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??? De voltooiing van mijn proefschrift, waarmede mijne academischeopleiding wordt afgesloten, biedt mij eene welkome gelegenheid U,Hoogleeraren en Lectoren der philosophische en medische faculteitender Utrechtsche Universiteit, mijne groote erkentelijkheid te betuigenvoor het van U genoten onderricht, In het bijzonder ben ik dank verschuldigd aan U, HooggeleerdeMagnus, De buitengewoon aangename wijze, waarop Gij degenen, die opuw laboratorium komen werken, tot zelfstandigen arbeid weet op tewekken en de vriendelijke belangstelling, welke Gij steeds aan dendag legt, waardoor schier ongemerkt door U de weg wordt aangewezen,die moet gevolgd worden en dien men meent uit eigen beweging tezijn ingeslagen, maken de onder uwe leiding doorgebrachte uren totde onvergetelijkste uit mijnen studietijd. Hoezeer uw vertrek naar uwvaderland, waardoor ik bij de voortzetting van mijn onderzoek uwezeer gewaardeerde voorlichting niet onverminderd kon genieten, mijteleurstelde, kunnen slechts diegenen beseffen, die, evenals ik, hetvoorrecht hadden, bij U werkzaam te zijn. Dat Gij, niettegenstaandeuwe drukke werkzaamheden in Duitschland, mij bij de verdere be-werking van mijn proefschrift steeds met uwen raad zijt blijven steunen,wordt door mij zeer gewaardeerd. Zeer erkentelijk ben ik U, Hooggeleerde zwaardemaker, Hoog-geachte Promotor, voor de

groote welwillendheid, waarmede ik Ubereid mocht vinden de taak van Professor magnus over te nemen,toen ik met een reeds bijna voltooid proefschrift mij tot U wendde.De heusche wijze, waarop Gij mijn verzoek hiertoe hebt ontvangen,de belangstelling, waarmede Gij kennis hebt genomen van mijn onder-werp en mij den juisten weg uit oprijzende moeilijkheden hebt helpenvinden, zal ik steeds dankbaar gedenken. Een groot voorrecht acht ik het. Zeergeleerde bosscha, dat hetmij vergund was gedurende enkele jaren uw assistent te zijn. Deonder uwe leiding verworven klinische kennis en ervaring zijn eenkostbaar bezit voor mijn geheele leven.



??? Voor de bereidwilligheid, waarmede Gij, Zeergeleerde Ringer,mij uwe hulp hebt willen verleenen, breng ik U bij dezen mijnenoprechten dank. Met vreugde grijp ik de mij hier geboden gelegenheid aan, om totU, waarde Storm van Leeuwen, een woord van erkentelijkheid terichten voor de belangstelling, die ik steeds van uwe zijde mochtondervinden en voor de moeite, welke Gij U voor mijn werk hebtwillen getroosten. Ik wil niet verzuimen hier de aangename uren te gedenken, dieik met U, mijne vrienden, gedurende onzen studententijd heb door-gebracht; steeds zal ik het als een voorrecht blijven beschouwen lidte zijn geweest van het Utrechtsch Studentencorps en wil dit voorwoordeindigen met den wensch uit te spreken, dat het U. S, C. steeds deeervolle plaats moge blijven innemen aan de Utrechtsche Hoogeschool,welke het zich door het verleden en het heden heeft verworven.
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??? INLEIDING. Over antagonisme van vergiften zijn reeds vele onderzoekingengedaan. De hierbij verkregen resultaten loopen vrij sterk uiteen. Tendeele zijn deze verschillen waarschijnlijk een gevolg van het feit, datniet steeds dezelfde vergiften voor de onderzoekingen werden gebruikten directe vergelijking van twee groepen van antagonisten niet geoor-loofd is. Voor een ander deel is de oorzaak van het uiteenloopen dermeeningen waarschijnHjk ook hierin gelegen, dat de uitkomsten overantagonistische werkingen zijn verkregen met proeven op verschillendediersoorten of dierlijke organen. Gebruiken twee onderzoekers verschillende diersoorten, ten eindede werking van een vergif na te gaan, en krijgen zij hierbij uiteen-loopende uitkomsten, dan kan dit zijn toe te schrijven aan verschillendegevoeligheid der proefdieren voor het gebruikte vergif. Bij gebruik van?Š?Šncellige organismen of van zoo laag in de ontwikkelingsrij staande, datnog geen scheiding in, bijzondere functies verrichtende, org?Šinen heeftplaats gehad, is de vergifwerking nog betrekkelijk eenvoudig en zullende verschillen over het algemeen van minder beteekenis zijn. Zoodra echter de, bij het onderzoek gebruikte, dieren uit eenige,physiologisch min of meer afzonderlijke, eenheden zijn opgebouwd,wordt ook eene vergelijking der verkregen uitkomsten veel mindereenvoudig. Het is dan b,v,

mogelijk, dat de eene onderzoeker eendiersoort gebruikt, waarbij het vergif zijnen invloed voornamelijk doetgelden op een orgaan, dat bij, door een anderen onderzoeker gebruikte,proefdieren veel minder ontwikkeld is, zelfs misschien niet bestaat, ofvoor het leven veel minder beteekenis heeft. Maar zelfs, al zou deeerste werking van het vergif bij beide gebruikte diersoorten goedvergelijkbaar zijn, dan kunnen nog zoo sterke verschillen in de totalesamenstelling van het lichaam bestaan, dat eene vergelijking zeerwordt bemoeilijkt. Indien toch ?Š?Šn orgaan door vergiftiging eene functie-wijziging ondergaat, zullen meestal ook de andere, het lichaam samen-stellende, deelen hiervan eenigen invloed ondervinden en ook van diel. j,nbsp;1



??? zijde is dus eene bijzondere reactie te verwachten. Deze is dan slechtsten deele te beschouwen als veroorzaakt door het toegevoerde vergif,maar moet grootendeels als indirect gevolg van de vergiftiging opgevatworden. Ook deze, als het ware medereageerende, deelen van het lichaamnu kunnen bij verschillende diersoorten in wisselende mate tot ont-wikkeling zijn gekomen en niet alleen in functiegrootte, maar ook inbelangrijkheid voor het behoud van het leven zeer uiteenloopen. Bij gebruik van ?Š?Šnzelfde diersoort is het ook mogelijk, dat tweeonderzoekers tot eenigszins van elkaar afwijkende gevolgtrekkingenkomen aangaande de werking van een toegevoerd vergif, doordatzij den invloed daarvan op verschillende organen in het oog hebbengevat. Zoo kan b,v, de eene onderzoeker den directen invloed opeen, in het bijzonder voor de vergifwerking gevoeUg, orgaan hebbennagegaan, terwijl de ander slechts in hoofdzaak de indirecte wer-king heeft beschouwd. Ook de wijze van toediening der gebruiktestoffen, indien deze verschilt, zal van invloed kunnen zijn op deverkregen uitkomsten. Direct ter plaatse gebrachte vergiften tochzullen veelal hunne werking in sterkere mate ontvouwen dan subcu-taan of intraveneus ingespotene; de laatste toch bereiken de plaats,waar de uitwerking vooral wordt nagegaan, slechts als

verdundeoplossing in de lichaamsvochten en, als zij ter plaatse worden opge-hoopt, heeft deze ophooping dus ook eenigen tijd noodig, waarna degeheele werking zich pas kan ontvouwen. Het gevolg eener vergiftigingzal dan ook niet onder alle omstandigheden hetzelfde zijn. Wat nu geldt voor de werking van ?Š?Šne stof, geldt mutatis mutandis,ook voor tw?Š?Š stoffen, waarvan men de antagonistische werking wilbepalen. Deze beide kunnen eveneens afzonderlijk eenen invloed uit-oefenen, waarbij voor ieder de bovengenoemde beschouwingen gelden.Bovendien kunnen zij door hare onderlinge be??nvloeding de opgewektereacties wijzigen. Deze wijziging zal dan ook weer afhangen van deoorspronkelijk opgewekte verandering in de, voor hare werking vatbare,organen, zoowel als van de, als reactie van den 2den graad op te vatten,nieuwe functie van andere organen. Voor vergelijking van uitkomstenaangaande antagonisme van vergiften gelden dan ook dezelfde bezwarenals voor vergelijking eener eenvoudige vergifwerking. Hierdoor wordthet vraagstuk nog ingewikkelder. Om nu na te gaan, of een antagonisme tusschen twee bepaaldestoffen aan vaste voorwaarden is gebonden en hoe dit antagonismeeigenlijk verloopt, is het, in verband met het bovenstaande, gewenscht,een zoo eenvoudig mogelijk, duidelijk op de

toegevoerde vergiften



??? reageerend, object te kiezen, aan welke eischen overlevende organen invele opzichten voldoen. H.nbsp;Meyer geeft van verschillende soorten van antagonisme eeneuiteenzetting, aan de hand waarvan, met wijziging der volgorde, hetvolgende overzicht kan worden opgesteld; I.nbsp;In het uit verscheidene organen samengestelde lichaam kan meneen antagonisme onderscheiden, waarbij de beide stoffen op geheelverschillende plaatsen aangrijpen, waarvan als voorbeeld zou kunnenworden genoemd de opheffing van den, bij infectieziekten door peripherevaatverlamming veroorzaakten, collaps door toediening van cardiotonica.Hier is het de, door de herstellend werkende stoffen opgewekte, sterkerefunctie van een ander orgaan, die wel niet de werking van het eersteschadelijke agens wegneemt, maar het nadeelige gevolg hiervan voorhet organisme doet verloren gaan. Het is eigenlijk slechts een schijnbaarantagonisme, want het tegengift werkt symptomatisch, zonder eigenlijkherstel te bewerk?Šn van het bestaande kwaad, waarvan het alleen degevolgen door tijdelijke overfunctie van een ander orgaan bestrijdt, II,nbsp;De afscheidingsproducten der klieren met interne secretie kunnenin menig opzicht als antagonisten worden beschouwd. De invloed dezerstoffen op verschillende levensprocessen is, door de

onderzoekingen vanden laatsten tijd, steeds meer op den voorgrond geschoven en, hoewelop dit gebied nog vele vraagstukken onopgelost zijn gebleven, zoo istoch reeds gebleken, dat deze afscheidingsproducten in vele gevallensynergetisch zoowel als antagonistisch werken kunnen. Deze beide vormen van antagonisme, die slechts mogeUjk zijn ineen orgaan-complex, kunnen bij beoordeeling der, met overlevendedarmen verkregen, uitkomsten buiten beschouwing blijven, III,nbsp;Deelen van het lichaam en organen, die zoowel onder invloedstaan van para-sympathische als van sympathische zenuwen, kunnennog in tegengestelden zin worden be??nvloed door enkele bijzonderegroepen van vergiften. Dit antagonisme ontstaat dan, doordat de eene groep van vergiftenhare werking uitoefent op de para-sympathische zenuwen, terwijl desympathische zenuwen er ongevoelig voor zijn, terwijl de andere groepmtegendeel eene reactie verwekt op sympathische zenuwen en de para-sympathische zenuwen onbe??nvloed laat. Zoo kan b,v, het tot de 1stegroep behoorende pilocarpine de pupil vernauwen en het tot de 2degroep behoorende adrenaline deze verwijden, H, Meyer. Ueber den Antagonismus der Gifte, Wiener klin. Wochenschrift XXI, No. 17en Meyer und GoTTLlEB. Experimentelle Pharmakologie, III Auflage, S. 553.



??? Hierbij grijpen dus beide antagonistisch werkende stoffen op verschil-lende plaatsen aan en geven dus, eenigszins in analogie van den sub I genoem-den vorm van symptomatisch antagonisme, eenen tegengestelden uitslagdoor langs verschillende zenuwstelsels prikkels aan het orgaan toe te voeren,IV, Sommige vergiften, o.a. alkalo??den, hebben eene groote nei-ging tot verdeeling over, en werking op, bepaalde organen, zoodat zij,in zeer kleine dosis aan een organisme toegevoerd, hunnen invloed inhet bijzonder op enkele deelen van het lichaam doen gevoelen. Indiennu twee stoffen bijzondere neiging hebben tot eenzelfde orgaan, terwijlzij tegengestelde uitwerking hebben, dan kan men uit deze eigenschap-pen reeds verwachten, dat zij, ook zonder eenige directe chemischewerking op elkaar uit te oefenen, eikaars werking geheel of gedeeltelijkkunnen opheffen. Maar hiertoe zou zelfs niet de eisch behoeven gesteldte worden, dat zij in geheel tegengestelden zin ter plaatse werken; menkan zich ook voorstellen, dat zij, als het ware, een strijd voeren, welkevan beide haren invloed zal mogen doen gelden en dat zij daardooreikaars werking beletten. Dit antagonisme meent H, Meijer te moeten verklaren door aan tenemen, dat de eene stof de andere verdringt uit hare verbinding methet orgaan of van de oppervlakte van

het orgaan. Bij koolmonoxydvergiftiging b.v. bestaat eene vrij vaste bindingtusschen het CO en de haemoglobine van de roode bloedcellen. Door02-toevoer wordt de CO van de haemoglobine verdrongen, zonder datbeide stoffen direct chemisch op elkaar inwerken. Ook het antagonisme tusschen atropine eenerzijds en pilocarpineen muscarine anderzijds meent Meijer als verdedigingsverschijnselte moeten opvatten, W. Straub 1) daarentegen meent, dat atropine de indringingssnelheidvan muscarine vermindert, waardoor dit laatste geene werking meerkan uitoefenen, hoewel het nog wel binnendringt, Het zou evenwel ook nog mogelijk zijn 2), dit op andere wijze teverklaren, b,v.: a. door aan te nemen, dat de eerste stof het orgaan in eenen toestandbrengt, waarin het onvatbaar is geworden voor de werking van deandere stof; 1)nbsp;W. Straub. Quantitative Untersuchungen ??ber das Eindringen von Alkalo??den Inlebende Zellen. Ein Beitrag zur Kenntnis des Mechanismus der Alkaloidwirkun?? Pfl??ger\'s Archiv, Bd 98, S, 233. 2)nbsp;R. Magnus. Pharmacotherapie. Lehrbuch der Therapie innerer Krankheiten v.Krause und Garr?Š,



??? (Chloroform brengt het zenuwstelsel b,v. in eenen toestand, waarinhet onvatbaar is voor strychnine, zoodat in chloroformnarcose geenstrychninekrampen optreden.) b. door aan te nemen, dat de eene stof eene verandering veroor-zaakt in de verdeeling van de andere stof in de cellen, waardoor deeerstaanwezige haren invloed op de celfunctie verliest. Het resultaat van deze op Organotropie berustende antagonistischewerkingen nu zal afhangen; ?„. van de relatieve vergiftaffiniteiten tot de organen;?Ÿ. van de hoeveelheden der beide vergiften;7. van den tijd, welke voor de reacties noodig is.V, De eenvoudigst te verklaren vorm van antagonisme is zekerwel die, waarbij de beide stoffen direct chemisch op elkaar inwerken,waarbij dus, ten gevolge van een scheikundig proces, uit het eerstevergif door toevoeging van het tegengif indifferente, onoplosbare ofop andere wijze onwerkzame stoffen ontstaan. Indien dan de nadeelig werkende stof niet in zoo groote hoeveel-heid of gedurende zoo langen tijd heeft ingewerkt, dat onherstelbareveranderingen opgetreden zijn, kan door toevoer van het tegengif dewerking worden te niet gedaan, doordat dit laatste de schadelijke stofterstond vernietigt en bij voldoenden toevoer alle vergif ter plaatseonschadelijk maakt. Als voorbeeld hiervan zou genoemd kunnen worden de gunstigewerking

van bicarbonas natricus bij acidose, waar de gevormde zurendoor het toegevoerde alkali worden vernietigd.



??? HOOFDSTUK L LITTERATUUR-OVERZICHT. De voorliefde der alkalo??den voor bepaalde plaatsen in het lichaammaakte het onderzoek op overlevende organen tot een uitermategeschikt middel, om een nader inzicht te verkrijgen in de werkingdezer vergiften. Onderzoekingen in deze richting hebben reeds velefeiten aan het licht gebracht en toonden tevens, dat ook antagonistischewerkingen op deze wijze duidelijk aantoonbaar waren, zoodat eennauwkeurig onderzoek, over het antagonisme van enkele dezer stoffenop overlevende darmen, goede uitkomsten beloofde. Dit gaf mij aanleiding de antagonistische werking van enkele alka-loidzouten te onderzoeken op overlevende darmen van zoogdieren. Van de onderzoekingen over de werking van alkalo??den op over-levende organen verdienen in de eerste plaats vermeld te worden die,welke W. Straub met overlevende harten van koudbloedige dieren,n.L Aplysia limacina, Torpedo ocellata en Rana esculenta deed. In hoeverre de resultaten, op het hart van koudbloedige dierenverkregen, te vergelijken zijn met die aan darmen van zoogdieren, ismoeilijk uit te maken. De gebruikte vergiften veroorzaken op hart endarm soms physiologisch tegengestelde werkingen, zoodat de, den darmprikkelende, het hart juist remmen of verlammen of omgekeerd. Tochmogen, vooral met

betrekking tot zijne uitkomsten over het antago-nisme, de vondsten van Straub niet buiten beschouwing blijven. Zijneuitkomsten waren in het kort de volgende: Hij vond, dat de meeste alkalo??den bij hunne werking waarschijn-lilk geene scheikundige verandering ondergaan. De werkzame stoffenworden in de organen, waartoe zij bijzondere neiging hebben, opgehoopt i) Voor het begrip, dat in het Duitsch door â€žspeichernquot; wordt uitgedrukt, geluktehet mi, met eene xn alle opzichten bevredigende uitdrukking te vinden; het beste meendeiK dit nog door â€žophoopenquot; te kunnen weergeven.



??? en de organen kunnen hiervan vaak eene zeer groote hoeveelheid inzich opnemen. Tegenover de verschillende alkalo??den gedraagt het hartzich, ook wat de wijze van ophooping en de reactie in verband hier-mede betreft, verschillend. Zoo bleek 1), dat veel meer veratrine in het hart van aplysia lima-cina kon worden opgehoopt, dan noodig was, om het maximum vanwerking te doen onstaan en dat de ophooping slechts ten deele afhan-kelijk was van de vergif concentratie in de vullingsvloeistof, en daarnaastvan de absolute hoeveelheid afhing, hoewel de snelheid van ophoopingwel toenam met de concentratie. Nooit werd alle veratrine uit devullingsvloeistof in de hartspier opgenomen. De werking van het vera-trine begon eerst op te treden bij een zekeren graad van ophooping.Bij uitwasschcn werd weder veratrine door de hartspier afgegeven,in hoeveelheid afhankelijk van de in de hartspier aanwezige dosisveratrine. Als een overmaat van veratrine was opgehoopt, bleef bijuitwassching de maximale werking nog een tijdlang bestaan, terwijl deveratrinewerking reeds ophield, als nog een zekere hoeveelheid vergiftin de hartspier achtergebleven was. Hoewel dus in grove trekken voorveratrine de bereikte uitslag evenredig was aan de hoeveelheid opge-nomen vergif, bestonden toch, zooals vermeld, enkele afwijkingen.

(Erwerd ten slotte meer vergift opgenomen dan noodig was voor de maxi-male werking en bij uitwasschen hield de werking reeds geheel op,voordat alle vergift uit de hartspier verwijderd was,) Atropine werd wel in de hartspier van aplysia opgehoopt, maarhad geen werking. Ophooping en werking vallen dus volgens Straubniet samen; mogelijk is ophooping zonder werking, maar voor werkingis ophooping een vereischte, In tegenstelling met hetgeen voor veratrine was gevonden bleekbij de vergiftiging van het hart van aplysia limacina met muscarinereeds een werkingsmaximum mogelijk te zijn bij zeer kleine, nog nietaantoonbare hoeveelheden vergif in de hartspier. Langzamerhandging bijna alle muscarine uit de vullingsvloeistof in de hartspier over,waarna de muscarinewerking ophield. Het in de hartspier aanwezigevergif had geen werking; de aanwezigheid van het vergif in de hart-spier was dus zeker zonder eenigen invloed; alleen het muscarine, 1)nbsp;W, Straub. Quantitative Untersuchungen ??ber das Eindringen von Alkalo??den inlebende Zellen. Ein Beitrag zur Kenntnis des Mechanismus der Alkaloidwirkung. Pfl??ger\'sArchiv, Bd 98, S. 233, 1903. 2)nbsp;W. Straub. Zur chemischen Kinetik der Muskarinwirkung und des AntagonismusMuskarinâ€”Atropin, Pfl??GER\'s Archiv, Bd 119, S, 127,



??? dat bezig was in de spier binnen te dringen, veroorzaakte reactie,Voor muscarine vielen dus sterkste werking en maximum van ophoopingzeer zeker niet samen. De concentratie was slechts in zooverre van invloed, dat bij sterkereconcentratie eene snellere en sterkere werking optrad, welke ook langerduurde, daar het evenwicht minder snel bereikt werd. Bij verversching van de voedingsvloeistof van het hart werd debestaande muscarinewerking terstond onderbroken. Het hart van deze aplysia heeft geen n. vagus, dus kan volgensStraub de muscarinewerking hier niet berusten op prikkeling eenerremzenuw. Van hoogere diersoorten, waarbij wel een n. vagus bestaat, werdenonderzocht torpedo ocellata en rana esculenta. Het hart van torpedo ocellata vertoonde dezelfde muscarinewerkingals dat van aplysia. Bij rana esculenta was de werking eenigszinsanders, daar hier, na maximalen diastolischen stilstand door muscarine,geen spontaan herstel optrad; uitwasschen had echter ook hier herstelvan de hartswerking ten gevolge. Het niet optreden van spontaan herstelwees er op, dat hier dus het in de spier opgehoopte muscarine tochniet zonder beteekenis was. Waar dus voor de veratrinewerking op het hart de aanwezigheidvan eene vrij groote hoeveelheid vergif in de spier hoofdvoorwaardewas en de werking binnen zekere

grenzen in kracht overeenstemdemet de hoeveelheid opgehoopte stof, bleek dit voor muscarine geenszinshet geval te zijn en was voor de werking hiervan de opgehoopte ver-gifmassa vrijwel zonder waarde, terwijl slechts de binnendringende stofeen reactie veroorzaakte, althans bij aplysia en torpedo. De muscarinewerking is dus te beschouwen als een prikkel, dieontstaat bij het binnendringen van het vergif, en hangt slechts indirectsamen met de ophooping. Straub nam aan (zonder hiervoor bewijzenbij te brengen), dat physostigmine en pilocarpine met muscarine tot een-zelfde pharmacologische groep behooren en dat ook hunne werkingeen gevolg zou zijn van prikkeling bij het binnendringen in de, voorhunnen invloed vatbare, cellen. Bij gelegenheid dezer onderzoekingenover de werking van muscarine, deed Straub ook enkele proevenaangaande het antagonisme tusschen muscarine en atropine op over-levende harten van de genoemde diersoorten. Hierbij bleek aanhet hart van aplysia limacina dit antagonisme niet op te treden, ter-wijl het daarentegen wel gevonden werd bij harten van torpedoocellata, Straub meende nu dit verschil tusschen de harten der



??? beide diersoorten te kunnen verklaren, door aan te nemen, dat voordit antagonisme een remzenuw noodig zou zijn, terwijl aplysia, gelijkreeds opgemerkt, geen n, vagus heeft. Ook C, Lovatt Evans i) vond, dat aan het hart van helix pomatiawel eene muscarinewerking optrad, doch dat deze niet was op teheffen door atropine. In zijn eiectro-graphische proeven op kikvorschharten vond Straub ^eveneens wel een antagonisme tusschen muscarine en atropine. Hetelectrogram werd ook door atropine op zich zelf gewijzigd in tegen-gestelden zin van de verandering, door muscarine veroorzaakt, zoodathier dus wel eene werking van atropine op het hart van rana esculentableek te bestaan, in tegensteUing met de vroeger gevonden onwerk-zaamheid op het aplysiahart. Het antagonisme werd dus wel gevonden bij diersoorten, waaratropine zelf eene werking op het hart uitoefende, terwijl het ontbrak,waar atropine zelf onwerkzaam was. Zou dus het, niettegenstaandeophooping in de hartspier, onwerkzaam zijn van atropine bij aplysia-harten misschien op dezelfde oorzaak berusten als het ontbreken vanhet antagonisme ? Uit de antagonismeproeven op torpedoharten konden de volgendefeiten worden afgeleid: 1ÂŽ. Een voorafgegeven atropinedosis verlangzaamde het binnen-dringen van het muscarine in het hart, terwijl ten slotte

toch evenveelmuscarine in de hartspier zich ophoopte als zonder voorafgeganeatropinevergiftiging. 2Â°. Door deze verlangzaamde binnendringing had muscarine naatropine geen werking. 3Â°. Bij opheffing van den, door muscarine veroorzaakten, diasto-lischen hartstilstand door atropine werd geen muscarine verdrongen,d.w.z, het spierextract van een, met muscarine tot stilstand gebracht,torpedohart, dat daarna weder door middel van atropine in bewegingwas gebracht, had eene even sterke muscarinewerking op aplysiaharten,als het spierextract van een met muscarine vergiftigd torpedohart, datniet door atropine weder tot functie was gebracht. In de hierboven aangehaalde eiectro-graphische onderzoekingen,waarbij o.a. bleek, dat atropine een directen invloed uitoefende op het C, Lovatt Evans. Toxikologische Untersuchungen an bioelectrischen Str??men.Zeitschrift f??r Biologie, Bd 59, S. 397. W. Straub. Das electromotorische Verhalten der Gifte der Muskarin- undAtropin-gruppe am Froschherzventrikel. Zentrallblatt f??r Physiologie, Bd 26, S. 990, 1912.



??? cardiogram van kikvorschen (bestaande in een naar omlaag verplaatsenvan het gedeelte tusschen R. en T.) veroorzaakte muscarine eene ge-deeltelijke samensmelting der beide toppen R. en Tâ€ž gepaard aan ver-plaatsing van het stuk tusschen R, en T. naar boven. Deze muscarinewerking kon door atropine worden opgeheven eneen overmaat van atropine had dan zelfs nog eene daling van het ver-bindingsstuk tusschen beide toppen ten gevolge. Na eene aanvankelijke atropinewerking, als boven beschreven, gafpilocarpine eene stijging van het stuk tusschen R. en T, tot zelfs bovende norm. Bovendien kon, na opheffing eener muscarine- of pilocarpine-werking door atropine, nog opnieuw met grootere dosis muscarine ofpilocarpine eene voor deze laatste vergiften typische reactie wordente voorschijn geroepen, indien ten minste de gebruikte atropinedosisniet al te groot was geweest, In deze proeven bleek ook scopolamine eenen duidelijken antago-nistischen invloed uit te oefenen tegen muscarine. Het gelukte R. Magnus i) kattedarmstukken in verschillendelagen te splitsen en op deze wijze verschillende physiologische gege-vens te verzamelen, en vooral de functie van plexushoudende enplexuslooze praeparaten te onderscheiden, waardoor de beteekenisvan den Auerbachschen plexus duidelijk aan het Hcht werd

gebracht.De gevonden physiologische feiten deden verwachten, dat proevenop overlevende darmen veel zouden kunnen bijdragen tot de kennisvan de werking van verschillende vergiften, welke de darmbewegingenbe??nvloeden. De scheiding toch in deelen met behouden Auerbachschenplexus, en ringspierpraeparaten, die geheel van dezen plexus beroofdwaren, maakte het mogelijk te onderzoeken, of de werking van be-doelde stoffen van de aanwezigheid van den plexus afhankelijk was.Ook voor het antagonisme tusschen den darm prikkelende vergiftenen zulke, die de bewegingen doen verminderen, zou langs dezen wegmisschien eene verklaring gevonden kunnen worden. Ten minste wasde mogelijkheid ontstaan, om uit te maken, of voor eene antagonis-tische be??nvloeding een aangrijpen der beide stoffen op hetzelfde punteen vereischte is. Nadat Magnus de physiologische grondslagen had bekend gemaakt, 1) R. Magnus. Versuche am ??berlebenden D??nndarm von S?¤ugetieren. Mitteilung I,II, III, IV. Archiv f??r die ges. Physiologie, Bd 102, S. 123; S. 349 Ed 103, S. 515; S. 525*. R. Magnus. Die Bewegungen des Verdauungskanals. Ergebnisse der Physiologie,VII Jahrgang, S. 39,nbsp;j e. gt;



??? werden door hem zelf en eenige anderen onderzoekingen gedaan omtrentde werking van een groot aantal vergiften op den overlevenden darm,waarbij zoowel intacte darmstukken, als darmlagen met of zonderAuerbachschen plexus gebruikt werden. De verkregen uitkomsten voor atropine, muscarine, pilocarpine enphysostigmine zullen in het kort worden aangestipt. Voor atropine vond MAGNUS dat dit op plexuslooze praeparatenvan kattedarmen alleen in vrij groote dosis eene werking uitoefende,in verlamming bestaande. Op plexushoudende praeparaten van kattedarmen werkten kleinedoses atropine (25â€”150 mgr, op 200 cc Ringer 2) = 0,0125â€”0,075%)prikkelend, terwijl middelmatige doses (50â€”600 mgr, op 200 cc Ringer ==0,025â€”0,3 o/o) de, aanvankelijk met tonuswisselingen gepaarde, bewe-gingen regelmatig maakten en groote doses (150â€”600 mgr, op 200 ccRinger = 0,075â€”0,3 %) verlamming veroorzaakten. Atropine grijpt dusvoor de prikkelende werking zeker aan in den plexus van Auerbach,terwijl het in groote doses eenen verlammenden invloed heeft ook zonderaanwezigheid van deze zenuwcentra, K, Kress^) deed, geheel volgens de methode van MAGNUS enonder diens leiding, proeven met darmen van konijnen en honden enkreeg bij deze diersoorten, ten opzichte van atropine,

gelijkluidenderesultaten als MAGNUS bij de kat. Ook hij vond, dat kleine doses atropine(12.5-212,5 mgr. op 200 cc Ringer = 0.00625â€”0,10625 %) prikkelendwerkten (12,5 mgr, gaf vergrooting der slingerbewegingen zondertonustoename, 62,5 mgr. gaf tonustoename vergrooting der slinger-bewegingen, 212,5 mgr, gaf nog sterkere tonustoename met zeer sterkeslingerbewegingen), terwijl groote doses (250 a 300 en meer mgr, op 1)nbsp;R. Magnus. Versuche am ??berlebenden D??nndarm V. Archiv f??r die ges. Physio-logie, Bd 108, S. 1. R. Magnus. Die Bewegungen des Verdauungsrohres, Handbuch der PhysiolMethodik, S. 99. R. Magnus. Atropin, Real Encyclop?¤die der gesamten Heilkunde, S. 77. R, Magnus, Zur Wirkung kleinster Atropinmengen auf den Darm. Archiv f??r dieges. Physiologie, Bd 123, S, 95, 2)nbsp;Enkele schrijvers spreken nu eens van Locke\'s dan weder van Ringer\'s vloeistof,waarmede dan eene oplossing van dezelfde samenstelling wordt bedoeld. Ten eindeverwarringen te voorkomen, heb ik in al die gevallen slechts den naam Ringer over-genomen, daar de samenstelling der gebruikte vloeistoffen hoogstens in zeer geringemate uiteenliep, K. Kress, Wirkungsweise einiger Gifte auf den isolierten D??nndarm von Kanin-chen und Hunden, Archiv f??r die ges. Physiologie, Bd 109, S. 608,



??? 200 cc Ringer = 0.125% en hooger) ook de darmen van konijnen enhonden verlamden. ii!^\'jnbsp;proeven deed in eene 10 X grootere hoe- veelheid Rmger\'s vloeistof en, evenals magnus, kattedarmen gebruikte,kwam over het algemeen tot uitkomsten, welke vrijwel overeenstemmenmet die van magnus en Kress, maar vond nog bovendien eene vierdewerking van atropine. m zag namelijk, dat zeer kleine atropinedoses, vele malen kleinerdan de klemste door Magnus en Kress gebruikte, nog eene bijzonderewerkmg op overlevende darmen van katten hadden, die door de vorigeonderzoekers niet was uitgevonden. Minimale hoeveelheden toch gavenm ziine proeven eenen uitslag, die tegengesteld was aan dien, welkenMagnus en Kress ten gevolge van de kleinste door hen gebruiktedoses hadden gevonden. De door hem gebruikte veel kleinere dosis(0.1â€”50 mgr. atropine) gaf geen prikkeling, maar deed integendeeleenen toestand van betrekkelijke rust intreden, waarbij de slinger-bewegingen veel minder sterk werden en de tonus meestal tot benedende norm daalde, terwijl ook de tonuswisselingen bijna steeds afnamenof verdwenen. Eene dergelijke atropinewerking vertoonde zich ook bij mijneproeven, in die gevallen, waar eerst atropine werd toegevoerd en laterpilocarpine. R. Magnus 2) deed

proeven, die ten doel hadden deze bevindingvan Unger te controleeren en kon zijne uitkomsten ten opzichte vande werking dezer uiterst kleine doses atropine niet bevestigen. Hetbleek later, dat deze atropinewerking niet altijd, bij gebruik vanRingers oplossing, bij kattedarmen werd verkregen, maar dat hijwel steeds optrad in Tyrode\'s oplossing en vooral bij konijnedarmen,zooals Neukirch en Guggenheim in het laboratorium van Magnuszagen, (Deze vondsten zijn nog niet gepubliceerd.) P, Trendelenburg heeft deze atropinewerking, na inspuiting van0,5 mgr. sulfas atropini, waargenomen aan konijnedarmen, welke inhet lichaam in situ waren gelaten, en waarvan de bewegingen werdenopgeschreven door eene opening in den buikwand heen, waarin een 1)nbsp;M. Unger, Beitr?¤ge zur Kenntnis der Wirkungsweise des Atropins und Physostig-mins auf den D??nndarm von Katzen. Archiv f??r die ges. Physiologie, Bd 119, S. 373. 2)nbsp;r. Magnus. Zur Wirking kleinster Atropinmengen auf den Darm. Archiv f??r dieges. Physiologie, Bd 123, S. 95. P. Trendelenburg. Eine neue Methode zur Registrierung der Darmt?¤tigkeit. Zeit-schrift f??r Biologie, Bd 61, S, 67.



??? glazen buis was bevestigd. Om het uitdrogen der darmen te voorkomen,werd de buikholte met Ringer\'s oplossing gevuld, totdat de vloeistofin de glazen buis tot boven de, met de schrijfstift verbonden, darmlisstond. Ook G, Katsch 1) zag door een aangelegd buikvenster, waarineene celluloidplaat was ingenaaid, aan intacte darmen, na intraveneusetoediening van kleine atropinedoses, de darmbeweging afnemen. Muscarine. Reeds met 2â€”4 mgr. van dit vergif verkreeg MAGNUS 2) eeneprikkeling op plexushoudende praeparaten, terwijl hij op plexusloozepraeparaten geene uitwerking waarnam. Muscarine grijpt dus aan in den Auerbachschen plexus. (Of mus-carine werkelijk alleen in den Auerbachschen plexus aangrijpt, en niet,evenals pilocarpine en physostigmine, ook een peripheer hiervan gele-gen aangrijpingspunt heeft, trekt magnus echter in twijfel. De hiervermelde uitkomst moet nog nader bevestigd worden door onderzoe-kingen met grootere doses van een sterker werkend muscarinepraeparaat.) Pilocarpine. Voor deze stof vond MAGNUS 2) met overlevende kattedarmen,bij gebruik van 2.5â€”30 mgr. pilocarpinum hydrochloricum, aan intactedarmstukken, zoowel bij opschrijving der ringspierbewegingen als bijde curven verkregen van in de lengte opgespannen darmstukkenlangdurende tonustoename met behoud

der slingerbewegingen; terwijlpraeparaten, alleen bestaande uit de overlangsche spierlaag metAuerbachschen plexus, nu eens tonustoename vertoonden, dan weervergrooting en versnelling der slingerbewegingen, Plexuslooze praeparaten geraakten door dergelijke pilocarpinevergif-tiging in spasmus tonicus, terwijl nooit rhythmische bewegingen optraden. Hieruit viel dus te besluiten, dat pilocarpine misschien aan denAuerbachschen plexus aangrijpt, maar zeker ook een peripheer daar-van gelegen aangrijpingspunt heeft. Kress vond, dat pilocarpine ook op den overlevenden konijne-darm sterk prikkelend werkt, hij kreeg: 1)nbsp;G. Katsch. Beitr?¤ge zum Studium der Darmbewegungen, III Mittheilung. Zeitschriftf??r experimentelle Pathologie, Bd 12, S. 253. 2)nbsp;R. Magnus. Versuche am ??berlebenden D??nndarm V, Archiv f??r die ges. Physi-ologie, Bd 108, S. 1. 3)nbsp;K. Kress. Archiv f??r die ges, Physiologie, Bd 109, S. 608.



??? na 10 mgr. piloc. hydrochl tonustoename met behoud der slinger-bewegingen, na 50 mgr, piloc. hydrochl tonustoename tot spasmus tonicus, somsnog eenige slingerbewegingen. P. Neukirch 1) deed in het pharmakologisch instituut te Utrechtzeer uitgebreide en nauwkeurige onderzoekingen over de werking vanpilocarpine op overlevende darmen. Zijne methode week in enkeleopzichten af van de tot toen toe gevolgde. Hij gebruikte in de eersteplaats geen Ringer\'s vloeistof, maar eene door Tyrode 2) in 1910 aan-gegeven oplossing, die voor de proeven met overlevende darmen vankonijnen veel beter geschikt bleek te zijn. De verkregen curven warenvan den beginne af veel mooier in deze vloeistof en bovendien blevenzij veel langer in ongewijzigde duideHjkheid en nauwkeurigheid behou-den. Ook deed hij zijne proeven niet zooals Magnus e.a. in platteschalen met bevestiging der darmen in horizontale richting, maar ge-bruikte cylindrische vaatjes met 100 cc vloeistof, waarin de darmstukkenvertikaal werden opgehangen. Hij gebruikte konijnedarmen, terwijl detemperatuur nauwkeurig op 38Â° C, werd gehouden. Pilocarpinum hydrochloricum veroorzaakte steeds prikkeling en dekleinste hoeveelheid, die nog eenige vergrooting van de slingerbewe-gmgen gaf, was 0,005 mgr., maar hierdoor was niet

altijd eene waar-neembare werking te verkrijgen; wel was dit het geval met 0,01 mgr(1/10 000 OOOh 0.02-1 mgr, gaf niet alleen vergrooting van de uitslagen,maar bovendien reeds duidelijke tonustoename, waarbij dan de voet-punten en de toppen der contracties ongeveer evenveel omhoog gingen,dus de amplitude niet werd gewijzigd; de tonustoename bleef meestalmet in zoo sterke mate bestaan, als zij terstond na de vergiftiging wasgeworden, maar nam meestal spoedig iets af; de dan nog blijvenderest der darmverkorting bleef uren lang even sterk. Deze, spoedigoptredende, gedeeltelijke teruggang der tonustoename hadden ookMagnus e.a, reeds gevonden- Grootere hoeveelheden pilocarpine (10â€”50 mgr,) veroorzaakten sterketonustoename en vaak spasmus tonicus, zooals ook Kress na 50 mgr, pilo-carpine had gezien; bleven nog slingerbewegingen bestaan, of keerden zij,na voorbijgaanden spasmus tonicus, terug, dan waren zij vaak onregelmatig. De pilocarpinewerking bleek omkeerbaar te zijn, ten minste na vol- 1)nbsp;P Neukirch. Physiologische Wertbestimmung am D??nndarm, Archiv f??r die ges.Physiologie, Bd 147, S, 153. 2)nbsp;M. V. Tyrode. The mode of action of some purgative salts, Archiv internationalde pharmacodynamie, Vol, 20, S, 205. â– r /



??? doende uitwasschen verdween de prikkelende werking weder geheelen schreven de darmen curven, die volkomen overeenstemden met die, welke v????r de vergiftiging waren verkregen. Merkwaardig was de vondst, dat bij de verversching der vloeistof de darmstukken eene vaak belang-rijke, prikkelingsreactie vertoonden. De proeven, naar aanleiding hiervangedaan, bewezen, dat deze prikkeling afhankelijk moest zijn van hetuittreden van pilocarpine uit den vergiftigden darm, (De uitwaschprik-keling kon worden opgeheven door toevoeren van pilocarpine, waardoorhet uittreden van het vergift verhinderd werd. Dat ook werkelijk eendarm, die in eene pilocarpineoplossing gelegen had, pilocarpine afgaf, werd tevens aangetoond,) Pilocarpine wordt in de darmen wel opgehoopt maar niet in sterke mate. Physostigmine. De physostigminewerking op den darm gelijkt veel op die van mus-carine en pilocarpine, maar MAGNUS i) vond toch enkele in het oogloopende verschillen. Op een intact darmstuk gaf 40 mgr. physostigminumsalicylicum sterke tonustoename met behoud der slingerbewegingen,welke tonustoename na eenigen tijd iets verminderde, terwijl dan bijgeringe blijvende verkorting de slingerbewegingen vergroot bleven. Aan praeparaten, bestaande uit overlangsche spierlaag met Auer-bachschen plexus, gaf 20 of 25

mgr. tonustoename met versterking enversnelling der slingerbewegingen. Deze vondsten stemden dus volkomen overeen met het voor mus-carine en pilocarpine gevondene. Waar echter muscarine, bij toevoer aan plexuslooze praeparaten,geen gevolg had en pilocarpine daar spasmus tonicus veroorzaakte, gafphysostigmine aanleiding tot het optreden van rhythmische samentrek-kingen. Daar dit misschien eene aanwijzing zou kunnen zijn, dat de plexusvan Auerbach niet geheel verwijderd was, werden de proeven met bijzon-dere zorg herhaald en werd het verkregen resultaat bevestigd. Deze proeven brachten MAGNUS tot het besluit, dat physostigmineperipheer van den Auerbachschen plexus aangrijpt. Kress 2) vond, dat ook de konijnedarm door physostigmine ge-prikkeld werd en wel sterker dan door pilocarpine; 40 mgr. physostig-mine gaf aan den intacten darm spasmus tonicus. 1)nbsp;R. Magnus. Versuche am ??berlebenden D??nndarm V. Archiv f??r die ges. Physio-logie, Bd 108, S, 1. 2)nbsp;K. Kress. Archiv f??r die ges, Physiologie, Bd 109, S. 608.



??? f ^ Tnbsp;physostigmine veel klemere hoeveelheden dan de vorige onderzoekers; hij verkreeg reedseene dmdehjke prikkelende werking, bestaande in tonustoename met ofzonder vergrooting der slingerbewegingen, of in vergrooting der slinger-bewegmgen zonder tonustoename, na 0.3-5.5 mgr. physostigmine. . besluit uit zijn proeven, in tegenstelling van hetgeen Magnushad gevonden, dat physostigmine niet werkt op plexuslooze praeparaten Poh f\'l^Tf\'quot;\' f^f Auerbachschen plexus. In zijn stuk kon ikechter slechts eene enkele proef op een plexusloos praeparaat vinden,waarbi, zelfs 610 mgr. physostigmine geen invloed had. Tegenover deuitvoerige, en in het bijzonder op de gevonden eigenaardige physostig-minewerkmg gerichte proeven van Magnus is dus zijne wLrleggingwel door weinig bewijsmateriaal gesteund. Wijsenbeek 2) vonden bij hunne onderzoekingen omtrentde ontgiftigmgsprikkelmg, dat op den darm na kleine doses der prik-kelende vergiften {muscarine, pilocarpine en physostigmine) eenvoudigdoor uitwasschen de werking kon worden opgeheven, terwijl na grooteredoses steeds eene nieuwe prikkeling optrad bij vervanging der vergift-oplossmg door versehe Tyrodesche vloeistof. Deze tweede prikkelingkon dan worden opgeheven door nieuwen toevoer der prikkelendevergiften,

waarmee bewezen was, dat zij berust op uittreding van dezestoffen uit den darm. Deze uitkomsten stemmen volkomen overeen methetg^n Neukirch voor pilocarpine reeds had gevonden. Muscarine, pilocarpine en physostigmine werken dus waarschijnlijkzoowel bi, het binnendringen in, als bij het uittreden uit den darm.Na deze korte bespreking van de werkingen der genoemde stoffen, ieder afzonderlijk, volgt thans eene opsomming van hetgeen in de litteratuurover haar antagonisme gevonden werd, voor zoover dit met het oog opmijn onderzoek van belang is. In 1903 schreef Magnus 3). in overeenstemming met de toen alge-meen heerschende meening, dat, aangezien nicotine, pilocarpine en ZrTVquot;nbsp;aangrepen, en atropine hunne wking onderdrukte en belette, terwijl het laatstgenoemde aan de nerveuse ^^nbsp;prikkelende stoffen^ok ditzelfde, of een meer centraal gelegen, aangrijpingspunt M. Unger. Archiv f??r die ges. Physiologie, Bd 119, S 373



??? moesten hebben. Daar physostigmine ook aan, vooraf door atropinevergiftigde, darmen nog eene prikkeling veroorzaakte, dus deze beidestoffen echte dubbelzijdige antagonisten waren, moesten zij ?Š?Šnzelfdeaangrijpingspunt hebben. Voorloopig nam hij toen aan, dat nicotine e-a.op de nerveuse motorische centra van den darmwand werkten en datatropine en physostigmine hun aangrijpingspunt in peripheer van dezecentra gelegen nerveuse elementen hadden. Bij latere onderzoekingen bleek hem echter, dat deze gevolgtrek-kingen niet juist waren. De pogingen trouwens, om uit hunne houding tegenover atropineaf te leiden, op welk gedeelte van den darm de prikkelende vergiftenaangrepen, zijn vrij talrijk geweest. Als na atropine geen reactie meer door de vergiften (muscarine,pilocarpine, enz.) kon worden opgewekt, of eene bestaande vergif-werking door atropine kon worden opgeheven, besloot men, dat dezestoffen aan de ganglionaire apparaten van den darmwand aangrepen,terwijl in het tegenovergestelde geval het aangrijpingspunt meer peripheerzou moeten liggen. Deze gevolgtrekking is, volgens MAGNUS i), onjuistop de volgende gronden: Men ging van de verkeerde veronderstellinguit, dat atropine slechts ?Š?Šn enkel aangrijpingspunt had, n.l. de peri-pheer van den Auerbachschen plexus gelegen, nerveuse

elementen vanden darmwand, en dat muscarine, pilocarpine, enz. centraal hiervan,physostigmine enz, terzelfder plaatse aangrepen. Atropine grijpt echterop verschillende plaatsen in den darmwand aan. Ook meende men ten onrechte, dat na atropineverlamming eeneprikkeling door een ander vergif uitgesloten was. Langley^) vondechter b.v., dat de atropineverlamming der chorda tympani door pilo-carpine kon worden opgeheven. Bovendien nam men stilzwijgend aan, dat tot opheffing van de,door pilocarpine e. a. ontstane, prikkeling atropinedoses vereischt werden,die reeds verlammend werken. Dit is volstrekt niet het geval, wantreeds veel kleinere doses zijn voldoende, zelfs verkrijgt men dit anta-gonisme met atropinehoeveelheden, welke 100â€”250 X kleiner zijn dande, volgens MAGNUS den darm prikkelende, hoeveelheden. 1} R. Magnus, Die Bewegungen des Verdauungskanals. Ergebnisse der Physiologie,VII Jahrgang, S. 28.â€žnbsp;Kann man den Angriffspunkt eines Giftes durch antagonistische Gift- versuche bestimmen? Pfl??ger\'s Archiv, Bd 123, S. 99.2) J. N. Langley. Antagonism of poisons. Journal of physiology 3, 1880, p. 11.L. J.nbsp;2



??? Verder dacht men dat dubbelzijdige antagonisten hetzelfde aan-grijpingspunt moesten hebben, hetgeen ook bleek niet op te gaan. Zoomeende men b.v,, naar aanleiding van antagonistische werkingen, datpilocarpine aan den Auerbachschen plexus aangreep, terwijl in de ver-melde proeven van magnus aan gescheiden darmlagen bleek, dat hetzeker ook nog een peripheer van dezen plexus gelegen aangrijpings-punt heeft. Evenmin grijpen physostigmine en atropine precies terzelf-der plaatse aan. Trouwens ook voor andere dubbelzijdige antagonistengaat de bovengenoemde stelling niet op, zooals magnus met velevoorbeelden bewijst. De mogelijkheid is volstrekt niet uitgesloten, dat eene stof antago-nistische werking kan ontvouwen tegenover eene of meer andere stoffenop plaatsen, waar zij zelf geene werking kan uitoefenen. De proeven van magnus met overlevende kattedarmen leverdenhet onomstootelijk bewijs, dat men niet uit antagonistische werkingentot bepaling van het aangrijpingspunt van stoffen mag besluiten. Ten opzichte van het antagonisme muscarine-atropinena prikkeling van een darmstuk door 4 mgr, muscarine, hetgeen sterketonustoename veroorzaakte, deze door 50 mgr, atropine terstond werdopgeheven, waarbij de slingerbewegingen eerst tijdelijk bijna geheelophielden, maar

later bij lagen, zelfs subnormalen, tonus weder optra-den, De muscarinewerking was meestal snel voorbijgaand en, als deprikkelingstoestand geweken was, had atropine geen invloed meer,maar gingen de darmbewegingen ongewijzigd door. Als de darm eerstonder inwerking van atropine werd gebracht, waartoe steeds 50 mgr.werd gebezigd, dus eene prikkelende hoeveelheid, dan was, na betrek-kelijk korten duur van de atropinevergiftiging (20 minuten) door mus-carine geen werking meer te verkrijgen. Nu is muscarine een betrekkelijk zwak werkend vergif, waarvanhet effect gewoonlijk snel voorbijgaat, zoodat de verschillende matevan giftigheid der stoffen zou kunnen verklaren, dat de zwakkere nade sterkere geen invloed heeft- De resultaten, welke Straub met harten van koudbloedige dierenverkreeg, heb ik reeds uitvoerig besproken. Verdere onderzoekingen over het antagonisme dezer beide stoffenheb ik niet gevonden. Bij vergelijking der door magnus en Straub verzamelde gegevensvalt op te merken; 1) R, Magnus, Versuche am ??berl, D??nndarm V, Pfl??GER\'s Archiv, Bd 108, S, 1,â€ž Bovenvermeld,nbsp;â€žnbsp;â€ž Bd 123, S. 99,



??? Er bestaat volkomen overeenstemming omtrent de werkingvan muscarine n?¤ atropine. Geen van beiden toch vond op deze wijzeeene muscarinewerking, ofschoon Straub in zijne electromotorischeonderzoekingen, na opheffing eener muscarinewerking door kleine dosesatropine, met groote hoeveelheden muscarine nog eene reactie konverkrijgen, (Dat beide onderzoekers, na voorafgegane atropinetoediening, geenemuscarinewerking meer zagen optreden, zal zeker wel geweten moetenworden aan de kleinheid der gebruikte hoeveelheden muscarine, metgrootere doses zal hoogstwaarschijnlijk nog wel eene muscarinewerkingkunnen verkregen worden na voorafgegane atropinetoediening,) De muscarinewerking werd in beide proefreeksen reeds doorkleine doses atropine opgeheven. Antagonisme pilocarpine-atropine. Ook de pilocarpinewerking werd, in de darmproeven van magnusdoor atropine opgeheven en wel was, nadat een intact darmstuk door10 mgr. pilocarpine in verhoogden tonus was gebracht met behoud derslingerbewegingen, 10 of 20 mgr. atropine voldoende, om deze prikkelinggeheel te niet te doen en den tonus tot de norm, of zelfs daar bene-den te doen afnemen. Waar de door magnus gebruikte kleine atropine-doses, die eene darmprikkeling veroorzaakten, 50 mgr,

bedroegen,hieven dus nog kleinere hoeveelheden van dit vergif, die dus zekerniet toereikend waren, om eene verlamming ten gevolge te hebben, depilocarpinewerking op. Voor dit antagonisme waren trouwens, zoowel bij pilocarpine als bijmuscarine, reeds hoeveelheden atropine voldoende, die 100â€”250 X kleinerwaren dan de prikkelende atropinedosis 2), Ook de, aan plexuslooze praeparaten door pilocarpine veroorzaakte,tetanus werd door 50 mgr. atropine te niet gedaan. Dus wordt ditatropine-antagonisme niet veroorzaakt door werking van deze stof opden Auerbachschen plexus, waardoor de atropineprikkeHng ontstaat.Het is dus ook niet mogelijk uit dit antagonisme af te leiden, welkaangrijpingspunt pilocarpine heeft. Het antagonisme heeft dus, volgensMagnus, niets te maken met de normale atropinewerking. Waarschijnlijkzou het een gevolg zijn van verdringing van de eene stof door de andere. 1)nbsp;r, Magnus, Versuche am ??berl, D??nndarm V, Archiv f??r die ges, Physiologie,Bd 108, S, 1, 2)nbsp;r, Magnus, Kann man den Angriffspunkt eines Giftes durch antagonistische Gift-versuche bestimmen? Archiv f??r die ges, Physiologie, Bd 123, S, 99.



??? Vooraf door atropine vergiftigde darmen waren, indien de ver-giftiging ten minste niet al te lang had geduurd, nog vatbaar voorprikkeling door pilocarpine; na langere inwerking van het atropine, als ditreeds verlamming had doen intreden, bleef pilocarpine zonder invloed. Had atropine 20 minuten ingewerkt, dan gaf pilocarpine nog eenenduidelijken uitslag, had atropine V2 uur ingewerkt, dan gaf pilocarpinenog slechts eenen zwakken uitslag, had atropine IV2 uur ingewerkt, dantrad geen pilocarpineprikkeling meer op. Kress kreeg, met betrekking tot dit antagonisme, de volgende uit-komsten; Voor opheffing eener pilocarpineprikkeling was reeds 6 mgr.atropine voldoende, dus, evenals bij magnus, eene dosis, die kleinerwas dan de zelf den darm prikkelende (de kleinste prikkelende atropine-dosis was 12.5 mgr.) en zeker kleiner dan de verlammende hoeveelheid. Na voorafgegane atropinevergiftiging (met 12.5â€”50 mgr.) waren dekonijnedarmen niet meer door pilocarpine prikkelbaar. Bij vergelijking dezer resultaten blijkt: Beide onderzoekers hadden ter opheffing eener pilocarpine-prikkeling slechts eene kleine dosis atropine noodig, kleiner dan deprikkelende dosis, dus zeker kleiner dan de verlammende. 2ÂŽ. Na atropinevergiftiging kon magnus nog eene prikkeling doorpilocarpine opwekken, indien ten

minste het atropine niet al te langhad ingewerkt, zoodat hierdoor verlamming was ontstaan. Dit gelukteKress niet. Antagonisme physostigmine-atropine. Magnus vond, dat ook de door physostigmine geprikkelde katte-darm door atropine weder in den oorspronkelijken toestand terug tebrengen was, maar hiervoor werden grootere atropinedoses vereischtdan die, welke bij pilocarpine en muscarine reeds voldoende waren(50â€”200 mgr.). Ook de rhythmische bewegingen, door physostigmine aanplexuslooze praeparaten opgewekt, werden door kleine doses atropineniet, of slechts ten deele, opgeheven. De voor het antagonisme vereischtehoeveelheid was echter, evenals bij muscarine en pilocarpine, toch altijdnog niet zoo groot, dat zij op zich zelf eene verlamming moest veroorzaken. Evenals met pilocarpine was het ook met physostigmine mogelijknog eene prikkeling te veroorzaken aan darmen, die vooraf met atropinevergiftigd waren en ook hier was na l?¤ngeren duur der atropinevergif-tiging de physostigminewerking moeilijker te verkrijgen. Had atropine 18 minuten ingewerkt, dan gaf physostigmine nog eeneduidelijke prikkeling, had atropine V2 uur ingewerkt, dan gaf physostig-



??? mine nog slechts eene zeer zwakke prikkelmg, had atropine langer danV, uur ingewerkt, dan trad geen physostigminepnkkelmg De onderzoekingen van KeesS op koni,nedarmen vertoondenintegendeergeen verschil in de atropinedosis, welke vereischt werd omeene pUocarpine- of eene physostigmineprikkehng op te heffen; b.,z.,neproeven werd eene vergiftiging door physostigmine eveneens door kleme ^\'\'trtraf?•eglneSnevergiftiging was nreestal geen prikkelingdoor physostigmine meer op te wekken; at gelukte hem s echts een enkele maal (met 40 mgr. physostigmine na 40 mgr. Unger had, met kattedarmen werkende, m tegens ellmg met MAON^ook voor opheffing van eenenbsp;j\'^^m quot;eer we nig atropine noodig; 0.5 mgr. was vaak reeds voldoende omTn darm tot de norm terug te voeren; terwijl dan voor meuwe pnk-kSng eene grootere dosis physostigmine moest gebrut?? Â?orden. OokUeraa was 0,5 mgr. atropine voldoende, om de prikkehng te doen \'^\'quot;ffdoor hem, tot opheffing der physostigminewerkmg, benoodigdedosis atropine komt dus overeen met die, wfe Magnus nood.g had,ten einde muscarine en pilocarpine antagonistisch te be??nvloeden Na atropine werkte physostigmine nog wel, doch dannbsp;veel van dit vergif worden toegevoerd; bil zekere grens werkte het

naatropine niet meer, zooals ook magnus had gevonden,h, het kort kan men deze feiten aldus samenvatten;TÂ?. Magnus had voor opheffing eener physostigminepnkkelmg a^den kattedarm veel meer atropine noodig dan onder gelijke omstanig-heden vereischt werd, om de, onder mwerking van staande darmen weder tot de norm terug te brengen. l^ESSW aa^ to ko* evenmin als UngeR aan den kattedarmlerdertehik verschil, daar deze beiden voor tenietdoening derThysoStaewerking dechts kleine hoeveelheden atropine behoefden atropinetoevoer kon magnus aan katted^en, evenalsdoor pUocarpine, ook door physostigmine nog eene prikkeling verkn,genÂ°Xn heHrop ne niet te lang had ingewerkt en nog geen -rlam-mng^as ingetreden\'Kkess verkreeg aan koniinedarmen slechts een n^^^^^maal een dergeliik resultaat, terwijl de proeven van UngeR het doorMagnus gevondene in dit opzicht geheel bevestigen.nbsp;, . In het feit, dat de duur der voortgegane atropmewerking v^ mvloed is op het al of niet nog werkzaam zi,n der prikkelende ver-



??? giften, ziet magnus een bewijs, dat het antagonisme niet een gevolg, is van chemische reactie tusschen de, eikaars werking tegengaande,stoffen, Hoe stelde men zich nu voor, dat het antagonisme tot standzou komen? Straub stelde, bij zijne proeven op harten van koudbloedigedieren, de hypothese op, dat atropine de werking van muscarine tegen-ging, door het binnendringen van dit vergif in het orgaan te bemoei-lijken, Hij steunde deze stelling op de volgende feiten: 1ÂŽ. Na atropine drong muscarine langzamer in het hart binnen, hadgeen uitwerking, maar ten slotte was toch evenveel muscarine in eenvooraf geatropiniseerd als in een niet aldus voorbehandeld hart. 2Â°, Bij opheffing van de muscarinewerking door atropine bleef hetmuscarine in het hart, dus had geene eigenlijke verdringing plaats, Magnus meende daarentegen, in overeenstemming met de op-vatting van Langley het antagonisme te mogen verklaren uit eeneverdringing der vergiften van de eene groep uit hunne binding aan de,voor hunne werking vatbare, orgaanelementen, door vergiften derandere groep. Indien men aanneemt, dat het antagonisme berust op eene dergelijkeverdringing, dan verdringt atropine b,v. de andere vergiften van devoor hun werking vatbare orgaanelementen, onafhankelijk, waar delaatste stoffen aangrijpen.

De werking is dan dus onafhankelijk van denormale werking der vergiften. De bovenvermelde invloed van den tijd op het antagonisme isdan volgens MAGNUS ook te verklaren door aan te nemen, dat op denduur eene vastere binding ontstaat tusschen darmen en atropine, zoodatde verdringing bemoeilijkt wordt. Het gelukte I, TrAUBE in zijn stalagmometrische onderzoekingenover de werking van basen en basische zouten op alkalo??dzouten, ookin vitro het antagonisme tusschen sulfas atropini en hydrochloraspilocarpini aan te toonen. Toevoeging van enkele druppels ,1 % NasCOs aan eene waterigeoplossing van atropinesulfaat verlaagde de oppervlaktespanning, eenereactie, die volgens zijne bevinding steeds gepaard gaat met toenamevan de giftigheid; voegde hij daarna enkele druppels 1 % hydrochloraspilocarpini toe, dan nam de oppervlaktespanning weer toe, dus ver- ij J. N. Langley, On the antagonism of poisons. Journal of physiology III, p. 11.2) I. Traube. Ueber die Wirkung von Basen und basischen Salzen auf alkaloidsalze.Biochemische Zeitschrift, Bd 42, S. 470,



??? minderde de toevoeging van het pilocarpinezout direct de giftigheid van de atropinezoutoplossing.nbsp;. Ter verduideliiking laat ik de tabel van TraUBE vo^e^n 49,75 5OCCH2 30dr.l%at.SO4. . . . \' \' ......; ; 50.6 50CCâ€ž 30â€žnbsp;.. 3dr.l%Na2C03....... ^^^^ foquot; quot;t foquot;nbsp; 3:: :: 30dr:i%piioc.Hci.50,i 50ccâ€ž 30â€žnbsp;M ^ Jnbsp;501 50cc â€ž 30 â€žnbsp;.nbsp;quot;nbsp;quot; ^ ,55.1 50cc ,. 60 â€žnbsp;quot;ton........ \' \' . 55,6 50 cc â€ž 120 â€žnbsp;â€ž 20nbsp;. 60 \' \' \' J 50-1 Ssr: ?„ r???„T?„?¤?„quot;; aLpLe tesTnbsp;worden on. de door het pUocarpmezout ver- -^?„-^a?„ ae?„e proeven, tot de ,evol,- 1 X J unbsp;welke vereischt werd om het trekking, dat de verhoudmg quot;^carpine\' Â?ffect der beide vergiften te neutraliseeren, vrijwel constant was, hoe Â? SS: ~.... - quot;quot;quot;Vn. CUSHNY. Quantitative observations on antagonism. Journal of pharmacologyand experimental therapeutics VI, p. 439,



??? verhouding in zijne gevallen meestal t???? was, werd dit bij hoogeredoses ongeveer cushny zegt, dat volgens de meening, welke Straub zich had ge-vormd aangaande het antagonisme, naar aanleiding zijner onderzoe-kingen met muscarine en atropine, de grootere atropinedoses dus depermeabiliteit van de celwanden zoo sterk zouden veranderen, datzelfs groote doses pilocarpine bij het binnendringen dermate bemoeilijktwerden, dat zij minder uitwerking hadden, terwijl kleine hoeveelhedenatropine, ten opzichte van een dergelijke bemoeilijking der binnen-dringing, minder invloed hadden tegenover naar verhouding even kleinepilocarpinedoses, CuSHNY vond ook, dat het tijdsverloop tusschen de subcutane toe-diening der beide vergiften, bij grootere doses meer invloed had danbij kleinere, zoodat het pilocarpine blijkbaar, na langere inwerking vanatropine, meer moeilijkheden ontmoette bij de verdringing van dezestof uit hare verbinding met er voor vatbare orgaanelementen, zooalsook Magnus e,a, bij hunne proeven op overlevende darmen reedshadden vastgesteld. Hij meende dus de bovengenoemde afwijking in de verhoudingder benoodigde vergif hoeveelheden ten deele op rekening van dezentijdsinvloed te mogen schrijven. Hoewel pilocarpine en atropine niet chemisch op elkaar

inwerken,scheen dus bij hun antagonisme evengoed eene constante verhoudingte bestaan, als b.v. bij de neutraliseering van zuren door basen. De graad van antagonisme tusschen atropine en pilocarpine zou,naar zijne meening, dus afhangen van de verhouding, waarin zijaan de organen, waarop zij werken, aangeboden worden, d.w.z, derelatieve concentratie zou de overwegende factor zijn en niet deabsolute dosis. Hij kwam dus ten opzichte van pilocarpine en atropine tot eeneovereenkomstige opvatting als Langley had verworven voor hetantagonisme tusschen curare en nicotine bij zijne proeven op skelet-spieren, De laatste toch vond, dat, indien de overige omstandighedengelijk waren, de mate van verslapping door curare tot eene zekeregrens afhing van de verhouding in concentratie van curare en nicotine.Curare ging de prikkelende werking van nicotine tegen tot eenen graad,die afhing van de relatieve concentratie der beide stoffen. 1) J. N. Langley, The antagonism of curari and nicotine in skeletal muscle. Journalof physiology 48, p, 74,



??? Hetgeen reeds was vastgesteld omtrent het antagonisme van alka-lo??den op overlevende darmen, was dus slechts ten deele overeen-stemmend, Over het algemeen was gebleken, dat voor opheffmg eener.door muscarine, pilocarpine en physostigmine opgewekte, darmpnkke-ling slechts uiterst kleine hoeveelheden atropme werden vereischt,hoewel Magnus na physostigmine meer atropine noodig had dan nade andere vergiften. De meeste onderzoekers waren van meening. datde antagonistisch werkende dosis zoo klein was, dat zi) op zich zeitvolkomen onwerkzaam zou zijn; slechts Unger had voor deze kleme.de werking der prikkelende vergiften opheffende, dosis eenen biizon-deren invloed op den overlevenden darm gevonden. Na voorafgegane atropinevergiftiging was somtijds nog eene werkingder prikkelende vergiften te verkrijgen. Daartoe moesten de volgende voorwaarden vervuld zijn: 1Â°. De atropinedosis moest niet al te groot geweest zun,2quot;, Het atropine moest niet al te lang hebben ingewerkt.Over de verklaring van het antagonisme in het algemeen hepende meeningen eenigszins uiteen; StraUB en MAGNUS b,v, haddenver- schillende opvattingen hieromtrent. Het met mijn ondeirzoek beoogde doel was nu, om doormiddel van proeven over het

antagonisme van atropme tegenoverpilocarpine. physostigmine en muscarine op overlevende darmen van zoogdieren:nbsp;,nbsp;,nbsp;. I De quantitatieve verhoudingen vast te leggen, d. w. z, na te gaan, hoeveel atropine onder bepaalde omstandigheden werd vereischt om de, door verschillende stoffen veroorzaakte, darmprikkelmg tegen te ?Šaan,^^ ^^ ^^^^^ hoeverre na atropine nog eene werking der, den darm prikkelende, vergiften was te verkrijgen,nbsp;. i i â€žt III De relatieve verhoudingen vast te leggen, d, w, z, te bepalen, oter verschil bestond in de, voor het antagonisme vereischte. atropine-dosis bij wisselende hoeveelheden der prikkelende vergiften, ??t er duseen soort constante verhouding der vergiftdoses zou bestaan, zooals Langley had gevonden 1),nbsp;. IV. Uit te maken, of er een invloed van den tiid moest worden onderzoeken, of verschillende samenstelling der voedings- 1] De onderzoekingen van CUSHNY zijn gepubliceerd toen reeds mijn onderzoek overhet antagonisme pilocarpine-atropine grootendeels was afgeloopen.



??? vloeistof, vooral verschil in alkaliteit, van invloed is op het antagonisme.De vondsten van Traube e. a. omtrent de versterking der giftigheidvan alkalo??doplossingen door Na2C03 zouden iets dergelijks kunnendoen verwachten. VI. Te onderzoeken, of temperatuurverschillen ook van beteekeniswaren voor het optreden eener antagonistische werking.



??? HOOFDSTUK IL PROEFINRICHTING. Neukirch vond, dat darmen, die terstonddier?œik lichaam genomen waren, met Rmger s oplossmg (NaCl 0,9 /o,quot;0420/0, CaCl, 0,024 0/0, NaHCOa 0,03 0/0) waren uitgespoeld, veel Lter voor de proeven waren te gebruiken dan onuitgespoelde darmen,daar zij langer hunne normale bewegingen bleven uitvoeren Maar o^,na het nemen van dezen voorzorgsmaatregel waren de contracties d^-wijls onregehnatig, en, al was dit laatste niet het geval, ^an ^^vaak reeds na 1 uur eene belangrijke vermmdering van de uitslag-grootte op, na Â? 2 ?¤ 3 uur door stilstand gevolgd De door Tyrode aangegeven vloeistof (NaCl 8, KCl 0-2. CaUg 0^2,Mga 0,1, NaHaPO^ 0,05, NaHCOe 1, dextrose 1, aqua destillata 1000)blLk verk boven Ringers vloeistof te verkiezen. De darmstuk,esschreven hierin volkomen regelmatige curven gedurende meerdere urenen zelfs na 3 uur waren zij voor phaxmacologische onderzoekingen nogeven bruikbaar als bij het begin der proeven. Bovendien kon worden vastgesteld, dat de uit het proefdier ge-nomen darmen hunne bruikbaarheid langer en beter behielden, als ziiop eenigszins andere wijze werden bewaard, totdat er de voor deproeven vereischte. stukjes werden afgenomen. Spoelde men de darmenLstond met, op

lichaamstemperatuur gebrachte Tyrodesche vloeistofgoed schoon, zoodat de inhoud zooveel mogehik verwi,derd^w^^^^bewaarde men ze daarna in schoone Tyrode bi, 28-30 C, ondervoortdurenden O^-toevoer, dan bleven zij 3 uur lang zoo goed, dat zten opzichte hunner geschiktheid voor de proeven, met van pas uithet lichaam gehaalde darmen waren te onderscheiden. Op deze wi,ze i^P^NEUKIRCH. Physiologische Wertbestimmung am D??nndarm, Archiv f??r die ges. The mode of action of some purgative salts. Archiv internationalde Pharmacodynamie, Vol. 20, p. 205,



??? was het dus mogelijk met darmen van ?Š?Šnzelfde dier proeven te doen,die 6 uur duurden. De opstelling, welke in de eerste reeks proeven gebruikt werd,vertoonde slechts enkele onbeduidende afwijkingen van die, welke doorNeukirch beschreven is. In een bekerglas van 1,3 liter inhoud werd een metalen houdergeplaatst, waarin 3 cylindervaatjes, ieder van 75 cc inhoud, gezetwerden, terwijl er nog bovendien een thermoregulator in werd beves-tigd, om de temperatuur nauwkeurig op 38Â° C. te houden. Op denbodem van ieder cylindervat was een glazen haakje aangebracht, waar-aan de darmstukken konden worden vastgemaakt en bovendien monddedaar een dun glazen buisje uit, dat voor den zuurstoftoevoer diende. De contracties der drie, in de vaatjes opgehangen, darmstukkenwerden door middel van eenvoudige, met een schrijfstift voorziene,kleine hefboomen op een langzaam loopend kymographion (in 1 uur74 c,M,) opgeschreven. Aan het vrije hefboomeinde werd een gewichtvan 1 gram opgehangen. De lengte van de gebruikte darmstukken wis-selde iets, naar gelang der diersoort, waaraan zij ontnomen waren. Bij proeven met konijnedaxmen werden stukken van i 3 c,M,lengte gebruikt, die aan het eene einde eene lus kregen ter bevestigingaan het haakje op den bodem van het

vat, terwijl aan het andere uit-einde de naar de schrijfinrichting voerende draad geknoopt werd. Van kattedarmen werden stukken benut van 6 a 7 c,M, lengte,daar kortere stukjes geen goede contracties uitvoeren. De voor hethaakje op den bodem van het vaatje bestemde lus werd aangebrachtaan het eene uiteinde, terwijl de naar het schrijfstiftje voerende draad,op Â? 3 c,M, afstand van dit vaste punt, alleen door de buitenste lagenvan den darmwand werd vastgeknoopt; het overige gedeelte bleef danvrij hangen. Op deze wijze waren de opgeschreven curven slechts hetresultaat der bewegingen van de tusschen de beide ophangpuntengelegen 3 c,M. Bij gebruikmaking van darmen van caviae nam ik stukken van4 a 5 c,M. lengte, die evenals de konijnedarmen werden bevestigd. Er werd zoo nauwkeurig mogelijk voor gezorgd, dat de beideophangpunten op dezelfde plaats van den omtrek aangrepen, ten eindeonregelmatigheden door spiraaldraaiing te voorkomen, zooals Magnusdit reeds vroeger had aangegeven. Nadat eenigen tijd op deze wijze gewerkt was, kwam ik tot deovertuiging, dat, ter bereiking van mijn doel, eenige wijzigingen nood-zakelijk waren, daar de volgende bezwaren aan den dag traden:



??? In de eerste plaats schenen de darmen van verschillende, totdezelfde soort behoorende, proefdieren in hunne gevoeligheid voor degebruikte vergiften eenigszins uiteen te loopen. Dit zou ten gevolge hebben, dat de, op verschillende dagen, ver-kregen gegevens niet tot in bijzonderheden met elkaar konden verge-leken worden. Daar nu toch een rechtstreeksche vergelijking tusscheneen zoo groot mogelijk aantal proeven wenschelijk was, diende reedshierom naar eene wijziging gezocht te worden, die de mogeliikheidopende een grooter aantal darmstukken van hetzelfde dier voor hetonderzoek te gebruiken, dan tot nu toe kon geschieden. Met de p-bruikte opstelling moest ik reeds zeer tevreden zijn, indien het geluktein ?Š?Šnen middag 9 darmstukken te benutten. Bovendien scheen, niettegenstaande alle voorzorgen zoo nauwkeurigmogelijk genomen werden, toch ook de bij 28 ?¨ 30Â° C. bewaarde darmin den loop van enkele uren eenige verandering in gevoehgheid voorde vergiften, bijna steeds in vermindering bestaande, te ondergaan,zoodat eene latere opstelUng ook al niet meer volkomen vergelijkbaar was met de eerste.nbsp;u. j Om bovengenoemde redenen werd naar een middel gezocht, dat in staat zou stellen meer dan 3 darmstukken gelijktijdig in werking te kunnen brengen, die dan

zeker physiologisch en pharmacologisch gelijkwaardig waren, hetgeen dan tevens het vooruitzicht zou openen een veel grooter aantal onderzoekingen met darmen van hetzelfde dier te kunnen verrichten. Te dien einde werd gebruik gemaakt van een groot, langzaamloopend kymographion (30 c.M. in 1 uur bij proef 82 tot 255; 38.5 c.M.in 1 uur bij proef 255-524), waarlangs op zoo nauwkeurig mogelijkgelijke afstanden 4 bekerglazen van 1.3 hter, ieder bevattende eenthermoregulator en 3 cylindervaatjes, werden geplaatst, zoodat 12 darm-stukken tegelijkertijd werden opgehangen. Deze konden dan terstondna elkaar op hunne antagonistische verhoudingen onderzocht worden,welk onderzoek zelf gewoonlijk minder dan V2 uur in beslag nam,zoodat rechtstreeksche vergelijking nu zonder eenig bezwaar was. Hetvolgende twaalftal darmstukken was dan ongeveer IV2 uur na hetbegin van het eerste onderzoek weder voor vergiftiging gereed, zoodatook deze nog vrijwel in gelijke omstandigheden verkeerden. Aldus kon ik 24 darmstukken van ?Š?Šnzelfde dier voor mijn proe-ven gebruiken binnen den tijd, welke vroeger voor 9 darmstukken ver-eischt werd. Waar ik vroeger in het bekerglas 3 gelijke cylindervaatjes, elk



??? gevuld met 75 cc vloeistof, bracht, plaatste ik nu in ieder bekerglas3 vaatjes van verschillende doorsnede en ook eenigszins wisselendehoogte, opvolgend gevuld met 150 cc, 75 cc en 15 cc Tyrodeschevloeistof. (Zie figuur 1 en 2.) Hierdoor waren vergelijkingen over den invloed der vergifconcen-tratie gemakkelijker, en kon bovendien b.v. worden nagegaan, of eenevergifwerking veel sneller optrad bij kleinere vloeistofhoeveelheid,doordat dan de darm in korteren tijd bereikt werd. u â– j^^ur\'^^ÂŽ^ÂŽ bijzonderheden van mijn methode zal ik beter gelegen-heid hebben, bij de beschrijving mijner proeven nader in te gaan.



??? HOOFDSTUK III. INLEIDENDE ONDERZOEKINGEN. Iedere proef bestond uit 3 cylindervaten, die alle 75 cc vloeistofbevatten, waarin darmstukken op de beschreven wijze werden opge-hangen, De vergiften werden nauwkeurig afgewogen en opgelost inTyrodesche vloeistof. Dan werd eerst in ieder der 3 vaten met eenpipet eene verschillende dosis van het prikkelende vergif gebracht en,nadat eene reactie was opgetreden, nagegaan hoe groot de atropine-dosis was, die deze weder geheel kon opheffen. Het atropine werd ookper cc met eene pipet toegevoegd, waarbij getracht werd eerst meteene bepaalde dosis atropine de prikkeling te doen teruggaan en, indienniet de gewenschte uitslag werd verkregen, werd eene nieuwe dosisatropine (meestal het tienvoudige van de gebruikte) toegevoegd. Reeds voordat de prikkelende vergiften werden bijgevoegd, ver-toonden de curven, met darmen der drie gebruikte diersoorten verkre-gen, opmerkelijke verschillen. De stukken konijnedarm voerden zeerregelmatige slingerbewegingen uit, alle bijna juist van gelijke amplitudoin zeer regehnatig tempo, zoodat de curven volkomen geleken op die,welke Neukirch ^ heeft beschreven. De met kattedarmen verkregen beelden waren, ook in de normaal-periode, veel minder fraai; vaak ontbraken de bewegingen

geheel, ofbijna geheel en, zoo zij al optraden, waren zij meestal klein en onregel-matig. Slechts bij uitzondering traden duidelijke spontane bewegingenop; deze gaven niet het door magnus e.a, als typisch beschrevenbeeld, bestaande in slingerbewegingen met tonuswisselingen, maar de tonuswisselingen bleven uit. De door Neukirch en rona^) voor den konijnedarm gevondengroote voordeelen van het gebruik van Tyrodesche vloeistof boven 1)nbsp;P, Neukirch, Archiv f??r die ges. Physiologie, Bd 147, S. 153, 2)nbsp;P. Neukirch und P. Rona, Experimentelle Beitr?¤ge zur Physiologie des Darmes iii,Archiv f??r die ges. Physiologie, Bd 148, S, 273,



??? Locke-Ringersche oplossing schijnen dus voor den kattedarm niet tebestaan, (Vergelijk hoofdstuk IV, Â§ 6,) Misschien zou de verschillende aard van het voedsel, door ko-nijnen en katten gebruikt, van beteekenis kunnen zijn voor het zichuiteenloopend gedragen der darmen dezer beide diersoorten in denormaalperiode; daarom werd getracht na te gaan, of gedurende eenigentijd verstoken blijven van voedsel van invloed was op de bewegingender kattedarmen. Gedurende 24 uur hongeren der dieren had geenmerkbaren invloed op de darmbewegingen. Terwijl de, de schrijfstift voerende, hefboompjes bij konijne- en kat-tedarmen met een gewicht van 1 gram belast waren, werd dezebelasting hij caviadarmen vervangen door Â? 0,1 gram. Spontane bewe-gingen traden bij de proeven met darmen van deze diersoort eigenlijknooit duidelijk op, enkele malen vertoonden de hiermee geschrevencurven eene lichte aanduiding van slingerbewegingen. Ook indien het gewicht aan den vrijen hefboomarm werd vergroot,bleven de bewegingen steeds uit. Â§ 1. Antagonisme hydrochloras pilocarpini-sulfas atropini In de proeven met konijnedarmen werd de pilocarpineprikkelingover het algemeen opgewekt bij ?Š?Šn darmstuk door 0,01â€”0,03 mgr.,waarvan het gevolg gewoonlijk bestond in geringe

tonustoename metbehoud van normale, of iets vergroote, slingerbewegingen. Het tweede darmstuk kreeg steeds 0,1 mgr. pilocarpine toegevoegd,hetgeen vrij groote, langzaam toenemende, tonusversterking ten gevolgehad, met behoud van, meestal regelmatige, iets verkleinde slingerbewe-gingen. Het derde darmstuk werd vergiftigd met 10 mgr. pilocarpine, waar-door de tonus plotseling zeer sterk toenam, de slingerbewegingengewoonlijk tijdelijk geheel ophielden, om na korten tijd, bij iets mindersterke darmverkorting, weder onregelmatig en kleiner dan normaal opte treden. Op deze wijze werden 24 proeven, te zamen dus met 72 darm-stukken, verricht, waarbij de verhouding der pilocarpinedoses in de3 cylindervaten meestal was 1:5: 500, of 1 :3,3 :333, Bij kattedarmen waren de toegevoerde pilocarpinedoses gewoonlijk 1) Kortheidshalve wordt gin de beschrijving, in plaats van de volledige namen derzouten steeds te noemen, slechts gesproken van pilocarpine en atropine.



??? per proef 0,03, 0,1 en 10, of 0,03, 1 en 30 mgr. De, door deze ver-schillende pilocarpinedoses verkregen, uitslagen kwamen over hetalgemeen overeen met de, bij konijnedarmen opgewekte, prikkelings-graden; alleen scheen in enkele gevallen de kattedarm sterker tereageeren, zoodat reeds 0,03 mgr. pilocarpine eene vrij sterke tonus-toename ten gevolge had. Op deze wijze werden 17 proeven, te zamen dus met 51 darm-stukken, verricht, waarbij per proef de verhouding der pilocarpine-doses in de 3 cylindervaten gewoonlijk was 1 : 3.3 : 333 of 1 : 33 :1000. Met caviadarmen werden 8 proeven, te zamen dus met 24 darm-stukken, verricht, waarbij per proef de darmstukken in de 3 cylinder-vaten geprikkeld werden door 0.03, 1 en 30 mgr. pilocarpine. Indien eene reactie op pilocarpine optrad, welke somtijds geheeluitbleef, bestond deze in min of meer sterke tonustoename, terwijlenkele malen bij verhoogden tonus eene aanduiding van slingerbewe-gingen aan den dag trad. Voor opheffing der opgetreden pilocarpineprikkelingen werden atropinedoses vereischt, welke bij konijnedarmstukken wisselden van 0.00008â€”0.4444 mgr.,â€ž kattedarmennbsp;â€ž â€ž 0.0004 -4.444 â€ž , â€ž caviadarmennbsp;â€ž .. 0-444 â€”4.444 â€ž . De uiterste waarden, welke bij Iconijne- en kattedarmen ver-kregen

werden, waren slechts uitzonderingen, en zullen wel eengevolg zijn van verschillen in proefopstelling. In verband met het-geen in hoofdstuk IV, Â§ 3 vermeld wordt, zijn deze uiterste waardenwaarschijnlijk afhankelijk van uiteenloopende sterkte van den zuur-stofstroom. Worden, in verband hiermede, van de uitkomsten met konijne-darmstukken 12 en van de uitkomsten met kattedarmen 10 buitenbeschouwing gelaten, dan wisselen de, voor het antagonisme vereischte,atropinedoses slechts: bij konijnedarmen tusschen 0.0044 en 0.0444 mgr.,bij kattedarmennbsp;â€ž 0.0444 en 0.4444 mgr., bij caviadarmennbsp;â€ž 0.444 en 4.444 mgr.. De regel was dus, dat b?? iedere diersoort, ter opheffing van, doorsterk stijgende pilocarpinedoses veroorzaakte, darmprikkelingen bijnagelijke, hoogstens tienvoudige atropinedoses werden vereischt. Op de figuren 3, 4, en 5 is te zien, hoe het verloop der proevenwas, bij gebruik van darmen der drie verschillende diersoorten. Bij t werd pilocarpine, bij i werd atropine toegevoegd. L.J.nbsp;3



??? De, bij de pijltjes geplaatste, getallen geven het aantal milligrammender vergiften aan. Als in eene proef verschillende atropinedoses voor het antago-nisme noodig waren, behoorden steeds de hoogere atropinewaardenbij de hoogere pilocarpinewaarden. Eene vaste verhouding tusschen de doses der beide vergiften bestondzeker niet. Bij sterk stijgen der pilocarpinewaarden nemen de atropine-hoeveelheden, zoo al, dan toch slechts weinig toe. Daar de, ter opheffing der pilocarpineprikkeling, achtereenvolgenstoegevoegde atropinedoses zich verhielden als 1 : 10 :100 enz,, werdenkleine verschillen over het hoofd gezien, zoodat de gevonden waardensterker uiteenloopen dan eigenlijk noodig zou geweest zijn, Â§ 2, Antagonisme salicylas physostigmini â€” sulfas atropini^. De physostigmine-oplossing werd reeds spoedig lichtrood gekleurden werd iederen dag versch bereid, In de proeven met konijnedarmen werden de prikkelingen opge-wekt door 0,3â€”30 mgr, physostigmine. Steeds werd in ?Š?Šn cylindervat 0.3 mgr. gegeven, hetgeen vaakeene vrij belangrijke darmverkorting met verlies der slingerbewegingenveroorzaakte. Het tweede darmstuk werd vergiftigd met 1 mgr. physostigmine,waardoor meestal sterke, vrij snel optredende, tonustoename ontstond,die slechts weinig terugging,

terwijl geene duidelijke slingerbewegingenmeer plaats hadden, maar de curven een onregelmatig golvend verloopverkregen. Als grootste dosis werd in enkele proeven 10 mgr., maar in demeeste proeven 30 mgr. physostigmine gegeven. De laatste dosis ver-oorzaakte wel steeds tonustoename, maar in zeer verschillende mate,nu eens langzaam stijgend tot matigen graad, met behoud der slinger-bewegingen, dan weer plotseling sterk toenemend met verlies derslingerbewegingen, en vele malen snel weder voorbijgaand tot bijna deoorspronkelijke tonus werd bereikt, waarbij dan min of meer regel-matige slingerbewegingen, van vaak normale amplitudo, terugkeerden. Bij kattedarmen wisselden de physostigminedoses van 0,06â€”30 mgr. De door deze vergiftoe diening opgewekte prikkelingstoestanden 1) Ook nu zal in de beschrijving steeds slechts gesproken worden over physostigmineen atropine, waarmede dan de zouten bedoeld worden.



??? waren over het algemeen geringer dan bij de konijnedarmen. Eigen-aardig was vooral, dat na 30 mgr, physostigmine gewoonlijk de tonus-toename, zoo zij al optrad, veel geringer was dan na kleinere hoeveel-heden van dit vergif; meestal bestond de opgewekte veranderinggrootendeels in sterke vergrooting der slingerbewegingen. Ter prikkeling van caviadarmstukken werden physostigminedosesgebruikt van 0,2â€”30 mgr. De opgewekte prikkelingstoestanden kwamen geheel overeen metdie, welke na pilocarpine verkregen werden, In de verschillende proeven liepen de antagonistische atropinedoseseenigszins uiteen, hetgeen hoogstwaarschijnlijk veroorzaakt werddoordat de zuurstof stro om in de eene proef sterker was dan ineene andere. Zoo kwam bij gebruik van konijnedarmen het antagonisme totstand in sommige proeven steeds door 0.0044 mgr, atropine,â€ž andere â€žnbsp;â€ž â€ž 0,0444 mgr. â€ž , â€ž â€žnbsp;â€žnbsp;â€ž â€ž 0.4444 mgr. â€ž ; terwijl ook bij gebruik van katte- en caviadarmen^ dergelijke verschillenvoorkwamen. Bij alle proeven met darmstukken der 3 diersoorten trad,niettegenstaande het groote verschil in physostigminedoses,het antagonisme echter per proef steeds op bij constanteatropinedoses, Hoe het antagonisme physostigmine-atropine op darmen der

drieverschillende diersoorten verliep, blijkt uit de figuren 6, 7 en 8. Bij t werd physostigmine, bij i atropine toegevoegd. De, bijde pijltjes geplaatste, getallen geven het aantal milligrammen dervergiften aan. Daar de toevoer van het atropine steeds plaats had methoeveelheden, welke trapsgewijze stegen (1 ; 10: 100 enz.),konden kleine verschillen onopgemerkt zijn gebleven, zoodathet mogelijk is, dat bij langzamer stijgende atropinetoedieningtoch zal blijken, dat bij sterk toenemen der physostigmine-doses, de voor het antagonisme vereischte atropinedoses inzeer geringe mate stijgen.



??? Â§ 3. Antagonisme hydrochloras muscarinic â€” sulfas atropini\'^]. Met muscarine werden slechts enkele proeven gedaan. De gegevenmuscarinedoses wisselden van 0,005â€”6 mgr. Met 0,005 mgr. werd twee-maal bij konijnedarmstukken eene prikkeling opgewekt; de uitslagbestond in minimale vergrooting der slingerbewegingen zonder tonus-toename. Reeds 0.04 mgr. veroorzaakte bij caviadarmstukken vrij sterketonustoename, terwijl de konijnedarm na 0.05 mgr. slechts geringetonustoename vertoonde. Zelfs 0,1 mgr. had bij konijnedarmstukkenslechts geringe tonustoename ten gevolge, terwijl de kattedarm hieropmet duidelijk grootere tonustoename met behouden slingerbewegingenreageerde. De gevoeligheid voor de prikkelende werking van muscarinescheen dus het grootste te zijn bij den caviadarm, daarna volgde dekonijnedarm en het minst gevoelig voor dit vergif scheen de kattedarm. Bij de konijnedarmstukken was voor opheffing der muscarine-prikkeling (0,005â€”6 mgr,) eene atropinedosis noodig, wisselende van0.04â€”4.444 mgr,; de kleinste hoevoelheid (0.04 mgr.) was slechts ?Š?Šnenkele maal voldoende en wel na 2,5 mgr. muscarine; de grootstewaarde (4,444 mgr.) werd slechts in ?Š?Šn proef vereischt na alle daargegeven muscarinedoses (0.005, 0,05 en 0.25 mgr.),

terwijl 9 maal na 0.444nbsp;mgr, atropine het antagonisme optrad (na 0,005, 0,1, 0,01, 0,55, 1,â€”,nbsp;1,005, 2,5, 2,75 en 6 mgr, muscarine). Bij toename der hoeveelheid muscarine was dus niet meer atropinevoor het antagonisme noodig. De kattedarm behoefde, na prikkeling door 0.05â€”5 mgr. muscarine,slechts ?Š?Šnmaal van 9 darmstukken eene atropinedosis van 0,444 a4,444 mgr,; de overige 8 hadden alle 4.444 mgr. noodig, om tot denorm terug te keeren. Hier ziet men dus al zeer sterke gelijkheid derhoeveelheden atropine na, om het honderdvoudige wisselende, dosesmuscarine. Evenals na pilocarpine en physostigmine schijnt na muscarinebij de kat een grootere atropinedosis noodig te zijn dan bij het konijn. De caviadarmstukken kregen 0,04â€”5 mgr, muscarine, waarop steedseene vrij groote tonustoename volgde. Om deze prikkelingsreactie opte heffen waren atropinedoses noodig, wisselende van 0.04â€”0.444 mgr.,dus ook hier vrijwel constante waarden (nooit meer verschil dan 1 tot10, het kleinste, dat met de gebruikte methode mogelijk was). 1)nbsp;Het gebruikte muscarinepraeparaat is kunstmatig muscarine van Gr??BLER. 2)nbsp;Bij de beschrijving zal weder gesproken worden over muscarine en atropine, waar-mede de bovengenoemde zouten bedoeld worden.



??? Ter verduidelijking der medegedeelde uitkomsten voor het antago-nisme muscarine-atropine, op darmen der drie gebruikte diersoortenverkregen, mogen dienen de figuren 9, 10 en 11. Bij t werd muscarine, bij I atropine gegeven. De, bij de pijltjes ge-plaatste, getallen geven het aantal milligrammen der vergiften aan. Bij konijne- en kattedarmen waren de gevonden atropinedosesper proef steeds volkomen gelijk; alleen de proeven, met caviadarmenverricht, gaven tot uitkomst, dat bij prikkeling door veel grooteremuscarinedoses iets meer atropine voor het antagonisme werdvereischt. Opmerkelijk was nu; a.nbsp;dat de caviadarmstukken, die op pilocarpine en physostigmineminder sterk reageerden dan darmstukken van konijnen en katten, tenopzichte van muscarine eene sterkere prikkelbaarheid vertoonden dandie der andere gebruikte diersoorten; b.nbsp;dat door muscarine geprikkelde caviadarmen reeds door kleinereatropinehoeveelheden tot de norm konden worden teruggebracht, danmet deze stof vergiftigde darmstukken der beide andere diersoorten. Ten opzichte der prikkelbaarheid door de drie gebruikte stoffen was de volgorde der darmen: 1*^. Voor pilocarpine, konijne- ?Šn kattedarm, vrijwel even sterk, caviadarm minder sterk prikkelbaar, 20, Voor physostigmine, konijnedarm het sterkst,

dan kattedarm, caviadarm het minst prikkelbaar, 30. Voor muscarine, caviadarm het sterkst, dan kattedarm, konijne-darm het minst prikkelbaar. De benoodigde atropinedoses hadden als volgorde; Na pilocarpine en physostigmine werd het minste atropine vereischtbij konijnedarmen, meer bij kattedarmen, het meest bij caviadarmen. Na muscarine werd het minste atropine vereischt bij caviadarmen,meer bij konijnedarmen en het meest bij kattedarmen, ofschoon deverschillen bij kattedarm en konijnedarm zeer gering zijn. Het wekt den indruk, dat de prikkeling des te gemakkelijker anta-gonistisch is te be??nvloeden, dat dus des te minder atropine voor hetantagonisme vereischt wordt, naarmate de uitwerking van eene bepaaldehoeveelheid prikkelend vergif op een darmstuk grooter is. De benoodigde atropinedoses na de verschillende prikkelende ver-giften bij darmen der drie gebruikte diersoorten, kan men overzichtelijkaldus samenvatten:



??? Jsomjnedann^nbsp;kattedarm na pilocarpine 0,0044â€”0,0444 mgr, atropine 0,044â€”0.444 mgr, atropine na physostigmine 0,0044â€”0,0444 mgr, â€žnbsp;0.444â€”4,444 mgr. â€ž na muscarine 0,444 â€”4,4444 mgr, â€žnbsp;0.444â€”4.444 mgr. â€ž c^iadaxm 0.444â€”4,444 mgr, atropine 0,444-4,444 mgr. 0,04 â€”0,444 mgr. Magnus had bij proeven op kattedarmen gevonden, dat naphysostigmine veel meer atropine noodig was, om de prikkeling op teheffen dan na de andere stoffen, hetgeen door de onderzoekingen vanKress en Unger niet was bevestigd. In de hier beschreven proeven was bij kattedarmen na physostig-mine meer atropine noodig dan na pilocarpine, doch niet meer dan namuscarine. Een soortgelijk onderscheid bestaat ook in de, bij konijne-darmen vereischte, atropinedoses, maar hier is deze na physostigmineen pilocarpine gelijk, doch na muscarine grooter, tervidjl bij caviadarmenjuist na muscarine bijzonder lage atropinewaarden gevonden werden.De , na prikkeling door de 3 gebruikte vergiften (pilocarpine, physostig-mine en muscarine) benoodigde atropinedoses loopen dus bij de 3 verschil-lende diersoorten niet op overeenkomstige wijze uiteen, zoodat hieruit nietkan worden afgeleid, dat na ?Š?Šn dier vergiften meer atropine voor hetantagonisme noodig zou zijn

dan na een ander prikkelend vergif. De na physostigmine benoodigde atropinehoeveelheden zijn, invergelijking met de door magnus gevondene, buitengewoon laag,Magnus had na 25 mgr, physostigmine 200 mgr, atropine noodig bijzijne proeven op kattedarmen in Ringer\'s vloeistof. Misschien zoudit verschil in uitkomsten een gevolg kunnen zijn van de verschillendesamenstelling der vloeistoffen, waarin de proeven werden gedaan. Ten einde dit te onderzoeken werden de proeven van tabel I ver-richt met kattedarmen. Uit de uitkomsten hiervan blijkt, dat wel, bij gebruik van Ringer\'svloeistof, meer atropine moet worden toegevoerd, om de physostigmine-prikkeling op kattedarmen op te heffen, dan in Tyrode\'s vloeistofnoodig is, maar de verschillen zijn toch ook in deze proeven gering, ende vereischte atropinedosis is steeds veel lager dan die, welke Magnusvroeger bij zijn onderzoek had gevonden en ook lager dan de, doorKress en Unger gevonden, waarden, (Vergelijk de figuren 12 en 13.)



??? in Tyrode\'svloeistofin Ringer\'svloeistof TABEL I ______ Dosis sulfatis atropini in milligrammen co^ 0 1 ?– Q)OÂ?iCl. oi .aB O â€?OD . ?? m -0Â? OÂ? ^ s cÂ?lt; - 75 10 0,004-0,044- 150 20 0,004-0,0441 75 10 0,004 150 20 0,004 75 10 0,004-0,044 150 20 0,004-0.044 75 10 0,004 150 20 0,004 0.004 -0,04 0,004 -0.04 0,004 -0.04 0,004 -0.04 -0.4 0,044 306 en 307 0,444 308 en 309 310 en 311 0.044 I Hf ?? 0.044 0,044 304 en 305 0,044 0.044 0.044 0,004 -0,04 0.004 ?0.04 0.004 4-? ,0,004 ,0.004 Vermoedeliik hangt dit verschil in uitkomst samen met de verschil-lende opstelling der proeven, MAGNUS e, a. gebruikten platte schalen,terwijl in de hiervermelde proeven cylindervaatjes werden gebezigd,die zonder twijfel eene snellere menging der vergiften waarborgen.Uit de, in dit hoofdstuk vermelde, proeven blijkt dus:10 dat het antagonisme bij darmen van alle drie gebruikte dier-soorten volgens hetzelfde principe verloopt, zoowel voor pilocarpine-atropine als physostigmine-atropine, als muscarine-atropine; 2Â° dat, bij zeer sterk wisselende hoeveelheden der prikkelendevergiften, d?Š, voor het antagonisme vereischte, hoeveelheden atropme,zoo al, dan toch slechts zeer weinig uiteenloopen. Zeker bestaat geenevenredigheid tusschen d?Š stijging der doses prikkelend vergif en detoename der

atropinedoses. Als, bij wisselende hoeveelheden van hetprikkelend vergif, de atropinedoses veranderden, behoorde steeds de



??? kleinste hoeveelheid atropine bij de kleinste dosis van het prikke-lend vergif. De vraag, of, bij wisselende doses van het prikkelend vergif,constante of wisselende atropinedoses voor het antagonisme noodigzijn, kan slechts worden opgelost door proeven, waarbij de toegediendehoeveelheden atropine langzamer stijgen. (Zie hoofdstuk IV.)



??? HOOFDSTUK IV. ANTAGONISME HYDROCHLORAS PILOCARPINI-SULFAS ATROPINE). Nadat uit de, in het vorige hoofdstuk vermelde, proeven wasgebleken, dat het antagonisme bij overlevende darmen van verschillendediersoorten in grove trekken op dezelfde wijze verliep, werden voorhet verdere onderzoek slechts konijnedarmen gebruikt. Bovendienwerd nu de, op bl, 29 medegedeelde, wijziging in opstelling aange-bracht, waardoor 4 proeven tegelijkertijd werden verricht, en waarbijper proef de cylindervaten van verschillende grootte waren, zoodat zijachtereenvolgens 15, 75 en 150 cc vloeistof bevatten. In 4 gelijk-tijdige proeven werden dus 12 darmstukken gebruikt. De, hiermede beoogde, voordeelen zijn ten deele vroeger reedsgeschetst, zoodat daarop niet meer behoeft teruggekomen te worden.Het was echter herhaaldelijk gebleken, dat de gebruikte wijze vantoediening der atropine-oplossingen niet fijn genoeg was. De verschillentusschen de onwerkzame hoeveelheid en de daaropvolgende, tienmaalgrootere, werkzame waren te aanzienlijk. Daarom werd nu niet meer gebruik gemaakt van verschillendeoplossingen, waarvan het atropinegehalte zich verhield ^s 1 :10 :100enz., maar nu werd per proef van eene en dezelfde atropine-oplossingzooveel malen achtereen, met bepaalde

tusschentijden (van 5â€”20 sec.)1/4 c.M^. uit eene pipet toegevoerd, totdat de pilocarpineprikkeling wasopgeheven. In sommige gevallen deed reeds de eerste V4 c.M^. atropine-op-lossing de prikkeling teruggaan, maar dit kwam toch gelukkig slechtsbij uitzondering voor. Deze waarden toch zijn minder bruikbaar, daardan ook reeds de kans bestaat, dat nog minder atropine reeds vol-doende zou geweest zijn. 1) Wederom zal kortheidshalve in het volgende slechts over pilocarpine en atropineworden gesproken, waarmede dan deze zouten worden bedoeld.



??? Als tijdsruimte tusschen de toediening der opeenvolgendevierdedeelen van c.M^. werd aanvankelijk 5 secunden gekozen. Hetvermoeden rees, dat in dezen korten tijd de vermenging dezer vergif-dosis met de vloeistof in de cylindervaten onvoldoende was, waardoorde darmstukken nog niet volkomen onder den invloed der eerste atropine-dosis stonden, als reeds de tweede toevoeging plaats had. Dientengevolge zouden de gevonden waarden te hoog zijn en zoubij verlenging dezer tijdruimten de opheffing der pilocarpineprikkelingreeds met kleinere atropinehoeveelheden mogelijk kunnen zijn. Dat deze veronderstelling niet volkomen ongegrond was, bleekterstond toen de tweede dosis, inplaats van na 5 secunden, pas nahet dubbele tijdsverloop werd toegevoegd. Ook deze tijdsverlengingscheen nog geen waarborg voor voldoende menging van het tegengif,in de cylindervaten en voor inwerking hiervan op de darmstukken, tegeven, waarom de tijdsruimte nog tot 15 en ten slotte tot 20 secundenwerd uitgebreid, hetgeen toch nog zeer kort kan genoemd worden. De kleinste hoeveelheid, die reeds enkele malen voor het antago-nisme toereikend was, bedroeg 0,000625 mgr. Dit werd als eenheidaangenomen bij berekening der vetgedrukte cijfers in de tabellen;deze cijfers vereenvoudigen het

overzicht der uitkomsten in nietgeringe mate, In alle tabellen is de inhoud van ieder bekerglas, dus bestaandeuit 3 cylindervaatjes met daarin opgehangen darmstukken, als ?Š?Šn proefbeschouwd en op deze wijze genummerd, terwijl, voor zoover ditmogelijk was, bindteekens aangeven, dat de proeven met darmstukkenVcin ?Š?Šnzelfde dier verricht zijn. Aanvankelijk werd iederen keer nagegaan, hoe groot de, voor op-heffing der pilocarpineprikkeling, vereischte hoeveelheid atropine bij dedarmstukken van het gebruikte dier ongeveer zouden zijn; deze voor-proeven zijn slechts opgenomen voor zoover zij volgens de, als grond-slag der in dit hoofdstuk behandelde proeven genomen, atropinetoe-diening per V4 cM^. zijn verricht. Indien in eene proef reeds de eerst bijgevoegde hoeveelheid atropinede pilocarpineprikkeling ophief, werd voor de volgende onderzoekingenvan dien dag eene, tweemaal zoo sterk verdunde, atropine-oplossinggebruikt. Niet alle nummers geven den uitslag van bepalingen aan driedarmstukken, daar het nu en dan voorkwam, dat een of meerderedier stukken onbruikbaar waren en niet, of slecht, op den pilocarpine-toevoer reageerden, ??f om andere redenen ongeschikt waren om er aan



??? na te gaan, hoeveel atropine voor het antagonisme moest wordentoegevoerd. De getallen, welke in de tabellen de concentraties der vergiftenweergeven, zijn berekend als 1 op 1500 000 000, Procentsgewiize bere-kening zou ten gevolge hebben gehad, dat deze getallen vaak in zoo-vele decimalen moesten worden uitgedrukt, dat hierdoor het overzichtzeer zou bemoeilijkt worden. Â§ 1. Antagonisme onder de, als punt van uitgang genomen, omstandigheden. Onder deze omstandigheden werd hierbij verstaan; l*^. Vulling der cylindervaten met Tyrodesche vloeistof, al naar devaatgrootte wisselend en wel in een vat 15, in het 2de vat 75 en in het 3de vat 150 cc. 2Â°. Instelling en handhaving van de temperatuur, door middel van thermoregulators, nauwkeurig op 38Â° C. 30. Regelmatige zuurstoftoevoer, zoodat de zuurstof langzaam doorde vloeistof in kleine bellen doorparelde. 40, Darmprikkeling door middel eener vooraf vastgestelde hoe-veelheid pilocarpine. Deze pilocarpinedoses werden afgewisseld van0.05â€”50 mgr. 50. Nadat eene pilocarpineprikkeling was ingetreden, werd op devroeger beschreven wijze getracht de atropinedosis te bepalen, dievereischt werd, om deze prikkeling op te heffen. Hierbij werd nietgelet op den, sedert de pilocarpinetoediening verloopen, tijd, zoodat somsde

atropine-oplossing vrijwel terstond werd bijgevoegd, maar in anderegevallen, een min of meer lang tijdsverloop de toevoeging der beidevergiften scheidde. (Zooals later bleek (hoofdstuk IV, Â§ 5) had dittijdsverloop slechts weinig invloed op het antagonisme.) Het op deze wijze verkregen materiaal kan in 5 deelen worden gesplitst: A.nbsp;Een deel, waarbij per proef de pilocarpinedosis gelijkblijvendwas, terwijl de concentratie in de drie cylindervaten wisselde en zichverhield als 10 : 2 :1 (Tabel IIâ€”VII), B.nbsp;Een deel, waarbij per proef de concentratie in de 3 vatengelijk was, maar de hoeveelheid pilocarpine zich verhield als 1 :5:10(Tabel X), C.nbsp;Een deel, waarbij de pilocarpinedoses werden afgewisseld, zoo-dat in het vat met 15 cc vloeistof 0,1 mgr. werd gegeven, in het vat



??? met 75 cc vloeistof 1 mgr. en in het vat met 150 cc vloeistof 10 mgr,,zoodat de concentraties zich dan verhielden als 1 (vat 15 cc): 2 (vat75 cc): 10 (vat 150 cc) (Tabel XI). D.nbsp;Een deel, waarbij de pilocarpinedoses werden afgewisseld, zoo-dat in het vat met 15 cc vloeistof 5 mgr. werd gegeven, in het vatmet 75 cc vloeistof 1 mgr, en in het vat met 150 cc vloeistof 0,5 mgr.,zoodat de concentraties zich verhielden als 100:4:1 (Tabel XII), E.nbsp;De op bl. 42 genoemde voorproeven, waarbij de vloeistof-hoeveelheden in alle vaten 75 c,M^. bedroegen en de pilocarpinedosesper proef sterk wisselden (Tabel XIII), A. Proeven met, per proef, constante pilocarpinedoses. De hierbij in de verschillende proeven gebruikte pilocarpinedoses waren:0,05 mgr. in de 15 proeven van tabel II0.1 mgr. in proef 1451 mgr. in de 18 proeven van tabel III5 mgr..... 21 â€ž â€ž â€ž IV 10 mgr. â€ž â€ž 6 â€ž â€ž Â? V 25 mgr..... 9 ...... VI 50 mgr. â€ž â€ž 3 â€ž â€ž â€ž VII Bij onderzoek, hoe het in deze proeven gesteld was met de, per proef voor hetantagonisme noodige, hoeveelheden atropine in de 3 verschillende cylindervaten, blijktterstond, dat in eenige gevallen deze eene volkomen gelijke waarde hadden. Deze uitkomstwerd verkregen in 14 van 73 proeven. In 2 van de overige 59 proeven werden geen

vergelijkbare uitkomsten verkregen.In 32 proeven steeg de, voor opheffing der pilocarpineprikkeling vereischte, atropine-dosis met toename van de vatgrootte en daarmee verband houdende grootere vloeistof-hoeveelheid, hoewel deze stijging der hoeveelheid tegengif steeds gering was in verge-lijking tot de toename der vloeistofhoeveelheid. In 25 proeven daarentegen was in grootere vloeistofvolumina, minder atropine voorhet antagonisme noodig dan in kleinere vaten, terwijl soms de gevonden getalreeksen zeeronregelmatig waren. (Zie b.v. pr. 144, tabel III en pr. 133, tabel VL) De tegenstrijdigheid der uitkomsten, in de beide laatste groepen van proeven ver-kregen, wekt, in verband met de 14 proeven met per proef gelijke atropinedoses, denindruk, dat in werkelijkheid de, voor opheffing eener prikkeling door gelijke pilocarpine-doses, dus bij wisselende pilocarpineconcentraties, vereischte atropinedoses per proefsteeds gelijk moesten zijn. De wisselende uitkomsten in verschillende proeven zoudeneengevolg kunnen zijn van wisselvalligheden, zooals in alle proeven met dieren of dierlijkeorganen nu en dan voorkomen, of zouden hare oorzaak b.v. kunnen vinden in de wisse-lende vatgrootte of in verschillen in sterkte van den zuurstofstroom. (Zie Â§ 3 van dit hoofstuk.) De uitkomsten van eenige

proeven zijn niet geheel betrouwbaar, n.1.; 1ÂŽ. van die proeven, waarbij in een of meer der vaten reeds de eerste atropine-toevoer de pilocarpineprikkeling ophief en dus de mogelijkheid bestaat, dat ook reedsminder tegengif voldoende zou geweest zijn voor het antagonisme; 2quot;, van die proeven, waarbij het antagonisme onvolkomen was;



??? 30 van die proeven, waarbij niet in alle 3 cylindervaten eene uitkomst verkregen werd. Indien deze proeven worden weggelaten, blijven er 36 over, waarbij zekere uitkom-sten werden verkregen in alle 3 cylindervaten. Bij optelling der hierbij in de cylindervaten. van iedere grootte afzonderh,k. ver- kregen atropinedoses blijkt, dat in:nbsp;, . . jnbsp;v de vaten met 15 cc vloeistof in deze 36 proeven moest worden toegevoerd 17U7 X 0.000625 mgr. atropine, gemiddeld dus 47.42 X 0.000625 mgr.,nbsp;, de vaten met 75 cc vloeistof in deze 36 proeven moest worden toegevoerd 179?œ X0.000625 mgr. atropine, gemiddeld dus 49.72 X 0.000625 mgr..nbsp;^ de vaten met 150 cc vloeistof in deze 36 proeven moest worden toegevoerd 1981 X0.000625 mgr. atropine, gemiddeld dus 55.03 X 0.000625 mgr.nbsp;, , c Waar dus de vloeistofhoeveelheden zich verhielden als 15 : 75 : 150, dus als 1 : 5 ; 10,verhielden zich de gemiddelde atropinedoses als 47.42:49.72:55.03 dus als 1:1.05:1.16.De laatste loopen dus al zeer weinig uiteen, zoodat deze uitkomsten het recht geventot de gevolgtrekking, dat de pilocarpineconcentratie geen invloed heeft op de voor het antagonisme vereischte atropinedosis.nbsp;,nbsp;. â€? Dat in grootere vloeistofhoeveelheden iets meer atropine voor het antagomsmenoodig is, moet

worden toegeschreven aan langzamere menging der vergiften onder dezeomstandigheden, waardoor in den betrekkelijk korten tijd van 20 sec. het eerst toege-voerde tegengif nog niet voldoende op de darmen heeft kunnen inwerken, voordat devolgende atropinetoediening plaats heeft. (Vergelijk Â§ 3 en de opmerkingen bij tabel III.) Als de vaten nog 100 X grooter waren, zou hoogstwaarschijnlijk hetzelfde gelden,als men dan den tijd tusschen de opvolgende toevoegingen van atropine uit de pipet nogeenige malen grooter nam. De pilocarpineconcentratie is in de kleinere vaten steeds hooger en, zou deze dus vaninvloed zijn op de vereischte absolute hoeveelheid atropine, dan zou men moeten verwachten,dat in de kleinere vaten meer atropine voor het antagonisme vereischt werd dan in de grootere.Dit nu is zeker in het meerendeel der proeven niet het geval, zoodat ook bij beschouwing der proeven afzonderlijk met bijna volkomen zekerheid mag worden uitgesloten, dat de pilo-carpineconcentratie van invloed is op de. voor het antagonisme vereis??hte, atro^nedosis.Gelijk uit de proeven van hoofdstuk V blijkt, is de pilocarpinewerking afhankelijk van de pilocarpineconcentratie.nbsp;j , â€? j De atropineconcentratie is steeds in sterke mate wisselend, zoodat deze in dekleinere vaten steeds aanmerkelijk

hooger was dan in de grootere vaten. Samenvatting,Met zekerheid mag dus worden uitgesloten: 10, dat bij gelijke pilocarpinedosis eene vaste atropineconcentratie voor het antago-nisme zou vereischt worden; 20. dat er eenig verband zou bestaan tusschen de pilocarpineconcentratie en de. voor het antagonisme vereischte. atropinedosis; 30. dat de atropineconcentratie als zoodanig een overwegende beteekenis heeft voor het antagonisme. Gevolgtrekking,Mogelijk blijft, dat voor het antagonisme noodig is: 10. eene bepaalde verhouding tusschen de doses van pilocarpine en atropine;20. eene bepaalde verhouding tusschen de concentraties van pilocarpine en atropine;30. eene kleine hoeveelheid atropine als zoodanig, zonder dat de grootte der atropine-dosis in een bepaald verband staat tot de dosis of de concentratie van het prikkelend vergif. Gelijk reeds werd aangegeven, werden de proeven met in alle 3 cylindervaten



??? gelijke pilocarpinedoses, dus per proef wisselende pilocarpineconcentraties, naar de hoe-veelheid van het prikkelend vergif, in afzonderlijke tabellen gerangschikt, De kleinste pilocarpinedosis, 0.05 mgr., werd gegeven in 15 proeven. (Zie tabel II.)Bij uitsluiting der proeven, welke om vroeger genoemde 3 redenen niet geheel betrouwbareuitkomsten opleverden, blijven 6 volledige proeven over. De gemiddelde atropinedoses, uit deze 6 proeven berekend, waren;in 15 cc vloeistof 5,3 )in 75 cc vloeistof 3.83 \\ X 0.000625 mgr.in 150 cc vloeistof 5.5 \\ Deze waarden loopen dus weinig uiteen en geven het recht aan te nemen, dat feitelijkin verschillende vloeistofhoeveelheden het antagonisme, na gelijke pilocarpinedoses, totstand komt door gelijke atropinehoeveelheden. Hieruit mag dus tot dezelfde gevolgtrekkingen worden besloten als zooeven naaraanleiding der 36 volledige proeven zijn opgesteld. Eene pilocarpinedosis van 0.1 mgr. per vat werd alleen gebruikt in proef 145,De hierbij verkregen gelijkheid der atropinehoeveelheden in de 3 cylindervaten, waarsteeds 2 X Vi c.M^. eener atropine-oplossing, welke per c.M^. 0.0025 mgr. bevatte, uit depipet moest worden toegevoegd, geeft steun aan de reeds opgestelde gevolgtrekkingen. In 18 proeven werd de darmprikkeling in alle 3 cylindervaten

veroorzaakt door1 mgr. pilocarpine (Tabel III). Bij uitsluiting der niet geheel betrouwbare uitkomsten blijven van tabel III9 proevenover met geheel volledige uitkomsten. Hieronder waren 6 gevallen, waarbij per proef de, voor het antagonisme noodige,hoeveelheid atropine in de 3 cylindervaten gelijk was, terwijl in de 3 andere proeven debenoodigde doses tegengif aan lichte, onregelmatige schommelingen onderhevig waren,welke hoogstens berustten op het al of niet noodig zijn van ?Š?Šne bijvoeging van 1/4 ccder atropine-oplossing uit de pipet. \\Deze uitkomsten geven dus steun aan de opvatting,dat na gelijke pilocarpinedoses, ook bij wisselende pilocarpineconcentraties, de, voor hetantagonisme vereischte, atropinedoses feitelijk per proef steeds gelijk moesten zijn. De gemiddelde atropinedoses, welke in deze 9 proeven voor het antagonisme ver-eischt werden, waren: in 15 cc vloeistof 104.4 i in 75 cc vloeistof 112.2 ( X 0.000625 mgr. in 150 cc vloeistof 120,9 \\ Tabel III geeft dus eveneens aanleiding tot de reeds opgestelde gevolgtrekkingen. Verschillen in, voor het antagonisme vereischte, atropinedosis inverschillende proeven werden in hoofdstuk III steeds toegeschreven aanwisselingen der zuurstofdoorstrooming van de vloeistoffen. Daar was hiervoor dan ook geen andere verklaring

mogelijk, daarde gebruikte atropine-oplossingen steeds dezelfde verhouding tot elkaarhadden en geen reden bestond, om eene andere verklaringsmogelijkheidvoor het uiteenloopen der hoeveelheden tegengif te zoeken. De uitkomsten van Â§ 3 van dit hoofdstuk rechtvaardigen dit trou-wens volkomen. De verschillen in, voor het antagonisme benoodigde, atropinehoe-
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??? TABEL III aa 3 -S Ogt;1ew ?? -?– 3O 1 quot;Sgt; OO s ?–0.2gt;s 3 a O eiO l-i i; -OÂ? s .2 a m Â?I-I O Q Voor het antagonisme vereischte dosissulfatis atropini h S lt;=gt;S 0 \'â€”\'0 0 -OflO .2 O- .gao 0 quot;SU Â?1 Â§e 2 ÂŽ C rt ^ Aantal malen0.000625 mgr. i 82 15 1 Per 5 sec, V4 cc van 4 X = 0.35 mgr. 560 100 000 35000 75 1 atr. opl, per cc 4 X = 0.35 560 20 000 7000 150 1 0,35 mgr. 4 X = 0.35 u 560 10 000 3500 f 83 15 1 Per 10 sec. 1/4 cc van 2 X = 0.175 280 100 000 17500 75 1 atr. opl, per cc 2 ?  3 X = 0.175 ?  0.2625 mgr. 280â€”420 20 000 3500â€”5250 150 1 0.35 mgr. 3 X â€”0.2625 mgr. 420 10 000 2625 109 15 1 Per 20 sec. 1/4 cc van 3 X = 0.01875 30 100 000 1875 75 1 atr. opl. per cc 3 X = 0.01875 30 20 000 375 150 1 0.025 mgr. 3 X = 0.01875 ff 30 10 000 187.5 110 15 1 2 X = 0.0125 ff 20 100 000 1250 75 1 â€ž 2 X =0.0125 ff 20 20 000 250 150 1 3 X = 0.01875 ff 30 10 000 187.5 113 15 1 2 X = 0.0125 ff 20 100 000 1250 75 1 â€ž 2 X = 0.0125 ff 20 20 000 250 150 1 2 X = 0.0125 M 20 10 000 125 120 15 1 tl 1 X == 0.00625 10 100 000 625 150 1 2 X = 0.0125 â€ž 20 10 000 125 125 15 1 2 X = 0.0125 ff 20 100 000 1250 75 1 H 2 X = 0.0125 IP 20 20 000 250 150 1 2 X = 0.0125 M 20 10 000 125 130 15 1 Per 20 sec. V4 cc van 1 X = 0.003125 ^ 5 100 000 312.5 75 1 atr. opl, per cc 2 X = 0.00625 ff 10 20 000 125 150 1

0.0125 mgr. 4 X = 0,0125 H 20 10 000 125 135 15 1 Per 20 sec, V4 cc van 3 X = 0.00375 6 100 000 375 75 1 atr. opl. per cc 3 X = 0.00375 ff 6 20 000 75 150 1 0.005 mgr. 2 X = 0.0025 4 10 000 25 144 15 1 Per 20 sec. V4 cc van 2 X = 0,00125 2 100 000 125 75 1 atr. opl. per cc 1 X = 0.000625 1 20 000 12.5 150 1 0.0025 mgr. 3 X = 0.001875 3 10 000 18.75 151 15 1 ft 5 X = 0,003125 H 5 100 000 312.5 75 1 2 X = 0,00125 ff 2 20 000 25 152 15 1 ff 1 X = 0.000625 ff 1 100 000 62.5 150 1 5 X = 0.003125 fl 5 10 000 31.25 153 15 1 2 X = 0.00125 ff 2 100 000 125 75 1 1f 5 X = 0.003125 â€ž 5 20 000 62.5 150 1 11 X = 0.006875 â€ž? Onduidelijk 11? 10 000 68.75 154 15 1 ff 4 X = 0.0025 ff 4 100 000 250 150 1 5 X = 0.003125 ff 5 10 000 31.25 156 15 1 2 X = 0.00125 â€ž 2 100 000 125 75 1 ft 2 X = 0.00125 2 20 000 25 150 1 2 X = 0.00125 tt 2 10 000 12.5 157 15 1 2 X = 0.00125 tt 2 100 000 125 75 1 ff 2 X = 0.00125 tf 2 20 000 25 150 1 2 X = 0,00125 Â?I 2 10 000 12,5 158 15 1 1 X = 0.000625 ft 1 100 000 62.5 75 1 ff 2 X = 0.00125 tl 2 20 000 25 150 1 3 X = 0.001875 ft 3 10 000 18.75 159 15 1 1 X = 0,000625 n 1 100 000 62.5 75 1 fÂ? 2 X = 0.00125 ff 2 20 000 25 150 1 3 X = 0.001875 ff 3 10 000 18,75 (151â€”159 zie tijdproeven tabel XVlli) \'



??? veelheid bij diverse proeven dezer tabel zijn op geheel andere wijzete verklaren. Het heeft er hier allen schijn van, dat de concentratie der atropine-oplossing in de pipet moet beschouwd worden als eigenlijke oorzaak,dat niet in alle proeven met ?Š?Šnzelfde pilocarpinedosis steeds dezelfdeatropinedoses voor het antagonisme vereischt werden. Naar de concentratie der atropine-oplossingen in de pipet kanmen de volledige proeven dezer tabel in 4 groepen onderscheiden n.l: ?°.nbsp;proef 82 en 83nbsp;met per cc 0.35 mgr. atropine ; ??.nbsp;proef 109, 110, 113, 125 met per cc 0.025 mgr. atropine; c.nbsp;proef 135nbsp;met per cc 0.005 mgr. atropine ; d.nbsp;proef 156, 157nbsp;met per cc 0.0025 mgr. atropine. De hoeveelheden atropine per cc-oplossing in de pipet verhoudenzich hier als 140:10 : 2 ; 1 en de gemiddelde, voor het antagonismebenoodigde, hoeveelheden staan tot elkaar als 221 of 233:11.7:2.7: 1. De betrekkelijk zeer hooge atropinewaarden in proef 82 moetenworden toegeschreven aan de omstandigheid, dat hier de tijdsruimte,welke verliep tusschen de toevoeging van iedere V?Š cc der gebruikteoplossing, slechts 5 sec. bedroeg, dus zeker te kort was genomen,zoodat de menging der vorige hoeveelheid atropine in de cylindervatennog niet voldoende was, als de volgende dosis

werd bijgevoegd en hetatropine nog niet genoeg op de darmstukken had kunnen inwerken. In proef 83 was deze tijdsruimte op 10 sec. gebracht en nu wasook veel minder atropine noodig. Bij uitsluiting van proef 82 wordt deverhoudingsreeks der per proef gebruikte gemiddelde atropinehoeveel- heden Â? 175:11.7:2.7:1. Deze getallen komen nu opmerkelijk sterk overeen met die, welkede verhouding van de sterkten der atropine-oplossingen weergeven,vooral als men hierbij in aanmerking neemt, dat de eerste waarde(Â? 175) betrekkelijk nog te hoog is, daar in proef 83 de tijdsruimtetusschen de toevoegingen van V4 cc uit de pipet slechts 10 sec. wasen in de overige proeven steeds 20 sec, Hoe vcrdunder dus de atropine-oplossingen uit de pipetzijn, des te kleiner is ook de absolute atropinehoeveelheid,welke de pilocarpineprikkeling te niet doet. (Zie figuur 14.) Dit zou er op wijzen, dat feitelijk niet de hier gevonden hoeveel-heden atropine noodig zijn, om de prikkelende werking van 1 mgr. L. J.nbsp;^



??? pilocarpine op te heffen, maar dat reeds zeer kleine hoeveelhedenvan het tegengif voldoende zouden zijn, indien slechts zorg wordtgedragen, dat voldoende menging hiervan in de vloeistof wordt ver-kregen en aan het atropine genoeg tijd wordt vergund, om zijnewerking te ontvouwen. Worden nu de uitkomsten der volledige proeven van tabel II,waar de darmstukken aan de prikkelende werking van 0,05 mgr. pilo-carpine waren blootgesteld, ook op deze wijze beschouwd, dan kunnendaar 2 groepen worden onderscheiden naar de sterkte der gebruikteatropine-oplossingen in de pipet, n,l,: a.nbsp;proef 203 met per cc 0,01 mgr, atropine; b.nbsp;proef 288, 289, 290, 292 en 293 met per cc 0,0025 mgr, atropine. De hoeveelheden atropine per cc-oplossing verhouden zich dus als 4:1 en de gemiddelde, voor het antagonisme benoodigde, hoeveel-heden staan tot elkaar als 2,87; 1, zoodat ook na 0,05 mgr, pilocarpinehetzelfde verschijnsel aan den dag trad, dat minder tegengif behoefdete worden toegevoerd, indien de atropine-oplossing in de pipet mindergeconcentreerd was. In 21 proeven werden in alle 3 cylindervaten de darmstukken onder inwerkinggebracht van 5 mgr, pilocarpine (Tabel IV), Hieronder waren 8 gevallen, waarbij door verschillende oorzaken geen volledige enbetrouwbare uitkomsten werden verkregen. Na uitsluiting hiervan blijven nog

13 proevenover, welke voor nadere bespreking in aanmerking komen. De gemiddelde atropinedoses, uit deze 13 volledige proeven met darmprikkeling door5 mgr. pilocarpine berekend, waren; in 15 cc vloeistof 35 i in 75 cc vloeistof 33.3 V X 0.000625 mgr. in 150 cc vloeistof 32.77 ) Deze waarden loopen dus slechts zeer weinig uiteen en staan niet in verhoudingtot de verschillen in vatgrootte of tot de uiteenloopende pilocarpineconcentraties. Zijgeven weder steun aan de opvatting, dat na gelijke doses pilocarpine, ook bij wisselendepilocarpineconcentratie, de, voor het antagonisme vereischte, atropinehoeveelhedenfeitelijk per proef steeds gelijk moesten zijn. De uitkomsten dezer tabel leiden dus eveneens tot de reeds opgestelde gevolg-trekkingen. Tabel IV geeft nog tot gelijke opmerkingen aanleiding, als aan heteinde der bespreking van de vorige tabel zijn gemaakt. Naar de sterkte der atropine-oplossingen in de pipet kunnen hierde 13 volledige proeven in 4 groepen worden gesplitst: a.nbsp;proef 101, 107 en 108 met per cc 0.05 mgr. atropine; b.nbsp;proef 105 en 106 met per cc 0.025 mgr. atropine;
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??? Proefnummer -J O vO OO 00 vOtn vOvO vOOO to tn H-\' tn ^ I-* otj oit-* tn-^i-Â?^ cn ^ â€?-gt;â–  cn Â?j tn-Â?J ?œI ^ I-gt;.Otncn otncn o oi tn oenen oenen oenen oenen oenen oenen Vatinhoud in c.M^. Dosis hydrochl. piloc.in milligrammen en en enenen en en en enenen enenen en en en en en en en en oi enenen lt;! O O â€?-tgt;3- rquot; ro O -t OO g 0\\ ONbJ 00 0 0 co oj co H-k CV 0 o^ en en 0 vD 0 en ON en rfs. 0^ ON XXX II II II X II X 11 XXX II II II XXX II II n XXx 11 II II XXX II II II XX x II [i II XXX II II II XXX II II II II 11 11opo II 0 II 0 II 11 11000 II II 11000 11 II II000 II II II000 II li II000 11 11 II000 II II II000 0 ?? ??l-i 0en en en ??en 0lâ€”k ?? ?? ??totototo enen ?? 0 ??000 en en en ?? 0 ??to H-gt;- Nien en en ??obi-k h-Â? t-i en to 10en en ??????to to toen Ni enen o????l-k !-gt;gt; l-kKgt; en toen en ?? ?? 0 H-k l-i I-Â? en en 3 ao. Cfl B. i-t^ip p 30.OCS W 3 (9 Ow I Xi 5- lt;0 0-9 3 O?•Q CUO 03 ^ â€”â€”nbsp;toostc JS^WJSÂ?.nbsp;â€”MN tOOSO tOtObSnbsp;O O 0 0)0 O O O) gt;1^ Â§3- g su90. (T ro to N) â€” quot;O !-gt;â€? ennbsp;H-k en uioonbsp;enoo 000nbsp;000 000nbsp;000 000nbsp;000 000nbsp;000 Iâ€”ennbsp;h-k ??i en O Onbsp;en O O 000nbsp;000 000nbsp;000 000nbsp;000 000nbsp;000 ennbsp;I-Â? en en O Onbsp;en O O 000nbsp;000 00nbsp;000 00nbsp;000 00nbsp;000 t-i ennbsp;I-* en en O Onbsp;en O O 000nbsp;000

000nbsp;000 000nbsp;000 000nbsp;000 Concentratie hydrochlor.pilocarpinials 1 op 1500 000 000 ugt; en . toen O O en O000 00 tonbsp;to NjhtÂ?.en t-\'-jnbsp;KJtuen O en Onbsp;Â?jenennbsp;Â?o o o 000nbsp;enoonbsp;enoo t-nbsp;to to tonbsp;to i4sigt; en en en ennbsp;en en o 000nbsp;000 co to t-k co ento O en 000en O O 000 Bij het antagonismebestaande concentratie sulf. atropinials 1 op 1500 000 000



??? c.nbsp;proef 173, 179, 183, 187, 191, 195 en 198 met per cc 0.01 mgr. atropine; d.nbsp;proef 169 met per cc 0,0025 mgr. atropine. De sterkten der atropine-oplossingen in de pipet staan dus tot elkaar als 20; 10:4:1,nbsp;, .. ^nbsp;j In groep 6 is ?Š?Šn proef, no, 105, gedaan bij 43Â° C., waar de ver-eischte hoeveelheden atropine betrekkelijk hoog zijn, hetgeen misschienmoet worden toegeschreven aan deze hooge temperatuur, waarom hetgeoorloofd schijnt, deze proef bij de vergelijking der waarden bmtente sluiten. Indien dit geschiedt, wordt de verhouding der gemiddeldeatropinedoses 51.1 ! 30 :26,7 : 7,3 dus ten naasten bij 7 : 4.1 : 3,7 :1. De voor het antagonisme vereischte hoeveelheid atropine neemtook hier, met het verminderen der concentratie van de atropine-op- lossing in de pipet, af,nbsp;,, , n i- j Met 10 mgr. pilocarpine werden de darmstukken m alle cylinder-vaten geprikkeld in 6 proeven (Tabel V), Bij drie hiervan n,l. no. 124, 134 en 143 was in de grootere vaten meer atropinenoodig, om de prikkeling op te heffen, dan in de kleinere, terwijl bij twee andere proeven.nl no 138 en 148, in de kleinere cylindervaten het meeste atropine werd vereischt; bi,proef 129 waren de atropinedoses in de vaten met 15 en 150 cc gelijk, terwijl in datmet 75 cc de dubbele hoeveelheid moest worden

toegevoegd. De verschillen in hoeveel-heid atropine zijn per proef steeds gering, behalve in proef 143, maar daar was hetoogenblik, waarop de pilocarpineprikkeling werd opgeheven, niet nauwkeung te bepalen. Het feit, dat in een deel der proeven in grootere vloeistofhoeveelheden meer atropme voor het antagonisme vereischt werd. terwijl in evenveel proeven het tegengestelde hetgeval was, geeft het recht aan te nemen, dat de atropinedoses feitelijk steeds per proet gelijk moesten zijn.nbsp;, x 11 â€?nbsp;^ Deze uitkomsten geven wederom tot de vroeger vermelde gevolgtrekkingen aanleiding. De proeven van tabel V geven, in onderling verband beschouwd,weder tot uitkomst, dat de, voor opheffing van darmprikkehngen na10 mgr. pilocarpine, vereischte atropinedoses kleiner zijn, naarmate deatropine-oplossing in de pipet slapper is- Eene onaangename omstandigheid, waarop ook reeds NeuKIRCH^)bij zijne onderzoekingen over de pilocarpinewerking op overlevendedarmen had gewezen, was, dat de hoogere giften van deze stof aanvanke-lijk eene hevige tonustoename, soms met voorbij gaanden spasmus tonicus,ten gevolge hadden, maar dat deze prikkeling spoedig weer m sterkemate terugging. Hierna waren de bewegingen vaak uiterst genng, maar i)quot;quot;prNEUKiRCH.

Physiologische Wertbestimmung am D??nndarm. Archiv f??r die ges.Physiologie, Bd 147, S. 153.
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??? ook in vele gevallen zeer onregelmatig, waardoor de beoordeeling vanden antagonistischen atropine-invloed in niet geringe mate bemoeilijktwerd. Ook bleef de spontane teruggang der tonustoename dikwijlslangen tijd voortduren, hetgeen de bepaling nog moeilijker maakte. Na50 mgr, pilocarpine zijn dan ook geen goede volledige uitkomsten ver-kregen; wel was dit nog het geval na 25 mgr, pilocarpine, zoodat degenoemde eigenschappen de beoordeeling wel bemoeilijkten, doch geeneoverwegende belemmering kunnen genoemd worden, In 9 proeven werden de darmstukken in de 3 cylindervaten onder de inwerkinggebracht van 25 mgr, pilocarpine (Tabel VI). In drie proeven (no. 115, 147 en 112) werden in de kleinste cylindervaten geenuitkomsten verkregen, daar hier de aanvankelijke pilocarpineprikkeling spontaan wedervoorbijging. In proef 142 werden de pilocarpineprikkelingen niet geheel opgeheven. Worden deze 4 proeven buiten rekening gelaten, dan blijven er van tabel VI nog5 over, welke geheel volledige, betrouwbare gegevens kunnen verschaffen. Hieronder waren 2 proeven (no. 117 en 123), waar de opgewekte pilocarpine-prikkeling in de 3 cylindervaten door dezelfde hoeveelheid atropine werd opgeheven.Deze beide proeven geven dus aanleiding tot de reeds opgestelde gevolgtrekkingen. Devereischte doses liepen,

bij vergelijking der beide proeven met elkaar, vrij belangrijkuiteen, maar zij werden ook verricht op twee verschillende dagen, zoodat dit misschienter verklaring hiervan kan dienen, daar de 02-stroom verschillend krachtig kan geweest zijn. In de 3 andere proeven (no. 121, 128 en 133) waren in groote vloeistofhoeveel-heden hoogere atropinedoses voor het antagonisme noodig, uitgezonderd proef 133, waarin het vat van 75 cc inhoud minder atropine werd vereischt dan in het 5 X kleinerecylindervat. Deze proeven zouden dus eenigszins eene aanwijzing kunnen zijn, dat aan deatropineconcentratie als zoodanig eene zekere beteekenis zou moeten worden toegekend.De toename in atropinedosis is echter te gering, om grond te geven, de atropineconcen-tratie als zoodanig eene groote waarde toe te kennen, want zelfs in deze proeven loopende concentraties van het tegengif nog steeds meer uiteen dan de absolute atropinedoses. Reeds werd er op gewezen, dat de beoordeeling der uitkomsten na toediening vangroote hoeveelheden pilocarpine zooveel moeilijker was, doordat de opgewekte prikkelingreeds zonder toediening van een tegengif in sterke mate terugging. Voor een deel zijnde uiteenloopende gegevens zeker wel hierdoor te verklaren: mijns inziens stijgen duidelijkeresultaten, als in proef 117 en 123 werden verkregen, hierdoor

nog in waarde. In verband hiermede schijnen de proeven met darmprikkeling door 25 mgr. pilo-carpine recht te geven tot eensluidende gevolgtrekkingen als bij de andere proeven zijnopgesteld, ofschoon hier uit een deel der proeven schijnt te blijken, dat de atropine-concentratie als zoodanig niet geheel zonder beteekenis is voor het optreden van hetantagonisme. De laatste, hier te bespreken, serie omvat 3 proeven, waarbij in alle cylinder-vaten de darmstukken onder inwerking van 50 mgr. pilocarpine werden gebracht(no. Ill, 116 en 122, tabel VII). De uitkomsten voor het antagonisme na deze hooge pilocarpine-



??? TABEL VI amp;gt; sa 3 â€?Bi)o Oh ?œ?– \'O30 1 cio^ ?–ex 01 S o )H quot;00?‹ â– 52 fl ai .SO Q Voor het antagonisme vereischte dosissulfatis atropini 2 2quot; S i 2 i0 â– 11 s 0 -is O,fl ft 0lt;a lt;Â? 0(U ^ 0 art 0 ih.s tili?– quot; rt- -M-ua s*-?? Â§ g^ esgt; Â? Aantal malen0,000625 mgr. O T-4Â§ .lt;2 15 25 Per 20 sec. V?Š ce van 1 X = 0,0125 mgr. 20 2500 000 1250 112 75 25 atrop, opl, per cc 2 X = 0,025 II 40 500 000 500 150 25 0,05 mgr. 2 X = 0,025 Â? 40 250 000 250 15 25 Per 20 sec, V4 cc van ? ? 2500 000 ? 115 75 25 atrop, opl, per cc 7 ? 500 000 ? lt; 150 25 0.1 mgr. 2 X = 0,05 II 80 250 000 500 15 25 Per 20 sec. V4 cc van 2 X = 0,025 11 40 2500 000 2500 117 75 25 atrop, opl, per cc 2 X = 0,025 II 40 500 000 500 150 25 0,05 mgr- 2 X - 0.025 11 40 250 000 250 15 25 Per 20 sec, V4 cc van 2 X = 0,0125 11 20 2500 000 1250 121 75 25 atrop, opl, per cc 5 X = 0.03125 )) 50 500 000 625 150 25 0,025 mgr. 5 X = 0,03125 11 50 250 000 312,5 15 25 10 X = 0,0625 11 100 2500 000 6250 123 75 25 1Â? 10 X = 0,0625 11 100 500 000 1250 150 25 10 X = 0,0625 )) 100 250 000 625 15 25 3 X = 0.01875 11 30 2500 000 1875 128 75 25 11 4 X = 0,025 II 40 500 000 500 150 25 9 X = 0,05625 II 90 250 000 562,5 15 25 5 X = 0,03125 II\' 50 2500 000 3125 133 75 25 t) 4 X = 0,025 II 40 500 000 500 150 25 10 X = 0,0625 11 100 250 000 625 15 25 Per 20 sec, V4 cc van 3

X = 0,0075 II 12 2500 000 750 142 75 25 atrop, opl, per cc 9 X = 0,0225 ? Onvolk.quot; â€? daling 36? 500 000 450? 150 25 0,01 mgr. 22 X = 0,055 9 II â€? u 88? 250 000 550? 147 75 25 11 6 X = 0-015 11 24 500 000 300 150 25 6 X = 0,015 11 24 250 000 150



??? TABEL Vil 4)il Â§ OO quot;TS -a 2 gt;gt; ?? O -S?¤ isSf O Â? S* ?? 0.0 S -d Â? c3 ^ \'S Ou (JO O â€?If O J3 m cd ^ cw a 3 O s Â? 0nbsp;O \'S O 1nbsp;quot; .S?¤ Â? ag 3a MH O(Â? ?œâ– S â– X) s o â€?â– sgt; ^ i2?– .2 e wO Q Voor het antagonisme vereischte dosissulfatis atropini Aantal malen0.000625mgr. 1 X-0.0125mgr.?i) 4nbsp;X = 0.05 5nbsp;X = 0.0625 â€ž 9 2) 4 X = 0.053 X = 0.0375 â€ž 9 2)9 2)9 2) Per 20 sec V4 cc vanatrop. opl. per cc0.025 mgr. 122 Mol ,tegengif. t\'^De aanvankelijke prikkeling ging spontaan terug, waarbij ten slotte de bewegingen geheel ophielden. dosis zijn te onzeker en het aantal proeven te gering, om met eenigezekerheid gevolgtrekkingen toe te laten. Daar evenwel deze dosis eene blijkbaar te sterk toxische werking had, om dooruitbreiding der proeven een beter materiaal te doen verwachten, werden hiermee geen nadere onderzoekingen verricht. Het belang dezer proeven is echter hierin gelegen, dat zij eene aanwijzmg geven,dat de pilocarpinewerking meer verband houdt met de concentratie, dan met de absolute hoeveelheid van dit vergif.nbsp;, . 1 Steeds toch werkte 50 mgr. pilocarpine in 15 cc vloeistof toxisch, zoodat de aan-vankeUjke prikkeling spontaan voorbij ging (zie figuur 60), terwijl deze pilocarpinedosisin grootere vloeistofhoeveelheden nog vaak

eene blijvende prikkeling veroorzaakte. De inrichting der tot dusver beschreven proeven maakt ze minder geschikt om uitte maken, of er verband bestaat tusschen de grootte der dosis vergif en tegengif, ??ftusschen de concentraties der beide vergiften. (Vergelijk bl. 49 bij tabel III.) In tabel VIII zijn de gemiddelde atropinewaarden weergegeven, welke na de ver-schillende pilocarpinedoses, met daarbij behoorende concentraties, noodig waren. Dezegemiddelden zijn berekend uit die proeven van tabel II-VII, welke geheel volledige, be-trouwbare uitkomsten hadden opgeleverd. 1250?1000625 5000 0001000 000500 000 5000 0001000000500 000 5000 0001000 000500 000 2080100 Per 20 sec, V4 cc vanatrop, opl, per cc0.05 mgr. 15 50 75 50 150 50 15 50 75 50 150 50 15 50 75 50 150 50 Of hier werl 111 1000375 8060 116



??? TABEL VIII Vi ?? â€?s S 4gt; n -S Â? nJrS Pilocarpineconcentratieper 1500000000 Gemiddelde atropinedosisin aantal malen0.000625 mgr. Gemiddelde atropine-concentratie per1500000000 O ??O 6 S.H vat 15 cc vat 75 cc vat 150 cc vat 15 cc vat75 cc vatlSOcc vat15 cc vat75 cc vat 150 cc 0.05 5000 1000 500 5.3 3.83 5.5 333.3 47.9 34.7 0.1 10 000 2000 1000 2 2 2 125 25 12.5 1 5 100000500 000 20000100 000 looooj 50 000 14.3(104.434.85 14.3112.233.3 15.43120.9)32.77 893(6527.82177.9 178.571402.8416.35 96.44755.6)204.8 10 1 000000 200 000 100000 20 26 16 1250 325 100 25 2 500 000 500 000 250 000 48 54 76 3000 675 475 (De tusschen haakjes geplaatste waarden zijn uit alle proeven met 1 mgr. pilocarpineberekend; daar echter in proef 82 en 83 buitengewoon hooge atropinewaarden werdengevonden, meende ik deze beide proeven eigenlijk bij berekening der gemiddelden temoeten uitsluiten; de eerstgegeven waarden na 1 mgr. pilocarpine zijn dan ook berekendzonder proef 82 en 83.) Met darmprikkeling door 0.1 mgr, pilocarpine in alle 3 cylindervaten werd slechts?Š?Šn enkele proef gedaan, zoodat de verkregen waarden daar minder beteekenis hebbenen zeker weinig geschikt zijn, om gebruikt te worden ter vergelijking met de andere gemiddeldegetallen, welke uit uitkomsten van meerdere

proeven zijn berekend. Daarom is, bij devolgende uiteenzettingen naar aanleiding van tabel VIII de, na 0.1 mgr. verkregen, uitkomstbuiten rekening gelaten. Uit deze tabel kan het volgende worden afgeleid: In de 1ste plaats geven de, voor iedere pilocarpinehoeveelheid met daarmee samen-hangende pilocarpineconcentratie berekende, gemiddelde atropinewaarden eene volkomenbevestiging der uit tabel IIâ€”VII gemaakte gevolgtrekkingen. In de 2de plaats blijkt, dat, bij stijging der pilocarpinedoses, de voor het antagonismevereischte atropinedoses over het algemeen toenemen, hoewel de atropinestijging veelgeringer is dan die van het pilocarpine. De verschillende atropineconcentraties schijnen slechts afhankelijk te zijn van deatropinedoses, maar geen verband te houden met de pilocarpineconcentraties. Bij eene pilocarpineconcentratie j^oooogooQ behooren toch 3 zeer uiteenloopende atropineconcentraties, naarmate deze pilocarpineconcentratie het gevolg is eener pilocarpine-dosis van 1 mgr. in 15 cc, van 5 mgr. in 75 cc of van 10 mgr. in 150 cc vloeistof. In verband echter met de beschouwingen na tabel III scheen nog eene andereverklaring mogelijk voor de gevonden lichte stijging der atropinewaarden. De proevenwerden toch niet steeds verricht met in de pipet eene atropine-oplossing van constantesterkte, maar met

verschillende oplossingen van het tegengif. Nu was gebleken, dat voor



??? opheffing eener darmprikkeling, welke was veroorzaakt door eene bepaalde dosis pilo-carpine, des te minder atropine noodig was, naarmate de gebruikte atropine-oplossing in de pipet slapper was. Het zou nu mogelijk zijn, dat het uiteenloopen der gemiddelde atropinewaarden met,of ten minste niet uitsluitend, een gevolg was van het wisselen der gegeven hoeveelhedenvan het prikkelend vergif, maar eigenlijk voor een groot gedeelte afhankelijk was van hetgebruik van atropine-oplossingen van verschillende sterkte in de pipet. Ten einde dit nader na te gaan, werd in tabel IX nogmaals een overzicht gegevenvan de proeven, welke de gegevens voor tabel VIII verschaft hadden, en nu geordendnaar de sterkte der atropine-oplossingen, waarmede het antagonisme werd opgewekt. Uit deze tabel blijkt dus, dat met stijging der gegeven pilocarpinedosis ook gepaard gaat eene toename in sterkte der, voor opwekking van het antagonisme, gebruikte atropine-oplossingen in de pipet. De stiiging der gemiddelde atropinewaarden bij hooger worden dergegeven pilocarpinehoeveelheden kan dus behalve van de pilocarpine-waarden ook nog afhankelijk zijn van de sterkte der atropine-oplossingenin de pipet. De mogelijkheid blijft dan bestaan, dat het antagonisme uitsluitendtot stand komt door den toevoer eener kleine dosis atropine, terwijl TABEL IX Sterkte der

gebruikteatropine-oplossingin de pipet -???? aO a \'?? a lt;B C?? fi a ^ AANTAL PROEVEN per cc min-der dan0.01 mgr. per cc0.01 mgr.of meer 6, waarvan 5 met in de pipet eene atr. opl, met per cc 0.0025 mgr. 1 â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž ...........â€ž 0.01 mgr. 0.05 0.0025 mgr.0.005 mgr.â€ž 0.025 mgr. â€ž 0.0025 mgr.â€ž O.Ol mgr.0.025 mgr.0.05 mgr. 0.01 mgr.0.025 mgr. 0.025 mgr.0.05 mgr. 7, 17 2 3 11 41 13, 12 25 10



??? de grootte van deze laatste volkomen onafhankelijk is van de gegevenpilocarpinedosis of pilocarpineconcentratie. De tot nu toe in dit hoofdstuk behandelde proeven geven dustot uitkomsten; 1ÂŽ. Bij toenemende pilocarpineconcentratie is geen grootere atropine-dosis voor het antagonisme noodig. 2ÂŽ, Bij gelijke pilocarpinedosis komt het antagonisme niet steedstot stand bij gelijke atr, concentr. 3ÂŽ. Het antagonisme treedt op bij zeer uiteenloopende atropine-concentratie; deze schijnt als zoodanig niet van beteekenis te zijn. 4Â°. Mogelijk is, dat er eenig verband zou bestaan tusschen deconcentraties der beide vergiften, ofschoon tabel VIII dit onwaarschijn-lijk maakt. 5ÂŽ. Bij prikkeling door gelijke pilocarpinedoses loopen de antago-nistische atropinedoses zeer weinig uiteen, zoodat het mogelijk is, dathet antagonisme wordt beheerscht door eene zekere verhouding tusschende vergifdoses. Bij sterk stijgen der pilocarpinedoses nemen de atro-pinewaarden slechts zeer weinig toe, zoodat van eene vaste verhoudingder doses vergif en tegengif geen sprake is. (In verband met de uit-komsten van tabel IX is nog mogelijk, dat deze geringe toename deratropinewaarden bij sterk stijgen der pilocarpinedoses, grootendeelseen gevolg is van het gebruik van atropine-oplossingen van wisselendesterkte in de pipet.) 60. Mogelijk is ook

nog (in verband met tabel II, III, IV, V en IX),dat louter de bijvoeging van eene zeer kleine hoeveelheid atropine voorhet tot stand komen van het antagonisme toereikend was, in grootteonafhankelijk van de gegeven pilocarpinewaarden. B. Proeven met constante pilocarpineconcentratie. Nadat in het voorgaande die proeven zijn besproken, welke onderde, als punt van uitgang genomen, omstandigheden verricht zijn met perproef constante pilocarpinedosis, zullen nu dezulke worden behan-deld, waarbij de pilocarpineconcentratie in de 3 cylindervaten dezelfdewas, en dus de hoeveelheden van dit vergif zich, evenals de vloeistof-massa\'s, verhielden als 1:5:10. In tabel X zijn deze 17 proeven samengebracht; in de kleinstecylindervaten werden de darmstukken aan de werking van 1 mgr. pilo-carpine blootgesteld, terwijl in de vaten met 75 cc vloeistof 5 mgr. enin die met 150 cc inhoud 10 mgr. van het prikkelend vergif werdtoegevoegd.
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??? In alle proeven dezer tabel liepen de atropineconcentraties,waarbij het antagonisme tot stand kwam, belangrijk uiteen, zoo-dat zeker niet de atropineconcentratie als zoodanig het antago-nisme doet optreden, terwijl evenmin eene vaste verhoudingbleek te bestaan tusschen de concentraties van vergif en tegen-gif. Bovendien was steeds de atropineconcentratie het grootstin de kleinste vaten, dus na de kleinste pilocarpinedosis, zoodatmet zekerheid mag worden uitgesloten, dat de verhoudingtusschen deze beide grootheden het antagonisme zou beheerschen. Bij de verdere beschouwingen, naar aanleiding van tabel X, kan dusde atropineconcentratie stilzwijgend worden voorbijgegaan en behoeftslechts rekening te worden gehouden met de dosis van het tegengif. In 5 proeven (no. 93, 95, 97, 98 en 100) trad in een der cylinder-vaten reeds na de eerste toevoeging van V4 cc der gebruikte atropine-oplossing het antagonisme in, zoodat mogelijk nog minder van hettegengif reeds tot het beoogde doel zou kunnen gevoerd hebben;terwijl in no. 84 en 85 niet in alle 3 cylindervaten uitkomsten werdenverkregen. De overige 10 gevallen gaven volledige en betrouwbare uit-komsten; in 4 hiervan (no. 86, 87, 92 en 96) waren de vereischte atropine-doses in de 3 cylindervaten per proef gelijk, terwijl in 3 proeven(no. 88, 90 en 94) met

toename der vloeistofhoeveelheden en derpilocarpinedoses, ook de, voor het antagonisme benoodigde, hoeveelheidatropine steeg en in 3 andere daarentegen in kleinere vaten, dus ookna kleinere hoeveelheden van het prikkelend vergif, meer tegengifmoest toegevoegd worden. Deze wisselingen der uitkomst wekken den indruk, dat feitelijkper proef steeds constante atropinedoses hadden gevonden moetenworden. De uit deze 10 proeven met volledige, geheel betrouwbare, uitkomstenberekende gemiddelde atropinedoses waren: in de vaten van 15 cc inhoud, na 1 mgr. pilocarpine 66 X 0,000625mgr. atropine, in de vaten van 75 cc inhoud, na 5 mgr, pilocarpine 72 X 0,000625mgr. atropine, in de vaten van 150 cc inhoud, na 10 mgr. pilocarpine 78 X 0,000625mgr. atropine. Vergelijkt men de hier gevonden uitkomsten voor de gemiddeldeatropinedoses met die, welke zijn berekend uit alle volledige proeven



??? met per proef constante pilocarpinedosis (zie bl, 45). dan loopen decijfers in beide gevallen bijna evenveel en in gelijken zin uiteen. Hieruit zou men dus misschien mogen besluiten, dat de, in beide proef-reeksen gevonden, verschillen in atropinedoses in verschillende vloeistof-hoeveelheden uitsluitend een gevolg zijn van de verschillen in vatgrootte enniet afhankelijk zijn van de hoeveelheden of concentraties der beide vergiften.De proeven met constante pilocarpineconcentratie geven dus totuitkomst: 1Â?, Na wisselende pilocarpinedoses liepen de atropmeconcentratiessteeds uiteen in tegengestelden zin, zoodat tusschen deze beide waar-den zeker geen verband bestond, 2ÂŽ. De atropineconcentratie als zoodanig beheerscht het antago-nisme niet, 30, Er bestond geene bepaalde verhouding tusschen de concen-traties der beide vergiften, 40, In eenige gevallen kwam het antagonisme na gelijke pilocarpme-concentratie tot stand bij ?Š?Šnzelfde atropinedosis in de 3 cylindervaten,50, In de overige gevallen nam, bij stijging der pilocarpinedosis(1_5_â€ž10), de antagonistische, atropinedosis nu eens toe, dan weder af.Deze proeven pleiten er dus ook eenigermate tegen, dat het antago-nisme afhankelijk zou zijn van eene verhouding tusschen de doses van vergif en tegengif, 60. Het is in verband met sub 5ÂŽ ook nog mogelijk, dat het mtreden van het

antagonisme uitsluitend het gevolg is van de toevoeging eenerzeer kleine atropinedosis, zonder dat de grootte der pilocarpinewaardenvan merkbaren invloed is op de hoeveelheid atropine. Bij beschouwing van tabel X in het licht der slotopmerking bij detabellen III e,a, kunnen ook hier de proeven, naar de sterkte der ge-bruikte atropine-oplossingen in de pipet, in 3 groepen worden verdeeld: a.nbsp;proef 84 en 85 met per cc 0,2 mgr. atropine; b.nbsp;proef 86, 87, 88, 91, 92, 97 en 98 met per cc 0.1 mgr. atropine; c.nbsp;proef 89, 90, 93, 94. 95, 96, 99 en 100 met per cc 0.05 mgr. atropine.De proeven van groep a gaven geen volledige uitkomsten, zoodat zij beter buiten beschouwing kunnen worden gelaten. De sterkten der atropine-oplossingen in de pipet in de beide groepen6 en c verhielden zich als 2:1, De gemiddelde, het antagonisme totstand brengende, hoeveelheden atropine, berekend uit de volledige,geheel betrouwbare proeven, dus met uitsluiting van no, 93, 95, 97, 98en 100 stonden in deze beide groepen tot elkaar als 88; 56, dus onge-veer als 1,57:1.



??? Deze getallen loopen dus bijna evenveel uiteen als die, welke de ver-houding der sterkten van de atropine-oplossingen in de pipet uitdrukken. C. Proeven van tabel XL Hierbij wisselden de pilocarpinedoses per proef sterker dan in tabelX, daar in het vat met 15 cc vloeistof slechts 0.1 mgr. werd gegeven,in het vat met 75 cc vloeistof 1 mgr. en in het grootste vat met 150 ccvloeistof 10 mgr. De pilocarpinedoses stonden dus tot elkaar als 1:10:100. Waar in de proeven van tabel X de pilocarpineconcentraties steedsgelijk waren en in de proeven van tabel IIâ€”VII de concentraties zichper proef verhielden als 10 (vat 15); 2 (vat 75); 1 (vat 150) stonden, inde hier te bespreken proeven, de pilocarpineconcentraties ioi ?Š\\kaiSir s\\s1 (vat 15): 2 (vat 75): 10 (vat 150). Daar gebleken was, dat verschillende concentraties der atropine-oplos-singen in de pipet eenen sterken invloed uitoefenen op de uitkomsten voorhet antagonisme, werd in deze proeven steeds ?Š?Šne atropine-oplossingin de pipet genomen, welke per cc 0.0025 mgr. atropine bevatte. Bij het tot stand komen van het antagonisme was steeds de atropine-concentratie in de kleinste vaten veel grooter dan in de grootere vloei-stofhoeveelheden; de gemiddelde atropineconcentraties waren; in 15 cc vloeistof 262.5 ^ in 75 cc vloeistof 62.5 5 op 1500 000 000 in 150 cc vloeistof

47.5 i Deze verhielden zich dus ongeveer als 5.53 ; 1.32 ; 1. Uit deze uitkomsten blijkt dus met nog grooter zekerheiddan uit tabel VIII en tabel X, dat er bij het antagonisme geenebetrekking bestaat tusschen de concentraties van pilocarpineen atropine Ook de uitkomsten van tabel XIV pleiten tegen eene betrekking tusschen de concen-traties der beide vergiften; hieromtrent zou het volgende overzicht kunnen worden opgesteld; Bij het antagonisme bestaande ge- Pilocarpineconcentratie per 1500000 000nbsp;middelde atropineconcentratie per 1500 000000 500 (met 0,05 mgr. pilocarpine in 150 cc vloeistof)nbsp;19.21 33.9321.875142.8638.5422.6642.19140.625 1000 (nbsp;â€žnbsp;0.05nbsp;â€ž â€ž â€žnbsp;75 2500 (nbsp;0.25nbsp;â€ž â€ž â€žnbsp;150 5000 (nbsp;â€žnbsp;0.05nbsp;â€ž â€ž â€žnbsp;15 (nbsp;Â?nbsp;0.25......75 10000 (nbsp;â€žnbsp;1.......150 20 000 (nbsp;â€žnbsp;1nbsp;â€ž â€ž â€žnbsp;75 25 000 {nbsp;â€žnbsp;0.25nbsp;â€žnbsp;â€ž15



??? Deze uitkomst is in tegenspraak met de meening van CUSHNY i),dat de graad van antagonisme tusschen pilocarpine en atropine zouafhangen van de verhouding, waarin zij aan de organen, waarop zijwerken, aangeboden worden en dat de relatieve concentratie de over-wegende factor zou zijn. De uitkomsten van Langley omtrent het antagonisme tusschencurare en nicotine op skeletspieren, waarbij hij vond, dat dit ten deeleafhankelijk was van de relatieve concentratie der beide vergiften, zijnook niet in overeenstemming met hetgeen door mij voor het antagonis-me pilocarpine-atropine op overlevende konijnedarmen werd gevonden,In alle proeven van tabel XI moest in grootere cylindervaten enook na grootere pilocarpinedoses meer atropine worden toegevoerd danin kleinere vloeistofhoeveelheden en na kleinere pilocarpinedoses (be-halve in proef 299, waar in 15 cc vloeistof iets meer atropine noodigwas dan in 75 cc vloeistof): de verschillen zijn echter bijna steeds Bij het antagonisme bestaande ge-middelde atropineconcentratie per1500 000 00035.625148.4463.7551.5698.9658.125300107.5427.1406.25 Pilocarpineconcentratie pernbsp;1500 000 000 50 000 (metnbsp;5nbsp;mgr, pilocarpine in 150 cc vloeistof) 100 000 ( â€žnbsp;1nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;,, 15 â€žnbsp;â€žnbsp;) (

â€žnbsp;5nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;â€ž 75 â€žnbsp;â€žnbsp;) ( â€žnbsp;10nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;â€ž 150 â€žnbsp;â€žnbsp;) 200 000 ( â€žnbsp;10nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;â€ž 75 â€žnbsp;â€žnbsp;) 250 000 ( â€žnbsp;25nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;\'â€ž 150 â€žnbsp;â€žnbsp;) 500000 ( â€žnbsp;5nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;â€ž 15 â€žnbsp;â€žnbsp;) ( â€žnbsp;25nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;75 â€žnbsp;â€žnbsp;) 1000 000 ( â€žnbsp;10nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;â€ž 15 â€žnbsp;â€žnbsp;) 2 500 000 ( â€žnbsp;25nbsp;â€žnbsp;â€ž 15 â€žnbsp;â€žnbsp;) Er is dus geen sprake van eene regelmatige stijging der atropineconcentratie bij sterktoenemen der pilocarpineconcentratie. Wel neemt over het algemeen ook de atropine-concentratie eenigermate toe, doch dit verschijnsel kan uitsluitend afhankelijk zijn van degevonden geringe stijging der atropinedoses bij sterk stijgen der pilocarpinedoses. Bij gelijke pilocarpineconcentratie komt het antagonisme zelfs tot stand bij sterkuiteenloopende atropineconcentratie, naar gelang deze pilocarpineconcentratie ontstaatdoor eene kleine pilocarpinedosis in eene kleine vloeistofhoeveelheid, of door eene grooterepilocarpinedosis in meer vloeistof. Zoo worden b.v,: bij eene pilocarpineconcentratie j-^??l^?????? ^nbsp;atropineconcentratie gevonden, 100 000 , quot;

quot;nbsp;quot;nbsp;quot;nbsp;1500000 000nbsp;quot; quot; quot;nbsp;quot;nbsp;quot; 500 000_^ quot; quot;nbsp;quot;nbsp;quot;nbsp;1 500 000 000nbsp;quot; quot; quot;nbsp;quot;nbsp;quot; 1)nbsp;A. R. CuSHNY, Quantitative observations on antagonism. Journal of physiology andexperimental therapeutics VI, p. 439. 2)nbsp;J. N, Langley. The antagonism of curari and nicotine in skeletal muscle. Journalof physiology, Bd 48, p. 74. L.J.nbsp;5



??? TABEL XI h lt;U S B^ U) 0 VHOh S 0 .S T330 J3 flâ– â– g gt; ?™ is . S 2 i â– S-S 0 Q Voor het antagonisme vereischte dosissulfatis atropini 0 1 Â§^ 0 â– Xl -r- 0 ?? 0 .2 Â?Â?0 ^(i 0jas ae 0.0O* _ ?? ^Â§ ^ CJ 4gt; _ s 2 â€ž0 g s ??-o\'a\'0 Â°s 1 Aantal malenj 0,000625 mgr. 15 0,1 Per 20 sec. V4 cc van 2 X = 0.00125 mgr. 2 10 000 125 295 75 1 atrop. opl, per cc 3 X = 0.001875 â€ž 3 20 000 37.5 150 10 0,0025 mgr. 4 X = 0.0025 4 100 000 25 15 0,1 3 X = 0,001875 â€ž 3 10 000 187,5 296 75 1 II 3 X = 0,001875 â€ž 3 20 000 37,5 150 10 4 X = 0,0025 4 100 000 25 l 297 15 0,1 5 X = 0,003125 â€ž ! 5 10 000 312.5 75 1 6 X = 0,00375 â€ž 1 6 20 000 75 150 10 10 X = 0,00625 â€ž 1 10 100 000 62,5 15 0,1 2 X = 0.00125 â€ž 2 10 000 125 298 75 1 )t 5 X = 0.003125 â€ž i 5 20 000 62,5 150 10 10 X = 0,00625 â€ž ! 10 100 000 62,5 15 0.1 9 X = 0,005625 â€ž 9 10 000 562,5 299 75 1 Â? 8 X = 0,005 8 20 000 100 150 10 10 X = 0.00625 â€ž 1 1 10 100 000 62.5 zeer gering en houden zeker geen gelijken tred met de stijging derpilocarpinedoses, (Zie figuur 15,) De gemiddelde atropinedoses, waarbij het antagonisme optrad, waren:in 15 cc vloeistof ^i/g = 4,2 iin 75 cc vloeistof ^s/g = 5 ( x 0,000625 mgr,in 150 cc vloeistof = 7,6) Deze vyraarden staan dus tot elkaar als 4,2:5:7,6 ofongeveer als 1:1.2 :1.8, terwijl de

pilocarpinedoses zich ver-hielden als 1 : 10 : 100, De geringe verschillen in atropinedoses kunnen uitsluitend eengevolg geweest zijn van de verschillen in vatgrootte, waardoor demenging langzamer volledig genoeg werd, om de darmen onder denatropine-invloed te doen komen.



??? Dan blijft dus de mogelijkheid bestaan, dat het antago-nisme tot stand komt door den toevoer van zeer kleine hoe-veelheden atropine, terwijl de grootte hiervan n/eif afhankelijkis van de gegeven pilocarpinewaarden. D. Proeven van tabel XIL Dat het optreden van het antagonisme zou afhangen van eenigeverhouding tusschen de concentraties van vergif en tegengif, kon naaraanleiding der tabellen VIII, X en XI reeds beslist worden uitgesloten.Het bleef nog steeds mogelijk, hoewel ook dit reeds meerdere malenin twijfel moest worden getrokken, dat, bij sterk stijgen der doses vanhet prikkelend vergif, ook de, voor het antagonisme vereischte, atropi-nedoses eenigszins moesten toenemen, hoewel in zeer veel mindere mate.Tot nu toe was vaak in grootere vloeistofhoeveelheden iets meeratropine voor het antagonisme noodig. De gemiddelde atropinedoses stonden, in de proeven met con-stante pilocarpinedosis, bij verhouding der vloeistofhoeveelheden van1:5:10, tot elkaar als 47,42 : 49.72 ; 55.03 (dus als 1 :1.05 :1.16). De gemiddelde atropinedoses stonden, in de proeven met constantepilocarpineconcentratie, waar dus de pilocarpinedoses zich verhieldenals 1 :5:10 (Tabel X), bij verhouding der vloeistofhoeveelheden van1 : 5 :10, tot elkaar als 66 : 72 : 78 (dus als 1 :1,09 ; 1,18), In de proeven van tabel

XI, waar de pilocarpinedoses zich ver-hielden als 1 ; 10 :100, stonden de gemiddelde atropinedoses, bij ver-houding der vloeistofhoeveelheden van 1 ; 5 :10, tot elkaar als 4,2 : 5 : 7,6(dus als 1 :1,19 :1,8), Worden dus in verschillende vloeistofhoeveelheden gelijke pilo-carpinedoses gegeven, dan loopen de atropinedoses slechts zeer weiniguiteen in dien zin, dat in meer vloeistof iets meer atropine noodig isvoor het antagonisme; de voor het antagonisme vereischte atropine-doses gaan evenwel sterker uiteenloopen in denzelfden zin, als in grooterevloeistofhoeveelheden meer pilocarpine wordt gegeven dan in kleinerevloeistofhoeveelheden, terwijl de verschillen in atropinedoses iets aan-groeien, naarmate de sprongen der, per proef in de verschillende vloei-stofmassa\'s gegeven, pilocarpinedoses grooter worden. Bij beschouwingvan tabel VIII blijkt de invloed van verschillende vloeistofhoeveelhedenslechts uiterst gering te zijn, zooals daar vooral duidelijk is uit deuitkomsten na darmprikkeling door 5 mgr. pilocarpine en uit die na10 mgr. en na 0.05 mgr. pilocarpine.



??? Het schijnt dus, dat de hoeveelheid vloeistof, waarin de darm-stukken zijn opgehangen, zoo al, dan toch zeker slechts weinig invloeduitoefent op de, voor het antagonisme vereischte, atropinedosis. Indien nu werkelijk de vereischte atropinedosis afhankelijk wasvan de grootte der pilocarpinedosis, moest, als in de kleinere vatenmeer pilocarpine werd gegeven dan in de grootere vaten, ook de, voorhet antagonisme vereischte, atropinedosis in de kleinere vaten dehoogste waarde bereiken. Ten einde na te gaan, of dit werkelijk het geval was, werden deproeven van tabel XII verricht, waarbij in de vaten met 15 cc vloeistof5 mgr. pilocarpine werd gegeven, in de vaten met 75 cc vloeistof 1 mgr.pilocarpine werd gebracht en de darmstukken in de vaten met 150 ccvloeistof werden blootgesteld aan de werking van 0.5 mgr. pilocarpine.Waar de vloeistofhoeveelheden zich dus verhielden als 1 : 5 :10, stondenhier de pilocarpinedoses tot elkaar als 10:2:1. In de beide proevenno. 300 en 303 werd in 1 der 3 cylindervaten geen uitkomst ver-kregen, daar het darmstuk niet voldoende op de pilocarpinetoedieningreageerde, om een onderzoek naar het antagonisme toe te laten, terwijlin proef 316 in het vat met 75 cc vloeistof, na eene aanvankelijkeprikkeling door 1 mgr. pilocarpine, spontaan tonusverlaging tot benedende norm volgde, zoodat

het antagonisme niet meer te beoordeelen was. In proef 318 werd de prikkeling door 5 mgr. pilocarpine in 15 ccvloeistof opgewekt, door 0.004375 mgr. atropine slechts ten deele opge-heven, maar daarna had ook 0.005 mgr. atropine geen invloed meer.Deze uitkomst is dus moeilijk te beoordeelen cn wordt beter buitenrekening gelaten. In de overige 11 proeven met volledige uitkomsten,welke niet aan twijfel onderhevig zijn, was gewoonlijk in de kleinstecylindervaten, dus na de grootste pilocarpinedosis, iets meer atropinevoor het antagonisme noodig. Uitzonderingen hierop vormen slechts de proeven 301, 302 en 314,waar de atropinewaarden zeer kleine, onregelmatige schommelingenvertoonen. Berekening der gemiddelde atropinedoses uit deze 11 proeven geefttot uitkomst, dat in 15 cc vloeistof, na 5 mgr. pilocarpine ge-middeld noodig was 6.36in 75 cc vloeistof, na 1 mgr. pilocarpine ge- . Â? middeld noodig was 4.45nbsp;f 0.000625 mgr. atropine in 150 cc vloeistof, na 0.5 mgr. pilocarpine ge-middeld noodig was 4.09



??? ??as 3 â€?SÂ? O ?–e TJ3O j:?– mgt; ?œO^ ?–eu O M S O CSO gt;-lt;l. quot;OO -o S â€?SoQ Voor het antagonisme vereischte dosissulfatis atropini h -2 S3 0 ?œ X l3Â§ !Â? ftO ?? g-- ni 0, ?? ^ 0 lt;0(_) iS 1lip __^rt Aantal malen0.000625 mgr. 300 15 5 Per 20 sec, V4 ce v. atr. 3 X = 0.001875 mgr. 3 500 000 187.5 75 1 opL per cc0.0025 mgr 6 X = 0.00375 â€ž 6 20 000 75 1 15 5 4 X = 0.0025 4 500 000 250 1 301 75 1 f 1 3 X = 0.001875 â€ž 3 20 000 37.5 j 150 0.5 4 X =0.0025 4 5 000 25 15 5 6 X = 0.00375 â€ž 6 500000 375 302 75 1 5 X = 0.003125 5 20 000 62.5 150 0.5 7 X = 0.004375 â€ž 7 5 000 43.75 75 1 f ) 8 X = 0.005 8 20 000 100 303 150 0.5 6 X = 0.00375 â€ž 6 5 000 37.5 15 5 5 X = 0.003125 â€ž 5 500 000 312.5 312 75 1 4 X = 0.0025 4 20 000 50 150 0.5 3 X = 0.001875 â€ž 3 5 000 18.75 15 5 8 X = 0.005 S 500 000 500 313 75 1 f ; 8 X = 0.005 8 20 000 100 150 0.5 7 X = 0.004375 â€ž 7 5 000 43.75 15 5 5 X = 0.003125 â€ž 5 500 000 312.5 314 75 1 f y 4 X = 0.0025 4 20 000 50 150 0.5 6 X = 0.00375 â€ž 6 5 000 37.5 15 5 10 X = 0.00625 â€ž 10 500 000 625 315 75 1 7 X = 0.004375 â€ž 7 20 000 87.5 150 0.5 4 X = 0.0025 4 5 000 25 316 15 5 4 X = 0.0025 4 500 000 250 150 0.5 6 X = 0.00375 â€ž 6 5 000 37.5 15 5 10 X = 0.00625 â€ž 10 500 000 625 317 75 1 5 X = 0.003125

â€ž 5 20 000 62.5 150 0.5 3 X = 0.001875 â€ž 3 5 000 18.75 15 5 7 X = 0.004375?,, 7? 500 000 437.5 318 75 1 5 X = 0.003125 quot; \' 5 20 000 62.5 150 0.5 4 X = 0.0025 4 5 000 25 15 5 6 X = 0.00375 â€ž 6 500 000 375 319 75 1 4 X = 0.0025 4 20 000 50 150 0.5 M 3 X = 0.001875 â€ž 3 5 000 18.75 15 5 4 X = 0.0025 4 500 000 250 320 75 1 3 X = 0.001875 â€ž 3 20 000 37.5 150 0.5 If 3 X = 0.001875 â€ž 3 5 000 18.75 15 5 7 X = 0.004375 â€ž 7 500 000 437.5 321 75 1 4 X = 0.0025 4 20 000 50 150 0.5 3 X = 0.001875 â€ž 3 5 000 18.75 15 5 5 X = 0.3125 5 500 000 312.5 322 75 1 If 2 X = 0.00125 â€ž 2 20 000 25 150 0.5 11 2 X = 0.00125 â€ž 2 5 000 12.5



??? Vergelijking met de bovenaangehaalde cijfers, waarbij in grooterevloeistofhoeveelheden gemiddeld meer atropine noodig was, terwijl hierin het kleinste vat de hoogste gemiddelde atropinewaarde werd gevonden,geeft het recht te besluiten, dat de hier verkregen uitkomsteengevolgis van het feit, dat in het kleinste vat de grootste pilocarpinehoeveelheidwas gegeven. Als voorbeeld is in figuur 16 proef 319 afgebeeld. Ook als, in verband met tabel VIII, wordt aangenomen, dat ver-schillen in vloeistofhoeveelheden geenen invloed van beteekenis hebben,wijzen de uitkomsten van tabel XII er op, dat bij vergiftiging door vrijsterk stijgende pilocarpinedoses de, voor het antagonisme vereischte,atropinedoses in zeer geringe mate toenemen. De proeven van tabel XII leveren dus het bewijs, dat erwel eenig verband bestaat tusschen de doses van vergif entegengif en dat n,l, bij vrij sterk stijgen der pilocarpinehoe-veelheden de, het antagonisme tot stand brengende, atropine-doses slechts in zeer geringe mate behoeven toe te nemen, E. De, op bl, 42 reeds terloops vermelde, voorproeven werdenverricht met 3 cylindervaten met 75 cc vloeistof, en met per proef sterkuiteenloopende pilocarpinedoses. Zij zouden dus misschien geschikt zijn, om een nader inzicht tegeven in de verhoudingen tusschen de doses der beide vergiften bij

hetantagonisme. V????r den toevoer van het tegengif zijn hier toch alleomstandigheden, behalve de dosis pilocarpine, per proef geheel gelijk,In tabel XIII zijn zij samengebracht. Uit deze uitkomsten schijnt wel te blijken, dat met sterk stijgender pilocarpinedoses eene slechts geringe toename der antagonistischeatropinedoses gepaard gaat, doch, daar geene der proeven geheel zekereuitkomsten heeft opgeleverd, is het niet mogelijk hieruit iets naderste besluiten. De proeven onder de, als punt van uitgang genomen, omstandighedengeven dus tot deze gevolgtrekkingen aanleiding: 1ÂŽ, De pilocarpineconcentratie heeft geen invloed op de voor hetantagonisme vereischte atropinedosis. Er bestaat geen verband tusschen de grootte der pilocarpine-dosis en de bij het antagonisme bestaande atropineconcentratie. 3ÂŽ, De atropineconcentratie als zoodanig is niet van belang.



??? 4Â°. Er bestaat geene betrekking tusschen de concentraties derbeide vergiften. De eerste 4 groepen van proeven, die in deze paragraaf werdenonderscheiden, hadden pilocarpineconcentraties, welke zich per proefverhielden: TABEL XIII uwH ?œ 6O UgS Voor het antagonisme vereischte dosis 10)OVhOh T33O 1 js s O ci S sulfatis atropini quot;c??gt; â– a .S O Q Aantal malen0.000625 mgr. 127 757575 251 0.05 Per 20 sec. V4 cc vanatr. opl. per cc0.025 mgr, 4-8 X = 0.025-0.052 X = 0.01252 X = 0,0125 mgr. IIII 40 802020 132 757575 251 0.05 Per 20 sec. V4 cc of V2 ccvan atr. opl. per cc0,01 mgr. 16 X 1/2 cc = 0,082 X 1/2 cc = 0.014 X 1/4 cc = 0.01 7 Onvolk.quot; \' dalingfiII 128?1616 137 757575 251 0.05 Â?Â? 16 X V4 cc = 0.0410 X V2 cc = 0.057 X V2 cc = 0.035 7 Onvolk.quot; quot; daling(111 64? 80 56 141 7575 75 251 0,05 Per 20 sec, V4 cc vanatr. opl. per cc 0.05 mgr. Per 20 sec. V4 cc vanatr. opl. per cc 0.01 mgr. 3 X 1/4 cc = 0.03751 X 1/4 cc = 0.0125 1 X 1/4 cc = 0.0025 11(1 )i 6020 4 in groep A als 10 : 2 :1,B â€ž 1:1:1.C â€ž 1 : 2 :10.D â€ž 100:4:1, Desondanks vertoonden de, bij het antagonisme bestaande, atropine-concentraties onderling ongeveer gelijke schommelingen. Door deze uitkomsten wordt dus bewezen, vooral door detabellen X en XI, dat het antagonisme niet beheerscht

wordt



??? door eene of andere verhouding tusschen de concentraties vanvergif en tegengif. 50. In grootere vloeistofhoeveelheden was in een groot deel dergevallen iets meer atropine noodig dan in kleinere vloeistofhoeveelheden.Het wekt den indruk, dat dit hoofdzakelijk afhankelijk is van de grooterevloeistofmassa, waardoor de menging vertraagd wordt, zoodat de darmenminder spoedig den invloed van het atropine ondervinden, 6ÂŽ. Hoe verdunder de atropine-oplossing in de pipet is, des tekleiner is bij de gebruikte methode (snelle opeenvolging van dosesatropine) de hoeveelheid atropine, welke de pilocarpineprikkeling opheft.(Dit blijkt duidelijk uit de tabellen II, III, IV, V, IX en X,) T. Er bestaat wel eene zekere betrekking doch geene vaste ver-houding tusschen de doses der heide vergiften. Uit een deel der uitkomsten (tabel VIII, XI, XII en XIII) volgt, dat,bij sterk stijgen der pilocarpinedoses, de, voor het antagonisme vereischte,atropinedosis in zeer geringe mate toeneemt. Zooals uit tabel IX blijkt,is deze uitkomst in de tabel VIII zeker ten deele een gevolg van hetgebruik van atropine-oplossingen van wisselende sterkte, (Vergelijk sub 6ÂŽ,)Na hoogere pilocarpinedoses werden gewoonlijk bij de proeven,waaruit de gemiddelde atropinewaarden van tabel VIII werden berekend,sterkere atropine-oplossingen

gebruikt. De proeven van tabel X wekken, bij vergelijking met de uitkomstender proeven met per proef constante pilocarpinedosis, twijfel aan dejuistheid der veronderstelling, dat bij toename der pilocarpinedosesde, voor het antagonisme noodige, atropinedosis stijgt; de geringestijging in deze serie proeven, welke geheel overeenkomt met destijging in proeven met constante pilocarpinedosis, kan geheel ver-klaard worden door den invloed der wisselende vloeistofhoeveelheden,(Vergelijk sub 5quot;,) De uitkomsten van tabel XII leveren echter het onom-stootelijk bewijs, dat bij vrij sterk stijgen der pilocarpinedosesde, voor het antagonisme vereischte, atropinedosis in geringemate toeneemt, Â§ 2, Proeven met sterken zuurstofstroom. De, in de vorige Â§ verkregen, uitkomsten hadden wel reeds be-wezen, dat, bij sterke stijging der pilocarpinedoses, de, voor het



??? antagonisme vereischte, atropinedoses slechts in geringe mate toenamen(vergelijk bl, 72 sub 7Â°), maar het was, vooral met het oog op de,daar sub vermelde, foutenbron, gewenscht, hieromtrent nog eennader onderzoek in te stellen. Bij gebruik toch van ?Š?Šnzelfde atropine-oplossing van constante concentratie in de pipet moest het mogelijkzijn, nog overtuigender gegevens te verzamelen. Hiertoe nu was hetin de eerste plaats noodzakelijk deze atropine-oplossing zoo slapmogelijk te kiezen, ten einde kleine verschillen te kunnen vaststellen,terwijl een tweede eisch was, de pilocarpinedoses zoo sterk mogelijkte doen uiteenloopen. Het voornemen was dus, bij gebruik eener atropine-oplossing inde pipet, welke per c.W. 0.0025 mgr. sulfas atropini bevatte, geheelvolgens de, als punt van uitgang genomen, omstandigheden eeneproevenreeks te verrichten, met per proef constante pilocarpinedoses.Zoowel met 0.05, als met 0.25, 1, 5, 10 en 25 mgr. pilocarpine zou daneen aantal proeven gedaan worden. Nu bleek, dat, met deze atropine-oplossing, bij zwakken zuurstof-stroom, slechts uitkomsten te verkrijgen waren, na vergiftiging met delagere pilocarpinedoses (0.05, 0.25 en 1 mgr.), terwijl na hoogere pilo-carpinedoses (5, 10 en 25 mgr.) in deze omstandigheden, bij toedieningder atropine-oplossing per V4 cc met

20 secunden tusschentijd, geenjuiste bepalingen mogelijk, waren. Wel gelukte dit, als de zuurstof drukwerd verhoogd, om welke reden in de proeven van tabel XIV deze,tijdens de atropinetoediening, zoo hoog werd genomen, dat het gaskrachtig door de vloeistof opborrelde. De proeven zijn in deze tabel, ter vergemakkelijking van het over-zicht, gerangschikt naar de grootte der pilocarpinedoses, in verbandwaarmede 6 rubrieken kunnen worden onderscheiden. In alle 6 deze rubrieken blijkt, bij beschouwing van ieder af-zonderlijk, duidelijk: dat er geen verband bestaat tusschen de gegeven pilocarpine-dosis en de, bij het antagonisme bestaande atropineconcentratie, enevenmin tusschen de gegeven pilocarpineconcentratie en de antago-nistische atropinedosis; dat de atropineconcentratie als zoodanig het antagonisme nietbeheerscht. Bij 3 proeven met darmprikkeling door 0.05 mgr. pilocarpine moestin alle 3 cylindervaten eene gelijke atropinedosis worden toegevoegd,terwijl in 3 proeven de atropinedoses, met toename der vloeistofhoe-veelheden, in geringe mate stegen en zij in ?Š?Šn proef lichte onregel-matige schommelingen vertoonden.



??? Voor het antagonisme vereischte dosis sulfatis atropini {bij gebruik eener atropine-oplossing, i) o ?Ÿ â€?M a ?œ go ^ -??.s -c fi â€?Sa Â? sa 3 Â? ajo welke per cc 0.0025 mgr. bevatte) in 15 cc vloeistof in 75 cc vloeistof Aantal malen0,000625 mgr. in milligrammen in milligrammen Aantal malen0.000625 mgr, in milligrammen in 150 cc vloeistof Aantal malen0.000625 mgr. 0.000625 mgr. 0.0025nbsp;â€ž0.0025 0.000625nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.001875nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.001875nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.000625nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.001875nbsp;â€ž 0.000625nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.001875nbsp;â€ž 0.001875nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.001875nbsp;â€ž 0.001875nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.00125nbsp;â€ž 0.001875nbsp;â€ž 0.00375nbsp;â€ž0.0025 0.001875nbsp;â€ž 323 327gt;333\'342 352 3573673263341338|341347 ^349(353 358371 [373374f378 324 328 329339345361 364 365331;337\'346 0.050.050.050.050.050.050.050.250.250.250.250.250.250.250.250.250.250.250.2511111111555 1 X 1/4 cc =4 X 1/4 cc =4 X 1/4 cc = 1nbsp;X V4 cc = 2nbsp;X 1/4 cc =2XV4CC =2 X 1/4 cc = 2nbsp;X 1/4 cc = 3nbsp;X 1/4 cc = 2nbsp;X 1/4 cc = 3nbsp;X V4 cc =2 X 1/4 cc = 1nbsp;X 1/4 cc = 2nbsp;X 1/4 cc = 3nbsp;X 1/4 cc = 1nbsp;X 1/4 cc = 2nbsp;X 1/4 cc = 3nbsp;X 1/4 cc =3 X 1/4 cc =2 X 1/4 cc = 2nbsp;X 1/4 cc = 3nbsp;X 1/4 cc = 3nbsp;X 1/4 cc = 2nbsp;X 1/4 cc = 2x1/42x1/4 3x1/46X1/, 4nbsp;X 1/4 cc 3nbsp;X 1/4 cc 14412222323212312332233222 36 43 3 X 1/4 cc 3nbsp;X 1/4 cc 4nbsp;X 1/4 cc2 X 1/4 cc2 X 1/4 cc 2nbsp;X 1/4 cc ^ 3nbsp;X 1/4 cc2 X 1/4 cc 4nbsp;X 1/4 cc ^2 X 1/4 cc2 X 1/4 cc ^ 2nbsp;X 1/4 cc ^ 3nbsp;X 1/4 cc ^3 X 1/4 cc ^ 3nbsp;X 1/4 cc ^2 X 1/4 cc ^ 4nbsp;X 1/4 cc ^ 5nbsp;X 1/4 cc ^5 X

1/4 cc ^ 2nbsp;X 1/4 cc ^4X1/4CC^4 X 1/4 cc ^ 3nbsp;X 1/4 cc ^ 4nbsp;X 1/4 cc = 5nbsp;X 1/4 cc ^ 2nbsp;X 1/4 cc = 3nbsp;X 1/4 cc = 6nbsp;X 1/4 cc = 4nbsp;X 1/4 cc =3 X 1/4 cc = cccccccc - 0.001875 mgr.= 0.001875 â€ž= 0.0025 â€ž= 0.00125 â€ž= 0.00125 â€ž= 0.00125 â€ž= 0.001875 â€ž= 0.00125 â€ž= 0.0025 â€ž= 0.00125 â€ž= 0.00125 â€ž= 0.00125 â€ž= 0.001875 â€ž= 0.001875 â€ž= 0.001875 â€ž= 0.00125 â€ž= 0.0025= 0.003125 â€ž= 0.003125 â€ž= 0.00125 â€ž= 0.0025= 0.0025= 0.001875 â€ž= 0.0025 â€ž= 0.003125 â€ž= 0.00125 â€ž= 0.001875 â€ž^ 0.00375 â€ž= 0.0025= 0.001875 3 3 4222 32 422233 32 4 55244 3 4 52 3 6 43 3nbsp;X 1/4 cc 4nbsp;X 1/4 cc4 X 1/4 cc ^ 3nbsp;X 1/4 cc2 X 1/4 cc ^2 X 1/4 cc ^ 4nbsp;X 1/4 cc ^ 2nbsp;X 1/4 cc ^4 X 1/4 cc ^ 3nbsp;X 1/4 cc ^ 4nbsp;X 1/4 cc ^ 3nbsp;X 1/4 cc ^ 4nbsp;X 1/4 cc ^3 X 1/4 cc ^ 3nbsp;X 1/4 cc =2 X 1/4 cc = 5nbsp;X 1/4 cc = 4nbsp;X 1/4 cc = 5nbsp;X I/4 cc = 2nbsp;X i;\'4 cc ^5 X 1/4 cc : 4nbsp;X 1/4 cc = 3nbsp;X 1/4 cc = 4nbsp;X 1/4 cc ^ 5nbsp;X 1/4 cc =3 X 1/4 cc =3 X 1/4 cc = 6nbsp;X 1/4 cc = 5nbsp;X 1/4 cc =3 X 1/4 cc = = 0.001875 mgr.= 0.0025= 0.0025= 0.001875 â€ž = 0.00125nbsp;â€ž = 0.00125nbsp;â€ž = 0.0025nbsp;â€ž = 0.00125nbsp;â€ž = 0.0025nbsp;â€ž = 0.001875nbsp;â€ž = 0.0025nbsp;â€ž = 0.001875nbsp;â€ž= 0.0025 = 0.001875nbsp;â€ž = 0.001875nbsp;â€ž = 0.00125nbsp;â€ž = 0.003125nbsp;â€ž = 0.0025nbsp;â€ž = 0.003125nbsp;â€ž = 0.00125nbsp;â€ž = 0.003125nbsp;â€ž = 0.0025nbsp;â€ž = 0.001875nbsp;â€ž= 0.0025 = 0.003125nbsp;â€ž = 0.001875nbsp;â€ž = 0.001875nbsp;â€ž = 0.00375nbsp;â€ž = 0.003125nbsp;â€ž = 0.001875nbsp;â€ž 3 44 322 424 3 4 3 43 32 5 4 5254 3 4 533 653



??? TABEL XIV (vervolg) in 75 cc vloeistof Aantal malen0.000625 mgr. in milligrammen 3 5 X 14 cc ^ = 0.003125 mgr. 3 3 X 1/4 cc = 0.001875 j?? 5 5 X 1/4 cc = 0.003125 !) 4 5 X 1/4 cc = 0.003125 Â? 3 3 X 1/4 cc = 0.001875 Â? 12 12 X ?Ž/4 cc = 0.0075 ??f 5 5 X 1/4 cc = 0.003125 Â? 7 13 X 1/4 cc = 0.008125 n 3 4 X 1/4 cc = 0.0025 3 3 X 1/4 cc = 0.001875 Â? 4 7 X 1/4 cc = 0:004375 jgt; i 4 i 4x1/4 cc = 0.0025 Â? 1 7 7 X 1/4 cc = 0.004375 fi 1 6 4 X 1/4 cc = 0.0025 Â? 15 15 X 1/4 cc = 0.009375 Â? : 4 5 X 1/4 cc = 0.003125 n 16 17 X 1/4 cc = 0.010625 Â? 7 7 X 1/4 cc = 0.004375 Â? 1 6 9x1/4 cc = 0.005625 Â? 2 4 X 1/4 cc - 0.0025 IJ 8 8 X 1/4 cc = 0.005 V 4 4 X 1/4 cc = 0.0025 Â? 5 5 X 1/4 cc = 0.003125 Â? 7 13 X 1/4 cc = 0.008125 H 8 13 X 1/4 cc = 0.008125 gt;1 4 9 X 1/4 cc = 0.005625 V 8 12x1/4 cc = 0.0075 ?Ž?• 12 10 X 1/4 cc = 0.00625 â€ž 7 8 X 1/4 cc = 0.005 J?Ž ; iedere 20 sec. V4 cc. in 150 cc vloeistof Aantal malen0.000625 mgr. in milligrammen Aantal malen0.000625 mgr, 5 5 X 1/4 CC == 0.003125 mgr. 5 3 6 X 1/4 cc = 0.00375 Â? 6 5 6 X 1/4 cc = 0.00375 Â? 6 5 6 X 1/4 cc = 0.00375 Â? 6 3 3 X 1/4 cc = 0.001875 !l 3 12 12 X 1/4 cc 0.0075 )l 12 5 5 X 1/4 cc = 0.003125 )Â? 5 13 9 X 1/4 cc 0.005625 Â? 9 4 5 X 1/4 cc = 0.003125 Â? 5 3 3 X 1/4 cc = 0.001875 Â? 3 7 7 X 1/4 cc = 0.004375 Â? 7 4 4 X 1/4 cc = 0.0025 Â? 4 7 7 X 1/4 cc = 0.004375 ??gt; 7 4 6 X 1/4 cc = 0.00375 Â? 6 15 17 X 1/4 cc = 0.010625 ?Ž?Ž 17 5 8 X 1/4 cc = 0.005 Â? 8 17 17 X 1/4 cc = 0.010625 Â? 17 7 7 X % cc = 0.004375 Â? 7 9 9 X 1/4 cc = 0.005625 Â? 9 4 6 X 1/4 cc = 0.00375 Â? 6 8 8 X 1/4 cc = 0.005 n 8 4 4 X 1/4 cc == 0.0025 n 4 5 5 X 1/4 cc = 0.003125 jÂ? 5 13 17 X I/4 cc = 0.010625 ?•T 17 13 14 X 1/4 cc = 0.00875 )?? 14 9 9 X 1/4 cc = 0.005625 J7 9 12 12 X 1/4 cc = 0.0075 w 12 10 10 X 1/4 cc = 0.00625 h 10 8 8 X 1/4 cc = 0.005 w 1 8 O eÂ? O, eÂ? e ??i d
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??? Het IS dus zeer goed mogelijk, dat de optredende verschillen inatropinedoses een gevolg zijn van de wisselende vloeistofhoeveelhedenmet daarvan afhankelijke mengingsverschillen, terwijl feitelijk na dezelfdepilocarpinedosis steeds dezelfde atropinedosis zou worden vereischt. Ook de andere rubrieken voeren, bij afzonderlijke beschouwing,tot overeenkomstige uitkomsten: na 0,25 mgr, pilocarpine zijn 2 proeven met constante atr. dosis,8 proeven met geringe stijging der atr. doses bij toename dervloeistofhoeveelheden en 2 met onregelmatige schommelingen,1 mgr. pilocarpine zijn 3 proeven met constante atr, dosis,5 proeven met geringe stijging der atr, doses bij toename dervloeistofhoeveelheden, 5 mgr. pilocarpine zijn 5 proeven met constante atr, dosis, 5nbsp;proeven met geringe stijging der atr. doses bij toename dervloeistofhoeveelheden, 10 mgr. pilocarpine zijn 4 proeven met constante atr. dosis, 6nbsp;proeven met geringe stijging der atr, doses bij toename dervloeistofhoeveelheden en 2 met onregelmatige schommelingen,25 mgr. pilocarpine zijn 3 proeven met constante atr, dosis,6 proeven met geringe stijging der atr. doses bij toename dervloeistofhoeveelheden en 1 met onregelmatige schommelingen, Ook in dit opzicht komt dus tabel XIV overeen met de tabellenIIâ€”VII en geeft aanleiding tot gelijke

gevolgtrekkingen als reeds vroegerzijn opgesteld, (Zie bl, 45,) Beschouwing der tabel in haar geheel leverteen volkomen bevestiging van punt 7 der gevolgtrekkingen aan heteinde der vorige Â§. De gemiddelde atropinedoses waren n,l in deze proeven: na na na na in 15 cc vloeistof in 75 cc vloeistof in 150 cc vloeistof uit de geheele proeven na 0.05 mgr.â€ž 0.25 mgr,â€ž 1 mgr.â€ž 5 mgr.â€ž 10 mgr.â€ž 25 mgr. 2.29 X 0.000625 mgr. 2.25 X 2.375 X 4.8 X 6.83 X 6-5 X 2.71 X 0.000625 mgr. 3.08 X 3.375 X 5.1 X 7.92 X 8.6 X 3.14 X 0.000625 mgr. 3.5 X 3.625 X 5.7 X 8.25 X 9.3 X 2.71 X 0.000625 mgr.2.94 X 3.125 X5.2 X7.67 X8.13 X Zoowel in de vaten met 75 en 150 cc vloeistof, als in degeheele proeven stegen dus, met sterke stijging der pilocarpine-



??? doses, de, voor het antagonisme vereischte, atropinedoses weldoorloopend, doch slechts in geringe mate. Ook in de kleinste vloeistofhoeveelheden {15 cc) namen over hetalgemeen de vereischte atropinedoses, bij sterk stijgen der pilocarpine-doses, in geringe mate toe, ofschoon de beide laagste en de beidehoogste waarden hierop eene uitzondering vormen. Hierbij moet inaanmerking worden genomen, dat de sterke 02-stroom de vloeistofmeestal sterk deed schuimen, waardoor deze vrij spoedig eenigermateafnam en bovendien het bij druppelen van het tegengif werd bemoeilijkt,welke bezwaren zich vooral in de kleine vaten lieten gelden. De uit-komsten in grootere vloeistofhoeveelheden zijn dus veel zekerder. Als voorbeelden van het antagonisme na de verschillende pilocar-pinedoses dienen de figuren 17â€”22, In tabel X werden proeven beschreven, waarbij de pilocarpine-doses zoodanig afgewisseld werden, dat gelijke concentraties verkregenwerden. Ditzelfde kan worden bereikt door samenvoeging van eenigeder in deze Â§ verkregen uitkomsten. Aldus kan eene combinatie verkregen worden, waarbij de pilocarpine-doses, evenals de vloeistofhoeveelheden, zich verhouden als 1 : 5 : 10,zoodat de concentraties van het prikkelend vergif steeds gelijk zijn.De voor het antagonisme vereischte gemiddelde atropinedoses

waren:na 1 mgr. pilocarpine in 15 cc vloeistof 2.375 \\na 5 mgr. â€ž â€ž 75 cc â€ž 5.1 X 0.000625 mgr.na 10 mgr. â€ž â€ž 150 cc â€ž 8.25 )nbsp;en de bij het antagonisme bestaande gemiddelde atropineconcentraties148.44, 63.75 en 51.56 per 1500 000 000. Bij toename der hoeveelheden prikkelend vergif, stijgt dus de, voorhet antagonisme vereischte, dosis atropine in geringe mate, terwijl bijconstante pilocarpineconcentratie de atropineconcentratie, welke bij hetoptreden van het antagonisme bestaat, geene vaste waarde heeft. Vooral uit de proeven van tabel XI bleek, dat er bij het antago-nisme geen verband bestaat tusschen de concentraties van vergif entegengif. Om dit duidelijk te kunnen bewijzen, was het toen noodigde pilocarpinedoses sterk te doen wisselen, zoodat in de vaten met 15,met 75 en met 150 cc vloeistof resp. gegeven werd 0.1,1 en 10 mgr. pilocar-pine. Hierdoor werd de verhouding der pilocarpineconcentraties 1:2:10. Indien nu met elkaar worden vergeleken de uitkomsten na 0.05 mgr.pilocarpine in 15 cc vloeistof verkregen met die, welke na 1 mgr. pilo-carpine in 75 cc en na 25 mgr. pilocarpine in 150 cc gevonden zijn, dan



??? verhouden zich de pilocarpinedoses als 1 : 20 ; 500, terwijl de pilocarpine-concentraties tot elkaar staan als 1:4; 50, De voor het antagonismevereischte gemiddelde atropinedoses waren dan in gemelde volgorde2,29, 3,375 en 9,3 X 0,000625 mgr, en de bij het antagonisme bestaandegemiddelde atropineconcentraties 142,86, 42,19 en 58,125 per 1500 000 000,Dus valt ook hier in \'t oog, dat met zeer sterk stijgen der pilocarpine-doses slechts eene geringe stijging der atropinedoses gepaard gaat,terwijl, niettegenstaande de pilocarpineconcentratie in 15 cc na 0,05 mgr,pilocarpine veel kleiner is dan in 75 cc na 1 mgr, pilocarpine en 150 ccna 25 mgr, pilocarpine, de bij het antagonisme bestaande atropine-concentratie het grootst is bij de kleinste pilocarpineconcentratie. De, aan het slot van de vorige Â§ sub 2Â°, 3Â°, 5Â° en T ver-melde, gevolgtrekkingen worden dus alle door deze proevenbevestigd en versterkt. Daar de, bij 28Â° C, bewaard wordende, darm, op het tijdstip, datproef 374 en 375 werden voorbereid, beter bewoog aan het distale danaan het proximale einde werden voor deze proeven darmstukjes ge-nomen van het distale einde, terwijl gewoonlijk de darm werd gebruikt,beginnende aan het proximale einde. Nu bleek, dat vooral in proef 375 bijzonder hooge atropinedosesnoodig waren om de,

door 5 mgr, pilocarpine veroorzaakte, prikkelingop te heffen. Dit kon nu wel toevallig zijn, doch het was ook mogelijk,dat het moest geweten worden aan het gebruik van dicht bij het colongelegen darmstukken; ten einde dit na te gaan werden in proef 376 en379 distale en in proef 377, 378, 380, 381 en 382 proximale darmstukkenopgehangen, waarbij duidelijk bleek, dat in de beide eerstgenoemdeproeven buitengewoon hooge atropinedoses vereischt werden, terwijldeze in de andere proeven de gewone waarde hadden. Bij prikkeling door ?Š?Šnzelfde dosis is bij distale stukken vanden dunnen darm meer atropine voor het antagonisme noodigdan bij proximale stukken van den dunnen darm, (Vergelijkfiguur 23 met figuur 21.) Door uit de proeven van tabel XII de uitkomsten per vatgrootteafzonderlijk te beschouwen, konden waarden worden verkregen, welkegoed vergelijkbaar waren, (Zie bl, 70,) Ten einde echter nog zekerderuitkomsten te verkrijgen, aangaande de verhouding der doses van vergif



??? en tegengif met geheel gelijkwaardige darmstukken, werd nog eeneproefreeks verricht met gelijke vloeistofhoeveelheden (steeds 75 cc) ensterk wisselende pilocarpinedoses (Tabel XV). Ook nu bleek, bij belangrijke stijging der pilocarpinehoeveelheden,de, voor het antagonisme vereischte, atropinedosis slechts in geringemate toe te nemen. De gemiddelde atropinedosis was: na 0.05 mgr. pilocarpine 2,42 na 0,25 mgr, â€ž 3,17nbsp;0,000625 mgr. na 1 mgr. â€ž 4.42na 5 mgr. â€žnbsp;7.17 na 25 mgr. â€ž 12.13 ,Waar dus de verhouding der pilocarpinedoses was 1 : 5 : 20; 100 : 500,was de stijging der voor het antagonisme vereischte atropinehoeveel-heden slechts gering, en in verhoudingsreeks 1 :1.31 :1,83 : 2,96 : 5, Er bestaat dus wel eene zekere betrekking tusschen de doses vanvergif en tegengif, maar van eene vaste waarde der verhouding dosis pilocarpjngnbsp;sprake, zoodat de reeds meermalen genoemde dosis atropme meening van CuSHNY hieromtrent (vergelijk bl, 24) zeker niet opgaat,In figuur 24 is de totaaluitkomst van tabel XV in beeld gebracht,waaruit, evenals uit figuur 25, duidelijk te zien is, dat bij sterk stijgender pilocarpinedoses de, voor het antagonisme vereischte, atropinedosisslechts zeer weinig toeneemt, Â§ 3, Onderzoek naar den invloed van verschillende sterkten van denzuurstofstroom op het

antagonisme. Meermalen werd in het voorgaande verondersteld, dat de kracht,waarmede de zuurstof door de vloeistof geleid werd, van invloed zoukunnen zijn op de verkregen uitkomsten, In sommige gevallen, waar volstrekt geen O2 meer toetrad, zoudend?Š darmstukken door gebrek aan dit gas schade kunnen lijden en hierdoor minder bruikbaar worden. Doch ook afgezien van de vitale waarde der zuurstof was hetmogelijk, dat wisselende sterkte van den toevoer van dit gas eenenvrij belangrijken invloed zou kunnen uitoefenen op de uitkomsten. De menging der vergiften in de, den darm omringende, vloeistoftoch zal sneller of langzamer plaats hebben, naarmate deze meer ofminder in beweging wordt gebracht.



??? Voor het antagonismevereischte dosis sulf. atropini Aantal malen0.000625 mgr. 3nbsp;X = 0.001875 mgr,6 X = 0.003758 X = 0.005 13 X = 0.008125 2nbsp;X = 0.00125 4nbsp;X = 0.0025 3nbsp;X = 0.001875 5nbsp;X = 0.003125 3 X = 0.001875 2nbsp;X = 0.00125 3nbsp;X = 0.0018755 X = 0.0031258 X = 0.005 3X4X 5X-7X18 X IX-1X--2X-- 10 x = 15X-- \\x-- â–  2X =2X =6X =12 X = 2X =3X =5X =7X = 409 410 411 412 = 0.001875= 0.0025= 0.003125= 0.004375= 0.01125 = 0.000625= 0.000625= 0.00125= 0.00625= 0.009375 = 0.000625= 0.00125= 0.00125= 0.00375= 0.0075 = 0.00125= 0.0018750.0031250.004375 u 0 ^ a 01nbsp;igt; â€”j S6 a nJ ja s O O^ ?Ÿ a 0) ss u 3 O u i: quot;OSg a oQ Voor het antagonismevereischte dosis sulf. atropini 3 quot;a!Oli(X, O Q in milligrammen in milligrammen 0.050.251 5 0.050.2515 0.050.251 525 0.050.251525 0.050.251525 0.050.2515 25 0.050.2515 368 13 2 43 5 32358 3 4 57 18 1121015 1 22 612 2357 406 407 408 Aantal malen0.000625 mgr- 413 414 415 416 417 0.05 2 X = 0.00125 mgr, 2 0.25 2 X = 0.00125 2 1 4 X = 0.0025 Â? 4 5 5 X = 0.003125 5 25 8 X = 0.005 8 0.05 3 X =0.001875 ff 3 0.25 2 X = 0.00125 2 1 3 X = 0.001875 3 5 5 X = 0.003125 II 5 25 9 X =0.005625 9 0.05 2 X = 0.00125 2 0.25 3 X = 0.001875 II 3 1 5 X =0.003125 5 5 5 X = 0.003125 5 25 9 X = 0.005625 1) 9 0.05 3 X =

0.001875 II 3 0.25 4 X = 0.0025 II 4 1 5 X = 0.003125 II 5 5 7 X = 0.004375 II 7 25 18 X = 0.01125 II 18 0.05 4 X = 0.0025 4 0.25 5 X = 0.003125 5 1 8 X = 0.005 II 8 5 11 X = 0.006875 II 11 Vatinhoud steeds 75 cc.Atropinetoediening: Per 20 sec.cc 0.0025 mgr. bevatte. V4 cc eener atrop. oplossing, welke per



??? Vooral met het oog op den betrekkelijk korten tusschentijdtusschen de opvolgende bijvoegingen van V4 der atropine-oplossinguit de pipet (meestal 20 sec,) kunnen mengingsverschillen van vrijgrooten invloed zijn op de verkregen uitkomsten. Ten einde na te gaan, of werkelijk hieraan zooveel beteekenismoest worden toegeschreven, dat de gevonden verschillen in velegevallen ook ten deele aan den wisselenden 02-stroom mochten ge-weten worden, werden de, in tabel XVI vermelde, proeven verricht.Tot het oogenblik der atropinetoediening werd de 02-toevoer op de ge-wone wijze geregeld, doch op het oogenblik, dat atropine zou worden bijge-voegd, werd in een deel dezer proeven de zuurstofstroom afgesloten, in eenander deel normaal gelaten en in het derde deel zeer krachtig gemaakt. Daar de vloeistof met dit gas verzadigd was, kon in het kortetijdsverloop der antagonistische atropinetoediening geen tekort hieraanontstaan, Neukirch en rona^) vonden, dat konijnedarmen in Tyrode\'svloeistof nog 15â€”20 minuten hunne bewegingen ongewijzigd voort-zetten, indien geen zuurstof meer wordt doorgeleid; de in de oplossinggeabsorbeerde zuurstof is blijkbaar een tijdlang voldoende. Indien dusverschillen aan den dag traden, moesten deze hoofdzakelijk een gevolgzijn van mengingsonderscheiden. Het bleek nu, dat de

verschillen zeer belangrijk waren, de gemid-delde, voor het antagonisme vereischte atropinedoses waren n,l.; in 15 cc vloeistof in 75 cc vloeistof in 150 cc vloeistof in de geheele proeven bij O2 â€”.. Oa-f.. O2 4.375 X 0.000625 mgr,3.5 X2.125 X 6 X 0-000625 mgr.3.875 X2.75 X 6.75 X 0.000625 mgr.4.75 X3.75 X 5.7 X 0.000625 mgr.4.04 X 2.875 X De meer of mindere kracht der 02-doorstrooming heeftdus een belangrijken invloed op de verkregen uitkomsten,welke zeker hoofdzakelijk aan mengingsverschillen moet wordentoegeschreven. Mogelijk heeft verschil in Og-toevoer ook nogeenige beteekenis, doordat bij sterkeren zuurstofstroom deH-ionenconcentratie afneemt, maar de invloed hiervan op hetantagonisme is zeker slechts gering. (Vergelijk Â§ 5.) 1) P, Neukirch und P, Rona, Experimentelle Beitr?¤ge zur Physiologie des Darmes II.Archiv f. d, ges. Physiologie, Bd 146, S. 371. L, J.nbsp;6
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??? De figuren 26, 27, 28 en 29 geven een beeld van den invloed derwisselende sterkte van den zuurstofstroom. Een z???? sterk verschil in Og-stroom kwam nu wel per proef zekernooit voor, maar geringe verschillen waren niet steeds te vermijden enkunnen vaak kleine verschillen in uitkomst hebben veroorzaakt. Ook de invloed der vatgrootte op het antagonisme kan zeker tendeele aan vertraagde menging van het atropine in grootere vloeistofmassaworden toegeschreven, daar bij even sterken 02-stroom de mengingtoch in kleinere vaten sneller voltooid zal zijn, waardoor minderatropine behoeft te worden toegevoegd, afgezien van den mogelijkeninvloed der zuurstof op de H-ionenconcentratie, Zoo is dus verklaarbaar, dat bij een zoo groot deel der proeven ingrootere vloeistofhoeveelheden iets meer atropine werd vereischt, teropheffing eener prikkeling door gelijke pilocarpinedoses. Ook de on-regelmatige schommelingen in atropinedosis, die in een deel der proevenaan den dag traden, zijn nu alleszins begrijpelijk, daar b,v, als in 15en 150 cc vloeistof gelijke atropinedoses vereischt werden, doch in 75cc vloeistof meer tegengif noodig was, dit zijn oorzaak kan vinden inbetrekkelijk zwakken 02-stroom in het vat van middelmatige grootte,of ook in betrekkelijk sterken 02-stroom in het grootste vat, Â§ 4, Hoeveel atropine werd voor het antagonisme

vereischt, indienuiterst geringe darmprikkelingen door zoo klein mogelijkepilocarpinedoses waren opgewekt. Het doel van dit onderzoek was tweeledig en beoogde in de eersteplaats, na te gaan hoeveel pilocarpine bij mijne proeven vereischt werd,om eene darmprikkeling te veroorzaken en in de tweede plaats de daarbijbehoorende antagonistische atropinedoses te bepalen, Neukirch had gevonden, dat de kleinste pilocarpinedosis, die ge-woonlijk in 100 cc vloeistof nog eene minimale prikkeling aan konijne-darmen verwekte, was 0,005 mgr, hydrochloras pilocarpini, terwijl 0,0025mgr, steeds zonder uitwerking was. Indien nu de pilocarpinewerking afhankelijk is van de concentratievan dit vergif in de, de organen omspoelende, vloeistof, dan zou dus bijmijn proeven kunnen verwacht worden, dat in de kleinste vaten reeds 0,00075 mgr,,in de vaten met 75 cc inhoud 0,00375 mgr,,1Â? Â?I Â?I ,) uu cc â€ž 0,0075 mgr, werkzaam zou zijn.De uitkomsten van mijn onderzoek zijn in tabel XVII neergelegd.



??? Hierbij zijn een aantal proeven, die voor de oplossing van de vraagnaar de kleinste werkzame pilocarpinedosis ongeschikt zijn, daar degebruikte pilocarpiae-oplossingen te sterk waren, zoodat reeds de eerstebijvoeging van dit vergif eene duidelijke prikkeling veroorzaakte. Het isin die gevallen best mogelijk, dat ook kleinere pilocarpinehoeveelhedenreeds werkzaam zouden geweest zijn. Met betrekking tot de kleinste vaten zijn slechts bruikbaar; proef237, 244, 245, 246, 247, 248, 466, 467, 469, 470, 471, 472, 473, 474, 475,476 en 477; de pilocarpinedoses wisselden hier van 0,00125â€”0.005 mgr.(gemiddeld 0,00282 mgr,). Voor bepaling der kleinste werkzame pilocarpinedosis in 75 ccvloeistof kunnen benut worden de proeven no, 236, 237, 240, 241, 244, 245,nbsp;248, 468, 473, 475, 476 en 477; de pilocarpinehoeveelheden wisseldendaar van 0,001875 mgr. â€” 0,025 mgr, (gemiddeld 0,0115 mgr.), In 150 cc vloeistof wisselden de kleinste, prikkeling gevende, hoe-veelheden pilocarpine volgens de proeven no, 236, 237, 240, 242, 244, 246,nbsp;247, 248, 466, 467, 468, 473, 475, 477 van 0.00234â€”0,035 mgr,(gemiddeld 0,0118 mgr,). Uit deze getallen blijkt, dat de, voor prikkeling vereischte, pilocarpine-dosis per bepaalde vloeistofhoeveelheid geen

vaste waarde heeft, maarbelangrijke verschillen kan vertoonen en nu leert eene vergelijking opde tabel, dat deze pilocarpinedosis toeneemt evenwijdig met de sterkteder gebruikte oplossing in de pipet. Blijkbaar is bij gebruik eener meerverdunde pilocarpine-oplossing reeds minder van dit vergif in staat eeneprikkeling te verwekken, hetgeen hoogstwaarschijnlijk berust op debetrekkelijk snellere menging van het vergif in de vloeistof; de pilo-carpinetoediening had plaats per V4 c,M^. pilocarpine-oplossing iedere20 secunden, dus volgde betrekkelijk snel op elkaar. Gebruikt men b.v, 2 oplossingen, waarvan de eene dubbel zoo sterkis als de andere, en voegt men van ieder in de gekozen tijdseenheideene bepaalde hoeveelheid toe, dan is na 2 tijdseenheden evenveel vande slappere oplossing bijgebracht als in 1 tijdseenheid van de sterkere,zoodat de mengingskans voor eene bepaalde dosis vergif uit de slappereoplossing dubbel zoo groot is. Hierdoor kan verklaard worden, dat,waar eene bepaalde dosis vergif uit de slappere oplossing reeds werk-zaam is, dezelfde hoeveelheid vergif uit de sterkere oplossing nog geeneprikkeling geeft, daar de menging nog niet zoover is voltooid, dat deorganen aan voldoende gifwerking worden blootgesteld, In kleinere vaten zou

dus ook snellere menging plaats hebben enreeds in verband hiermede kon verwacht worden, dat in grootere vaten



??? Voor darmprikkeling vereischte dosis hydrochloratispilocarpini h Â?) e i s ??) 2a. o 3 Oâ€?â– g gt; Aantalmalen0.000625mgr. Voor het antagonisme vereischte dosissulfatis atropini Aantalmalen0.000625mgr 1X = 0.0025 mgr.1 X = 0.0025 â€ž1 X = 0.0025 â€ž 1X = 0.00251X = 0.00251X = 0.0025 1 X = 0.0025 1nbsp;X = 0.0025 2nbsp;X = 0.005 1X = 0.0025 , 1 X = 0,0025 ,1X = 0,0025 ,1X = 0,0025 , 1X = 0.00125 , 1nbsp;X = 0.00125 , 2nbsp;X = 0.0025 1X = 0.00125 , 1nbsp;X = 0,00125 , 1X = 0.00125 â€ž1X = 0.00125 â€ž 2nbsp;X = 0.0025 â€ž 1nbsp;X = 0.00125 â€ž 2nbsp;X = 0,0025 â€ž 1575150 1575150 1575150 15 1575150 1575150 1575 1575150 Per 20 sec. V?Š cc vanpil, opl, per cc0.05 mgr. Per 20 sec. V4 cc vanpil. opl. per cc0.01 mgr. 1X =1X =1 X- = 0,0125= 0,0125= 0,0125 mgr,Â?)ff 1X = 2X =2X = = 0,0025= 0,005= 0,005 ftwm 2X =2X =3X = = 0.005= 0.005= 0.0075 f)IIff 1X = = 0.00125 â€?f 1X =1X =1X = = 0.0125= 0.0125= 0.0125 ffffff 1X =2X =2X = 0.00625 0,0125 0.0125 fffffÂ? 1X = 4X = 0,006250,025 ffff 1X = 1X =2X = 0,006250.006250.0125 fifffi 1X = 1 x =1X = 0,0031250,0031250,003125 ffffii 0,001.5623 7X= 0M0546875,, 202020 488 8812 Per 20 sec. V4 cc vanatr, opl, per cc0,01 mgr. 444 44 4 448 4 444 224 22 224 24 6 237 238 239 240 241 242 243 244 Per 20 sec. V4 cc van pil. opl,per cc 0,005 mgr. Per 20 sec, V4 cc vanpil, opl, per cc0,05 mgr. Per 20 sec, V4 cc vanpil. opl. per cc0.025 mgr. Per 20 sec, V4 cc vanatr, opl. per cc0.005 mgr. Per 20 sec. V4 cc vanpil. opl, per cc0.0125 m??r, quot;Pex sec. 3nbsp;X = 0,00375 â€ž V or^.-. -^ex ?‡.C, 2 X= 0,0025 / 2X = 0.0015625 if 2.5 1X= 0,00125 ff / 2 ( 248 75 5X = 0.00390625 1 6.25 ff 2 X - 0.0025 ff 4 150 7 X = 0,00546875 ff 8.75 2 X 0.0025 ff 4 ( 15 Per 20 sec. 1/4 cc van pil, opl. 3X = 0.001875 ff 3 ff 1 X = 0,00125 ff 2 \\ 249 150 per cc 0,0025

mgr. 5 X = 0,003125 ff 5 4 X = 0,005 fÂ? 8 j 15 2X = 0.00125 ff 2 1X = 0,00125 ff 2 ( 250 75 3 X = 0,001875 ff 3 ff 2 X = 0,0025 ff 4 150 6 X = 0,00375 ff 6 3 X = 0,00375 ff 6 15 2 X 1/4 cc 1) (van pil, opl, per cc 0,0025 mgr,) = 0,00125 ff 2 Per 20 sec. 1/4 cc van 2 X = 0,00125 ff 2 466 150 8XV4CG ( â€ž ) = 0,005 ff 8 atr, opl per cc 0,0025 mgr. 3 X = 0.001875 ff 3 15 3XV4CC ( â€ž ) = 0,001875 ff 3 ff 2 X = 0.00125 ff 2 467 150 5X 1 cc ( â€ž ) = 0,0125 ff 20 2 X= 0.00125 ff 2 75 10 X1/2 cc (van pil, opl, per cc 0,005 mgr,) = 0,025 ff 40 ff 2 X = 0,00125 ff 2 468 150 2X 1 cc ( ff ) = 0,01 ff 16 2 X = 0,00125 ff 2 469 15 4X1/4 CC ( â€ž ) = 0,005 ff 8 ff 1X = 0,000625 ff 1 470 15 2XV4CC ( â€ž ) = 0,0025 ff 4 ff 2X = 0,00125 ff 2 471 15 2 X 1/4 cc (van pil, opl, per cc 0,0025 mgr,) = 0,00125 ff 2 ff 3 X = 0,001875 ff 3 472 15 3XV4CC ( â€ž ) = 0,001875 ff 3 ff 2X = 0,00125 ff 2 15 7x1/4 cc ( â€ž ) = 0,004375 ff 7 4 X = 0,0025 ff 4 473 75 4X1/2 CC (van pil. opl, per cc 0,005 mgr,) = 0,01 ff 16 ff 5 X = 0,003125 ff 5 150 4X 1 CC ( â€ž ) = 0,02 ff 32 5 X = 0,003125 ff 5 474 15 4XV4CC ( â€ž ) = 0,005 ff 8 ff 3 X = 0.001875 ff 3 15 2X1/4CC ( â€ž ) = 0,0025 ff 4 6X = 0.00375 ff 6 475 75 5X1/2CC ( â€ž ) = 0,0125 if 20 ff 6 X = 0.00375 ff 6 150 7X 1 cc ( â€ž ) = 0.035 ff 56 3 X = 0.001875 ff 3? 15 2XV4CC (van pil, opl, per cc 0.01 mgr.) = 0,005 ff 8 ff 6 X== 0.00375 ff 6 476 75 3XV2CC ( â€ž ) = 0.015 ff 24 11 X = 0,006875 ff 11? 15 2x1/4 cc ( â€ž ) = 0.005 ff 8 ? ? 477 75 3X1/2CC ( ff ) = 0,015 ff 24 ff ? ? 150 3X 1 cc ( â€ž ) = 0,03 ff 48 ? ? 1) In de proeven 466â€”477 werd tusschen de achtereenvolgende toevoegingen van eene bepaalde hoeveelheid pilocarpine-oplossing steeds 20 secunden gewacht, evenals dit bij de proeven 237â€”250 was geschied.



??? Voor darmprikkeling vereischte dosis hydrochloratispilocarpini u 4Â? ?? es a 3 T3 3 lt;u O OPl, J3 a cS gt; Voor het antagonisme vereischte dosissulfatis atropini Aantalmalen0.000625mgr. 1X = 0,0025 mgr,1 X = 0,0025 â€ž1 X = 0,0025 1X = 0.00251 X = 0,00251 X = 0.0025 1 X = 0,0025 1nbsp;X = 0,0025 2nbsp;X = 0.005 1X = 0.0025 1 X = 0,00251X = 0,00251X = 0,0025 1X = 0.00125 1nbsp;X = 0,00125 2nbsp;X = 0.0025 1X = 0.00125 1nbsp;X = 0,00125 1X = 0.001251X = 0,00125 2nbsp;X = 0,0025 1nbsp;X = 0,00125 2nbsp;X = 0,0025 3nbsp;X = 0.00375 2X=0.0025 ??X= 0.001252 X = 0,00252X = 0,0025 244 28 246 23 22 22 1 2 32 4 55 Per 20 sec. V4 cc van pil. opl.per cc 0.0025 mgr. 15150 1575150 15150 15150 75150 15 15 15 15 1575150 15 1575150 1575 1575150 3X5X 6X 0.0018750.003125 0.00125 0,001875 0,00375 = 0,00125= 0,005 = 0,001875= 0.0125 = 0,025= 0.01 = 0,005 = 0.0025 = 0,00125 = 0.001875 = 0.004375= 0.01= 0,02 = 0,005 = 0,0025= 0,0125= 0,035 = 0,005= 0.015 = 0,005= 0,015= 0.03 249 250 466 467 468 469 470 471 472 473 474 475 476 477 2 X 1/4 cc (van pil. opl. per cc 0.0025 mgr, 8XV4CC (( ( (van pil. opl. per cc 0,005 mgr. {nbsp;u ( ( (van pil. opl, per cc 0,0025 mgr.( 3XV4CC5X 1 CC 10 X1/2 CC 2X 1 cc4XV4CC2XV4CC 2x1/4 CC3XV4CC 7x1/4 cc4 X1/2 cc4X 1 cc (van pil. opl. per cc 0,005 mgr( Â?( 4XV4CC ( 1nbsp;X = 0,00125 4nbsp;X = 0,005 1X = 0,00125 2nbsp;X = 0,0025 3nbsp;X = 0,00375 Per 20 sec, V4 cc van 2X = 0,00125atr. opl. per cc 0.0025 mgr, 3 X = 0,001875 2 X = 0,001252 X= 0,00125 2 X = 0,00125 2nbsp;X = 0,00125 1X = 0,0006252X = 0,00125 3nbsp;X = 0,0018752X = 0,00125 4X = 0,0025 5nbsp;X = 0.0031255 X = 0,003125 3 X = 0,001875 8 2XV4CC5XV2CC7X 1 CC 2XV4CC3XV2CC 2x1/4 CC3XV2CC3X 1 CC 1 1 :: (van pil. opl. per cc 0.01 mgr( Â? i

66 3? 6 11? ? ?? 6X6X 3X 6XIIX 0.003750.003750,001875 0.00375 0.006875? ?? 1575150 1575150 1575150 15 1575150 1575150 1575 1575150 Per 20 sec, V?Š cc vanpil. opl. per cc0.05 mgr. Per 20 sec. V4 cc vanpil, opl, per cc0.01 mgr. 1X = 0,01251 X = 0.01251 X = 0,0125 1nbsp;X = 0,0025 2nbsp;X = 0,0052 X = 0.005 2X = 0,0052 X = 0,0053X = 0,0075 1X = 0,00125 1X = 0,01251 X = 0,01251X = 0,0125 1X = 0,006252X = 0.01252X = 0,0125 1X = 0,006254 X = 0.025 1X = 0,006251 X = 0,006252X = 0.0125 Per 20 sec. V4 cc vanatr. opl. per cc0,01 mgr. mgr. 44 4 444 44 8 4 444 224 22 224 24 6 237 238 239 240 241 242 243 244 Per 20 sec. V4 cc van pil. opl.per cc 0.005 mgr. Per 20 sec. V4 cc vanpil, opL per cc0.05 mgr. Per 20 sec, V4 cc vanpil, opl, per cc0,025 mgr. Per 20 sec. V4 cc vanatr. opl, per cc0.005 mgr, Per 20 sec. V4 cc vanpil. opl. per cc0.0125 mgr. ISS samp;c. ^u CC vaxv C.C 1 X = 0,003125 â€žIX = 0,003125 â€ž1X = 0,003125 â€ž 0.001 362S â€ž7X= 0.00546875,, 8.731 1Â? V 2 X = 0.0015625 â€ž5 X = 0,00390625,,7 X = 0,00546875,, 1) In de proeven 466â€”477 werd tusschen de achtereenvolgende toevoegingen van eene bepaalde hoeveelheid pilocarpine-oplossing steeds 20 secundengewacht, evenals dit bij de proeven 237â€”250 was geschied.



??? meer pilocarpine voor prikkeling noodig is. Er blijkt dan ook een opvallend verschil te bestaan in de kleinste prikkelende dosis in de vaten met 15 cc vloeistof eenerzijds en in die met 75 en ISOccander- zi)ds, doch tusschen de beide laatste is geen duidelijk onderscheidm dezen zin. De in de proeven van tabel XVII gebruikte pilocarpinedoseswisselden van 0.00125-0.0125 mgr.; zij wijzen dus uit, datreeds zulke kleine hoeveelheden in staat zijn eene darmprik-kelmg te veroorzaken, maar de vraag, of de pilocarpinereactieafhankelijk is van de pilocarpineconcentratie in de omgevendeV oeistof, of dat meer de absolute dosis den uitslag bepaalt,blijft hier onopgelost. De uitkomsten omtrent de voor het antagonisme vereischte atro-pmedoses zi,n weinig sprekend, daar vaak reeds de eerste bijvoegingvan het tegengif voldoende was en dan de mogelijkheid bestaat, datnog mmder atropine ook reeds aan het doel zou hebben beantwoord. Het laatste gedeelte der tabel echter, dat, evenals de proeven van Â§ 2van dit hoofdstuk, met sterken O^-stroom verricht werd, biedt gelegenheid ook over het antagonisme na zeer kleine pilocarpinedoses eenig inzicht te verkrijgen. Hier toch bleek, dat ter opheffing eener darmprikkeling,welke veroorzaakt was door 0.00125-0.03 mgr.

pilocarpine, slechts ?Š?Šnenke e maal I X1/4 cc der atropine-oplossing (welke per cc 0.0025 mgr bevatte) toereikend was, doch meestal meervoudige toevoeging van % ccwerd vereischt. De hier gevonden atropine-waarden zijn niet lager dandie, welke m tabel XIV na 0.05 mgr. pilocarpine noodig waren. Het begin der grafische voorstelling in figuur 24 zal dus voor waar-den onder O 05 mgr. pilocarpine waarschijnlijk horizontaal verloopen. llen onderzoek naar de kleinste atropinedosis, welke nog eenewerking op den darm kan uitoefenen, bracht aan het licht\' 1 . dat minder dan 0.0005 mgr. atropine bij de gebruikte opstellinggeen mvloed uitoefent;nbsp;^ 20. dat in enkele gevallen 0.0005 mgr. atropine reeds de slingerbe-wegingen verkleint, hetgeen zoowel in 150 cc, als in 75 cc als in15 cc bij uitzondering nu en dan voorkwam;nbsp;\' 30 dat in alle vloeistofhoeveelheden (15, 75 en 150 cc) meestalreeds eene dmdelijke verkleining der slingerbewegingen optreedt bijtoevoer van 0,001 mgr. atropine.



??? Het blijkt dus, dat de kleinste atropinedosis, welke antago-nistisch werkt, overeenkomt met deze minimale, eene eigenwerking op overlevende konijnedarmen hebbende, atropinedosis. Aangezien nu de hoeveelheid atropine, welke de werking van0.05 mgr. pilocarpine opheft, reeds vrijwel met deze minimale atropine-dosis overeenkomt, is het verklaarbaar, dat bij lagere pilocarpinewaardeneene verdere daling der atropinedosis uitbHjft. Â§ 5. Onderzoek naar den invloed van den, tusschen toediening vanvergif en tegengif verloopen, tijd op het antoganisme. Over de beteekenis van den, tusschen de toediening der beide ver-giften verloopen, tijd op het antagonisme pilocarpine-atropine zijn, voorzoover kon worden nagegaan, nog slechts zeer weinig onderzoe-kingen gedaan. Opgaven hieromtrent werden gevonden bij magnus en Kress(vergelijk bl. 20), maar die gegevens werden verkregen bij toedieningvan pilocarpine na atropinevergiftiging. Zij vonden, dat bij langer bestaan eener atropinevergiftiging geenpilocarpineprikkeling meer was op te wekken, hetgeen Magnus i) ver-klaart, door aan te nemen, dat op den duur eene vastere bindingontstaat tusschen darm en atropine, waardoor dit laatste moeilijker teverdringen is. Ook CuSHNY^) meent, naar aanleiding van zijne proeven omtrentde speekselafscheiding

bij honden, dat pilocarpine, na langer bestaaneener atropine werking, meer moeilijkheden ondervindt bij de verdringingvan dit laatste vergif van zijne physische of chemische binding metde orgaanbestanddeelen. Een dergelijk vaster worden eener binding na verloop van tijd vondb.v. ook Hedin^) bij de opname van trypsine door houtskool. Later werd dit nog nader bevestigd door onderzoekingen van Hedinen Jahnson Blohm over het antagonisme van collo??de stoffen op de 1)nbsp;R, Magnus. Die Bewegungen des Verdauungskanals. Ergebnisse der PhysiologieVII, S. 28 2)nbsp;A. R. CuSHNY. Quantitative observations on antagonism. Journal of physiologyand experim. therapeutics VI, p. 439, 3)nbsp;8, G, Hedin. Antitryptic effect of charcoal. Biochemical Journal I, p. 484. 4)nbsp;S, G, Hedin. Ueber Reaktionen zwischen Enzymen und anderen Substanzen,G. Jahnson Blohm. Die Einwirkung einiger kolloiden Substanzen auf die Hemmung derEnzymwirkungen. Hoppe-Seyler\'s Zeitschrift f??r physiologische Chemie, Bd 82, S, 175.



??? remming van enzymen door kool e, a. Toen werd n.l. gevonden, dat,indien de tijd, gedurende welken het enzym met de adsorbentia inaanraking was geweest, eenigen invloed uitoefende, het enzym moeilijkervan het adsorbens werd verdrongen, naarmate de werking tusschenenzym en adsorbens langer had geduurd. Bij de, tot nu toe beschreven, proeven werd niet gelet op den,sedert de pilocarpinetoediening verloopen, tijd op het oogenblik, datmet toevoeging van het tegengif werd begonnen, zoodat dit laatstemeestal spoedig werd bijgedruppeld, maar toch ook vaak eerst naverloop van enkele minuten. In tabel XVIII zijn nu een aantal proeven vermeld, waarbij m hetbijzonder de aandacht werd gewijd aan een mogelijken invloed vanden duur der pilocarpineprikkeling op de, voor het antagonisme ver-eischte, atropinedosis. De pilocarpinedoses werden hier per proef in de 3 cylindervatengelijk genomen, zoodat de concentraties wisselden. In dit opzichtkomen dus deze proeven overeen met die, welke in tabel IIâ€”VII enin tabel XIV werden behandeld. Verder werden de op bl. 43 sub 1ÂŽ, 2ÂŽ en 3*^ vermelde voorwaardenvervuld, terwijl de atropinetoediening plaats had, door per 20 sec.V4 cc van eene atropine-oplossing toe te dienen, totdat de pilocarpine-prikkeling

was opgeheven. Naar de grootte der pilocarpinedoses, welke tot prikkeling der darm-stukken gebezigd werden, kan tabel XVIII in 2 groepen worden gesplitst: a.nbsp;proeven met prikkeling door 5 mgr. pilocarpine; b.nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;II 1 Hnbsp;11 Groep a. Reeds is gebleken, dat de, voor het antagonisme vereischte, atro-pinedosis grooter is, naarmate de, bij het onderzoek gebruikte, atropine-oplossing in de pipet sterker wordt genomen, In verband hiermede zijn de, met 5 mgr. pilocarpine verrichte,proeven over den invloed van den, tusschen pilocarpineprikkeling enatropinetoediening verloopen, tijd niet alle dadelijk onderling verge-lijkbaar. De gebruikte atropine-oplossingen bevatten daar toch per ccdeels 0,005 mgr,, deels 0,01 mgr. en in een 3de deel 0.0025 mgr. atro-pine, zoodat het wenschelijk is deze 3 kleine groepen afzonderlijk tebeschouwen. In de eerste plaats komen dan de proeven 161, 162, 163, waarde atropine-oplossing in de pipet per cc 0.005 mgr, bevatte.



??? Voor het antagonisme vereischte dosis sulfatis atropini 3Â? e-^ h 2 si 3^ O ?? S (u-o a I1I.S Â? Wi lt;u Sa;quot; Â? sa 3^ agt; O O quot;M ??a 133OrG I gt; ;sr ??; Ih w Aantal malen0,000625 mgr. 75 1 1 150 75 1 0 75 1 5 15 1 0 151 75 1 0 15 1 5 \' 152 150 1 0 15 1 5 153 75 1 5 150 1 10 15 1 10 154 150 1 5 75 1 0 155 75 1 5 75 1 â€” 15 1 0 156 75 1 0 150 1 0 15 1 5 157 75 1 5 150 1 5 15 1 10 158 75 1 10 150 1 10 15 1 15 159 75 1 15 150 1 15 15 5 0 160 75 5 0 150 5 0 15 5 15 161 75 5 16 150 5 15 gt; 15 5 40 162 75 5 43 150 5 42 15 5 65 163 75 5 63 150 5 64 75 5 0 164 75 5 15 75 5 37 15 5 0 )l65 75 5 0 150 5 0 15 5 23 166 75 5 20 150 5 25 3 0.001875 mgr. 5 X = 0.003125nbsp;â€ž 3 X = 0.001875nbsp;â€ž 5 X =0.003125nbsp;â€ž 2 X = 0.00125nbsp;â€ž IX = 0.000625nbsp;â€ž 5 X = 0.003125nbsp;â€ž 2nbsp;X = 0.00125nbsp;â€ž5 X = 0.003125nbsp;â€ž 11 X = 0.006875nbsp;â€ž? (onduidelijk) 4X = 0.0025 5 X =0.003125nbsp;â€ž 3nbsp;X = 0-001875nbsp;â€ž 8 X = 0,005nbsp;â€ž? (onduidelijk)spontane daling 2 X =0.00125nbsp;â€ž 2 X =0.00125nbsp;â€ž 2 X = 0.00125nbsp;â€ž 2 X = 0.00125nbsp;â€ž 2X = 0.00125nbsp;â€ž2 X = 0.00125 1nbsp;X = 0.000625nbsp;â€ž 2nbsp;X = 0.00125nbsp;â€ž 3nbsp;X = 0.001875nbsp;â€ž 1nbsp;X = 0.000625nbsp;â€ž 2nbsp;X =0.00125nbsp;â€ž 3nbsp;X =0.001875nbsp;â€ž?

(onduidelijk) Per 20 sec. 1/4 cc vanatrop. opl. per cc0.005 mgr. (onvolkomen)(onvolkomen) (onvolkomen) 12 X = 0.007515 X = 0.00907519 X =0.011875 2 X =0.0025 2nbsp;X = 0.0025 3nbsp;X = 0.00375 4X: 6X:4X 7X^ ^0.005: 0.00375: 0.0075 : 0.0075: 0.00375: 0.005 : 0.005: 0.005: 0.0175 (onvolkomen)(onvolkomen) (onvolkomen)(onvolkomen)(onvolkomen) 12 ? 24 1216 16 Per 20 sec. V4 cc vanatrop. opl. per cc0.01 mgr. , ? (onduidelijk) Per 20 sec, 1/4 cc van atr. opl. per cc 0.01 mgr. 3 X = 0.0075Per 20 sec. 1/4 cc 0.0025 mgr. 20 X - ^ _ o 092^ mdr 9van atr. opl. per cc 0.01 â€ž 4 X ? S ~ ^ \'Per 20 sec. V4 cc van atr. 35 3 52 1 5 2511? 4 5 3 8? Per 20 sec. V4 cc vanatrop. opl, per cc0.0025 mgr. 222 222 1 2 3 1 2 3? 121519 44 6 8612 12 6 8 8828? opl, per cc 0.01 mgr. 6 X = 0.015 mgr. 3nbsp;X = 0.0075 4nbsp;X = 0,01 4 X = 0.01 Per 20 sec, V4 cc vanatrop, opl, per cc0.01 mgr.



??? TABEL XVm (vervolg) â€?S Â? â€?S?? XI ??e 3O tigt; O lt;u Â?O O 3 S Â?TS ?‹ 3 quot;aS OblPU Voor het antagonisme vereischte dosis sulfatis atropini Aantal malen0.000625 mgr, 15 5 35 (l67 75 5 32 150 5 30 j 15 5 60 [ 168 75 5 61 150 5 62 15 1 0 418 75 1 0 150 1 0 15 1 20 419 75 1 20 150 1 20 15 1 40 420 75 1 40 150 1 40 15 1 60 421 75 1 60 150 1 60 15 5 0 422 75 5 0 150 5 0 15 5 20 423 75 5 20 150 5 20 15 5 40 424 75 5 40 150 5 40 15 5 60 425 75 5 60 1 150 5 60 1 15 1 0 426 75 1 0 150 1 0 15 1 20 427 75 1 20 150 1 20 15 1 40 428 75 1 40 150 1 40 15 1 60 ]429 75 1 60 150 1 60 75 5 0 430 150 5 0 15 5 20 431 75 5 20 150 5 20 15 5 40 432 75 5 40 150 5 40 Per 20 sec, V4 cc vanatrop. opl. per cc0.01 mgr. Per 20 sec. V4 cc vanatrop. opl. per cc0.0025 mgr. 2 X = 0,005 mgr. ? (later onregelmatig) 4nbsp;X = 0.01 5nbsp;X = 0.0125 2X = 0.005 2nbsp;X = 0.005 3nbsp;X = 0.0075 3 X = 0.001875 â€ž5X = 0.003125 â€ž 6nbsp;X = 0.00375 â€ž IX = 0.000625 â€ž 2nbsp;X = 0.00125 â€ž 3nbsp;X = 0.001875 IX = 0.000625 â€ž3 X = 0.001875 â€ž 3nbsp;X = 0.001875 â€ž 4nbsp;X = 0.0025 2 X = 0.00125 .. 2nbsp;X = 0,00125 â€ž 6nbsp;X = 0.00375 7nbsp;X = 0,004375 8nbsp;X = 0.005 8 X = 0.0058 X = 0.00512 X = 0.0075 11 X = 0.006875 â€ž 5nbsp;X = 0.003125 â€ž10 X = 0.00625

â€ž 4 X = 0.0025 3nbsp;X = 0.001875 4nbsp;X = 0.0025 3 X = 0.001875 .. 5nbsp;X = 0.003125 â€ž 6nbsp;X = 0.00375 â€ž 2nbsp;X = 0.00125 â€ž 3nbsp;X = 0.001875 â€ž8 X = 0.005 2nbsp;X = 0.00125 â€ž 4nbsp;X = 0.0025 4nbsp;X = 0.0025 IX = 0.000625nbsp;â€ž 3nbsp;X = 0.001875nbsp;â€ž3 X = 0.001875nbsp;â€ž 10 X = 0.00625nbsp;â€ž? (onvolkomen daling) 10 X = 0.00625nbsp;â€ž 6 X = 0.00375 â€ž6 X = 0.00375 â€ž 6nbsp;X = 0.00375 â€ž 7nbsp;X = 0,004375 5nbsp;X =0,003125 â€ž5 X = 0.003125 â€ž â€ž ? (onvolkomen daling)
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??? Zoowel in 15 cc als in 75 cc vloeistof was hier, na langer bestaander pilocarpineprikkeling, meer atropine voor het antagonisme noodig,In 150 cc vloeistof daarentegen was de vereischte atropinedosis hetgrootst, nadat de pilocarpineprikkeling 42 minuten had bestaan, terwjlzij na 64 minuten pilocarpinevergiftiging kleiner was en het kleinstna 15 minuten. Deze uitkomsten laten dus geen zekere gevolgtrekkingen toe, maarzijn vereenigbaar met de opvatting, dat tot op eene zekere grens bijlanger bestaan eener pilocarpineprikkeling meer atropine voor het antagonisme wordt vereischt. 0. In de proeven 164, 165, 166, 167 en 168 werd eene atropine- oplossing gebruikt, welke per cc 0,01 mgr. bevatte. Eene stijging der vereischte atropinehoeveelheden, bij langerbestaan der pilocarpineprikkeling, had hier zeker niet plaats. In de kleinste vaten, met 15 cc inhoud, werd zelfs na 30â€”62minuten minder tegengif vereischt dan terstond na de pilocarpinever-giftiging en nadat deze 23 minuten bestaan had, terwijl ook in degrootste vaten, met 150 cc inhoud, na ruim 1 uur minder tegengifnoodig was dan terstond. In de vaten met 75 cc vloeistof was na ruim1 uur de benoodigde atropinedosis gelijk aan die, welke bij onmid-dellijke opheffing der prikkeling werd gevonden. 7. De atropine-oplossing, welke in de proeven 160, 422, 423, 424,425, 430, 431, 432 en

433 gebruikt werd, bevatte per cc 0.0025 mgr. Hoewel de verschillen in atropinedoses hier niet groot zijn, en ookniet, met toename van den duur der pilocarpineprikkeling, eene regel-matige voortdurende daling der atropinehoeveelheden plaats heeft,maken deze uitkomsten den indruk, alsof iets minder atropine voor hetantagonisme toereikend is bij langer bestaan der pilocarpinevergiftiging. De proeven, met darmprikkeling door 5 mgr. pilocarpine,wekken dus het vermoeden, dat de duur der pilocarpineprik-keling, zoo al, dan toch slechts van weinig invloed is op de,voor het antagonisme vereischte, atropinedoses. Groep b. Met darmprikkeling door 1 mgr. pilocarpine werd eene uitgebreidereeks proeven, over den invloed van den, sedert de pilocarpinevergiftiging



??? verloopen, tijd op het antagonisme, gedaan, waarbij steeds eene atropine-oplossing werd gebruikt, welke per cc 0.0025 mgr. bevatte. In de proeven 150â€”159 waren de verschillen in duur der pilocar-pinewerking, op het oogenblik, dat met de atropinetoediening begonnenwerd, slechts gering, n.l. 0â€”15 minuten. Het kleine aantal proeven, dat met deze korte tijden verricht werdÂ?maakt de uitkomsten voor vergelijking met de rest der proeven mindergeschikt, zoodat eerst eene afzonderlijke beschouwing dezer 10 nummerszal plaats hebben. Zoowel in no. 153 als in no. 155 komt eene twijfelachtige uitkomstvoor, doordat het niet gelukte het juiste oogenblik te bepalen, waarophet antagonisme intrad; de gevonden waarden zijn dan dus waarschijnlijkte hoog. Bij de berekening der getallen in de volgende overzichtstabelzijn deze uitkomsten daarom niet meegeteld. TABEL XIX Dosispilocar-pine Tijd tusschende toedieningder beidevergiften GEMIDDELDE ATROPINEDOSIS in 15 cc vloeistof in 75 cc vloeistof in 150 cc vloeistof uit alle uitkomsten 1 mgr.1 mgr.1 mgr.1 mgr.1 mgr. 0nbsp;minuten 1 5 â€ž1015 3.5 \\ 1.67 gt;X 0.000625 mgr.2.5 \\1 / 3 \\3 1 3.3 }X 0.000625 mgr.2 \\ quot;2 / 3.5 \\ 3.5^X0.000625 mgr.3 \\3 ) 3.25 \\3 / 2.75 gt;X 0.000625 mgr-2.5 l2 / Deze gemiddelden hebben slechts betrekkelijke waarde, daar zijuit een klein aantal uitkomsten zijn

berekend, maar toch zijn zij reedsvan belang, daar in alle 4 rubrieken overeenkomstige uitkomsten ver-kregen worden. Dit pleit er sterk voor, dat hieraan beteekenis magworden toegekend, want het zou toch al zeer toevallig zijn, dat alle4 getalreeksen eene gelijksoortige daling zouden aangeven, zonder datdit een werkelijk gevolg der tijdsinvloeden was. In alle 3 vloeistof-hoeveelheden was toch, na langer bestaan der pilocarpinevergiftiging,minder atropine voor het antagonisme noodig, terwijl in de reeks, uitalle uitkomsten berekende, gemiddelden eene voortdurende daling valtop te merken bij toename van den prikkelingsduur. De tot nu toe in deze paragraaf beschreven proeven maakten hetdus reeds waarschijnlijk, dat de, sedert het begin der pilocarpinetoe-



??? diening verloopen, tijd het antagonisme slechts in geringe mate be??n-vloedt, maar dat toch bij langer bestaan der pilocarpinewerking over hetalgemeen iets minder atropine reeds voor het antagonisme toereikend is. Het was nu echter nog gewenscht eene grootere proevenreeks metsterke tijdsverschillen te verrichten, ten einde zekerder gegevens teverkrijgen. Hiertoe werden weder telkens 4 proeven gelijktijdig opge-steld, waarbij in de 3 cylindervaten per proef steeds 1 mgr. pilocarpinewerd gegeven, en nu in 1 proef terstond met de atropinetoedieningwerd begonnen, terwijl in de 3 andere achtereenvolgens 20, 40 en 60minuten werd gewacht, voordat het tegengif werd gegeven. Reeds een blik op tabel XVIII geeft gelegenheid op te merken,dat, vrijwel zonder uitzondering, bij spoedige toediening meer tegengifnoodig was, dan na langer bestaan der pilocarpinewerking. Tabel XX geeft een overzicht van de gemiddelde atropinedoses,welke, na verschillenden duur der pilocarpineprikkeling, werden ver-eischt in de proeven 418â€”421, 426â€”429 en 434â€”465, zoowel voor deverschillende vloeistofhoeveelheden afzonderlijk als voor de totaleuitkomsten. TABEL XX Dosispilocar-pine Tijd tusschende toedieningder beidevergiften GEMIDDELDE ATROPINEDOSIS in 15 cc vloeistof in 75 cc vloeistof in 150 cc vloeistof uit alle uitkomsten 1 mgr,1

mgr,1 mgr,1 mgr. 0 20 minuten40 minuten60 minuten 5.3 \\ |q7gt;X 0.000625 mgr.2.6 ) 7.7 \\3.7 f 4 3 gt;X 0.000625 mgr.4 ) 7.56 \\ 5 22f gt;X 0.000625 mgr. 4.2 ) 6.83 \\4 f 3g gt;X 0.000625 mgr.3.6 ) Uit deze getallen blijkt nog duidelijker, dat, bij atropinetoedieningspoedig na begin der pilocarpineprikkeling, meer tegengif wordt ver-eischt voor het antagonisme, dan wanneer het atropine wordt toege-voegd, nadat de prikkelingstoestand reeds eenigen tijd heeft bestaan.De daling in atropinedosis was vrij sterk bij verlenging van den duurder pilocarpinewerking van Oâ€”20 minuten, terwijl, bij verdere toenamevan den, tusschen toediening van vergif en tegengif verloopen, tijd devereischte atropinehoeveelheid slechts in geringe mate afnam. In figuur 30 is tabel XX grafisch voorgesteld, terwijl in de figuren31, 32, 33 en 34 een viertal proeven is afgebeeld, welke eenen indrukgeven van het verloop van het, in deze paragraaf behandelde, onderzoek. l. j.nbsp;7



??? Al is dus de invloed van den, tusschen toediening van ver-gif en tegengif verloopen, tijd niet zeer groot, toch leverende proeven van tabel XVIII het bewijs, dat minder atropinewordt vereischt voor het antagonisme, naarmate de pilocarpine-toediening langer geleden heeft plaats gehad. Deze uitkomst is dus in tegenspraak met de bovenvermelde opvattingvan andere onderzoekers, dat op den duur de verdringing van het eerstevergif door zijn antagonist moeilijker zou worden. De verkregen uitkomsten zouden misschien op de volgende wijzeverklaard kunnen worden: Hoe langer de pilocarpinewerking heeft geduurd, des te meerpilocarpine zal in het orgaan zijn binnengedrongen. De pilocarpine-concentratie om den darm, waardoor volgens de uitkomsten vanhoofdstuk V de werking van dit vergif wordt bepaald, neemt dus af.Bovendien kunnen celveranderingen zijn ontstaan, die het binnendringenvan pilocarpine nog meer bemoeilijken of de gevoeligheid voor pilocar-pine verminderen. Indien nu atropine toch nog antagonistisch werkt,zal het antagonisme, na l?¤ngeren duur der pilocarpinewerking, gemak-kelijker intreden, zoodat dan minder atropine behoeft te worden toe-gevoegd. Â§ 6, Onderzoek naar den invloed van verschillende vloeistoffen op het antagonisme. Dat de samenstelling der vloeistof, waarin de organen bewaardworden en waarmede de,

voor de proeven gebruikte, vaten gevuldworden van vrij groote beteekenis is voor de functies der organen,was reeds aan vele onderzoekers gebleken. Zoo deelde MAGNUS reeds in 1904 mede, dat toevoeging van0,02â€”1% rietsuiker aan Ringers oplossing ten gevolge had, dat hieringebrachte stukken kattedarm zich veel minder goed bewogen dan ditin zuivere Ringer het geval was. Waar nu magnus, Kress e. a, zeer tevreden waren over de uit-komsten, bij gebruik van Ringer\'s oplossing verkregen, bij onderzoe-kingen op overlevende darmen van katten, konijnen en honden, vonden 1) R. Magnus. Versuche am ??berlebenden D??nndarm von S?¤ugetiere I. Archiv f. d.ges. Physiologie, Bd 102, S. 123.



??? Neukirch en Rona^), dat bij proeven op konijnedarmen de, doorTyrode aangegeven, vloeistof verre hierboven te verkiezen was.Hierin voerden volgens Neukirch^) konijnedarmstukken gedurendezeer langen tijd volkomen regelmatige bewegingen uit, terwijl daaren-tegen in Ringers vloeistof de bewegingen meestal onregelmatig warenen bovendien reeds vrij spoedig kleiner werden, om reeds na 2 ?¤ 3 uurvolkomen op te houden. Voor dit verschil tusschen beide vloeistoffen, ten opzichte derbewegingen van konijnedarmen, bestaan volgens Neukirch en ronameerdere oorzaken; Het NaHCOs-gehalte van Tyrode\'s oplossing blijkt gunstigerte zijn, (Verhoogden zij n,l, in Locke-Ringer\'s oplossing het NaHCOs-gehalte tot l7ooÂ? dan werden spoedig, of na korten tijd, de bewegin-gen gelijkmatig, rhythmisch, en kregen het Tyrode-type,) Neukirch en Rona schrijven: â€žZweifellos m??ssen wir also hier indem Karbonat-ion den Tr?¤ger des den Rhythmus regulierenden EinflusseserbHcken,quot; Ook acetaat- en phosphaat-ionen verbeteren den rhythmus, maarin veel mindere mate dan het carbonaat-ion. Er bestaat voor de bewegingen van konijnedarmen in vloei-stoffen eene optimale H-ionenconcentratie (Â? 0,5,10quot;^) 4P. G/??cose-toevoeging aan Locke-Ringer\'s oplossing blijkt dedarmbewegingen vaak te vergrooten, (Bij de proeven werd

glucoseverbruikt, zoodat dit als werkelijke voedingsstof kan worden beschouwd,)Zooals in hoofdstuk III werd medegedeeld geven mijne proevenaanleiding tot de veronderstelling, dat de, door Neukirch gevonden,voordeelen der Tyrodesche vloeistof niet voor darmen van alle dier-soorten gelden. De kattedarmstukken toch voerden hierin slechts ge-ringe bewegingen uit, vaak ontbraken deze zelfs en, als zij optraden,waren zij meestal klein en onregelmatig, zonder dat de, door magnuse,a, als typisch beschreven, tonuswisselingen aan den dag traden, 1)nbsp;P, Neukirch und P. Rona, Experimentelle Beitr?¤ge zur Physiologie des DarmesI, II, IIL Archiv f, d, ges, Physiologie, Bd 144, S, 355; Bd 146, S. 371 und Bd 148, S, 273. 2)nbsp;De door NeuKIRCH en Rona gebruikte Tyrode\'s oplossing had de volgendesamenstelling: NaCl 8, KCl 0.2, CaCl2 0.2, MgCla 0.1, NaH2P04 0.05, NaHCOg 1, glucose1, aq. dest. 1000. P. Neukirch. Physiologische Wertbestimmung am D??nndarm. Arch. f. d, ges.Phys., Bd 147, S. 153. De door Neukirch en RoNA gebruikte Locke-Ringer\'s oplossing had de volgendesamenstelling: NaCl 9â€”10, KCl 0.2, CaCla 0.2, NaHCOg 0.1, aq. dest. 1000 (eventueel glucose 1),Colorimetrisch bepaald.



??? Ook Neukirch en Rona vonden, dat kattedarmen in Tyrode\'svloeistof soms regelmatige rhythmische bewegingen uitvoerden, maarspoedig (na V4â€”V2 uur) werd ook in deze gunstige gevallen de bewegingonregelmatig; nog vaker waren zij reeds van den aanvang af geheelonregelmatig. Verhooging van het carbonaatgehalte had geenen gunstigen invloed;evenmin glucose, ofschoon geen direct remmende invloed van glucosekon vastgesteld worden, zooals MAGNUS dien voor rietsuiker had ge-vonden. Ook caviadarmstukken voerden bij mijne proeven in Tyrodeschevloeistof geen of slechts geringe spontane bewegingen uit. De genoemde verschillen zouden eene aanwijzing kunnen zijn, dathet aanbeveling zou verdienen, bij het verrichten van proeven oporganen van verschillende diersoorten gebruik te maken van verschil-lende vloeistoffen, ten einde steeds zoo gunstig mogelijke voorwaardente scheppen. Zoowel aan het uiteenloopend glucosegehalte der vloei-stoffen, als aan het feit, dat in Tyrode\'s oplossing meer carbonaat enbovendien nog phosphaat aanwezig is, moet dus zeker beteekenisworden toegekend. Maar bovendien kan nog het gehalte aan NaCl,KCl en CaCl2 van invloed zijn evenals de aanwezigheid van MgCl2in Tyrode\'s oplossing. Over de rol der zouten, bij het in leven houden van waterdieren,zoowel als van overlevende

organen, zijn nog meerdere feiten bekend. Zoo deelt b.v. W. Straub i) mede, dat organen slecht functio-neeren in voedingsvloeistoffen (Ringer, Tyrode, enz.), waarin hetcalciumzout is weggelaten. De 0,2 %o CaCl2 in Ringer e.a. is de meestgeschikte concentratie van dit zout; indien de waarden hiervan hoogerof lager werden genomen, waren de uitslagen van het hart van koud-bloedige dieren kleiner. Bij vervanging van Ca-vrije door Ca-houdendeRinger\'s oplossing herstelden de harten zich snel, waaruit Straubbesluit, dat het Ca-zout alleen op den buitenwand werkt. Neukirch en Rona 2) toonden aan, dat Ca ook voor de functievan de darmen van warmbloedige dieren onmisbaar is. Wat is nu de nadere waarde van de aanwezigheid der verschillendezouten in de vullingsvloeistoffen? H, Meyer^) wijst er op, dat de weefsels slechts dan hunne nor- ij W. Straub, Die Bedeutung der Zellmembran f??r die Wirkung chemischer Stoffeauf den Organismus, Verhandlung deutsche Naturforschersamml,, Bd 1, 2) p, Neukirch und P, Rona, Experimentelle Beitr?¤ge zur Physiologie des Darmes iii.Archiv f. d, ges. Physiologie, Bd 148, S. 273. S) H. Meyer. Meyer und Gottlieb. Experimeotelle Pharmakologie, III Auflage.



??? male eigenschappen, in het bijzonder hunne normale prikkelbaarheid,behouden, indien de kationen Ca, Mg, Na en K in goede verhoudingtot elkaar in de weefsels aanwezig zijn. Als dit niet het geval is, maarb.v. ?Š?Šn of meer zouten ontbreken, of onvoldoende vertegenwoordigdzijn, werken de andere schadelijk op de weefsels; bij juiste verhoudingbeletten zij elkaar het binnendringen in de cellen en werken zoo alshet ware antagonistisch. Met betrekking tot de beteekenis der zouten voor het leven deedJ. Loeb onderzoekingen. De levensvoorwaarden voor lichaamscellen bleken het gunstigst tezijn in eene vloeistof, waarin NaCl, KCl en CaCla in eene bepaaldeverhouding, overeenkomende met die in zeewater, aanwezig waren (n.l,100 moleculen NaCl, 2,2 moleculen KCl en 1,5 moleculen CaCl2). Dezeverhouding is hetzelfde in bloedserum, maar de concentratie in zee-water is driemaal zoo hoog. In proeven op een in zee levende Crustacee (Gammarus) vond hij,dat de levenskansen slechts dan groot waren, als de dieren werdengebracht in eene zoutoplossing, die eene gelijke osmotische spanninghad als zeewater en waarin NaCl, CaCl2 en KCl vertegenwoordigdwaren in de verhouding, waarin zij ook in zeewater voorkomen. Hij toonde tevens aan, dat de zouten geen dienst doen als voedsel,dat dus eene, in de juiste verhouding gemengde,

oplossing van NaCl KCl CaCl2 niet te beschouwen is als voedingsvloeistof, maar meereene beschermende vloeistof is. Zijne proeven brachten hem tot de opvatting, dat de combinatieder 3 zouten, in bepaalde verhouding en concentratie, functioneert doorvorming eener beschuttende laag om het protoplasma der cellen, waar-door deze beschermd worden tegen schadelijke werkingen. De oppervlakkige laag van de cellen of organen verkrijgt doordeze zoutoplossing dien graad van duurzaamheid en ondoordringbaar-heid, die voor het leven noodig is. De oplossing der 3 zouten in dejuiste verhouding kan meer soortvreemde ionen onschadelijk maken daneenige andere combinatie. Niet de ionen (Ca, K en Na) zijn hiervanalleen oorzaak, maar de geheele chloride-moleculen. Het CaCl2 heeftsterkere ontgiftende werking dan de andere chloriden, terwijl andereCa-zouten minder of geene werking hebben. Onder de chloriden hebbenslechts NaCl, CaCl2 en MgCl2 eenigen besch??ttenden invloed. 1) Jacques Loeb. The r?´le of salts in the perservation of life. Science N. S. No.881, p. 653.



??? De genoemde beschermende werking der samengestelde zoutoplos-sing is niet gebonden aan zeedieren, want zoetwaterorganismen ge-dragen zich hiertegenover op gelijke wijze. Wat kan nu de beteekenis van dit alles zijn voor mijne proeven? In de beide meest gebruikelijke oplossingen, ter verrichting vanproeven met overlevende organen, n.1, die, welke door Ringer i) en doorTyrode 1) zijn aangegeven, zijn de 3 bovengenoemde zouten aanwezig,in slechts weinig uiteenloopende verhoudingen. De oplossing volgensRinger bevat al deze zouten in iets grootere concentratie en voor-namelijk is het KCl hier, in vergelijking tot de Tyrodesche vloeistof,betrekkelijk sterk vertegenwoordigd. Zouden misschien de verschillen in gedrag tusschen kattedarmen enkonijnedarmen in beide vloeistoffen, waardoor kattedarmen in Ringersoplossing beter bewegen dan in die volgens Tyrode, terwijl dit voorkonijnedarmen juist omgekeerd is, ook ten deele berusten op dit wis-selend zoutgehalte? In allen geval zou het mogelijk zijn, dat de verschillen insamenstelling der vloeistoffen in eene of andere richting eeneninvloed zouden uitoefenen op de functies der darmstukken enop hunne reactie op vergiften, als ook op hunne houding tegen-over het antagonisme. Ten einde na te gaan, of iets dergelijks werkelijk het geval was,werd besloten proeven te doen, waarbij de

cylindervaten met verschil-lende vloeistoffen gevuld werden, waarvoor in de eerste plaats in aan-merking kwamen: Tyrode, Ringer en 0,85% NaCl, Er was nog een ander vraagstuk, dat kon doen verwachten, datin vloeistoffen van verschillende samenstelling het antagonisme eenigs-zins verschillend zou verloopen. Deze oplossingen toch hebben eene, inmeer of mindere mate, uiteenloopende alkaliteit en nu hadden reedsmeerdere schrijvers gevonden, dat alkali??n en basische zouten de giftig-heid van alkalo??dzout-oplossingen konden verhoogen. Zoo vond b.v,O, Gros^), dat NaOH de werking van cocainchloride sterk verhoogt,hetgeen hij toeschrijft aan het vrijkomen der cocainebase, die als zoo-danig werkzamer is dan het cocainezout; ook vond hij, dat overmaat 1)nbsp;Door mij werden oplossingen gebruikt, waarvan de samenstelling onder de tabelis aangegeven, 2)nbsp;O. Gros, Ueber Narkotica und Lokalan?¤sthetica, Archiv f??r experimentelle Patho-logie und Pharmakologie, Bd 63, S. 80 en 67, S. 126,



??? van NaHCOs om dezelfde reden de werkzaamheid van novocaine- bicarbonaat verhoogt, J. Traube i) vond, dat basische zouten, waarvan hij vooral Na2C03gebruikte, de oppervlaktespanning van alkalo??dzoutoplossingen ver-laagden en hiermede evenredig hare giftigheid verhoogden. De gif-werking der alkalo??den zou niet berusten op chemische, maar op physischeprocessen en afhangen van osmose. Hij wees er nu op, dat er sterke evenredigheid bestaat tusschen desnelheid van osmose en de verlaging der oppervlaktespanning, zoodater een nauw verband zou bestaan tusschen het druppelgetal en de matevan werkzaamheid van alkalo??dzoutoplossingen. Bij zijn onderzoek bleek,dat niet-alkalische zouten (b.v, NaCl en CaCy de oppervlaktespanningvan alkalo??dzoutoplossingen niet veranderden, terwijl Na2 CO3 een sterkeninvloed daarop had in verlagenden zin, waarmede eene toename der giftigheid gepaard ging. Ook Berczeller en czaki 2) vonden, dat sterke loogen [kuh,NaOH, Ba(0H)2) de oppervlaktespanning van alkalo??doplossingen sterkverlaagden. Door alkalische zouten en alkali??n werd dus de pharmacologischeen toxische werking van vele alkalo??den en alkalo??dzouten versterkt.Dit zou eene aanwijzing kunnen zijn, dat sterkere alkaliteit dervloeistoffen bij mijne proeven ook eene versterking der vergifwerkingzou

kunnen veroorzaken, In hoeverre het antagonisme ook een versnellenden of verlang-zamenden invloed hiervan zou ondervinden was nog volkomen onbe-kend; hieromtrent is bij Traube niets te vinden. De mogelijkheid konechter niet a priori worden uitgesloten. Zooals reeds vroeger werdvermeld had Traube wel gevonden, dat ook in vitro het antagonismehydrochloras pilocarpini-sulfas atropini kon worden aangetoond. Uit de, op bl, 23 weergegeven, tabel van TraUBE schijnt te blijken,dat verhooging der hoeveelheid Na2C03 hierop niet van invloed is,doch bewijzend is deze ?Š?Šne uitkomst niet, daar slechts 2 getalreeksenvergelijkbaar zijn, n.1, regel 3 en 4 van genoemde tabel, In verband met deze vondsten, omtrent den invloed van alkali??nop alkalo??dzoutoplossingen, zou dus kunnen verwacht worden, dat, 1)nbsp;J, Traube. Ueber die Wirkung von Basen und basischen Salzen auf Alkaloid-Salze. Biochem. Zeitschrift, Bd 42, S. 470. 2)nbsp;L. Berczeller und L. CzaKL Wirkungen von Laugen auf die Oberfl?¤chenspannung der Alkaloidsalzl??sungen. Biochem. Zeitschrift, Bd 53, 8, 238.



??? bij gebruik van verschillende vloeistoffen, waarin de darmstukkenwerden gebracht, de gifwerking der alkalo??dzouten, evenredig met dealkaliteit der vloeistoffen, zou toenemen en misschien ook door ver-schillen in alkaliteit het antagonisme in een of anderen zin zou kunnenworden be??nvloed. De alkaliteit van Tyrodesche en Ringersche vloeistof liep slechtsbetrekkelijk weinig uiteen; om grootere verschillen te verkrijgen wer-den nog proeven gedaan in 0,85 % NaCl en werden nog 2 vloeistoffenbereid, een met vervanging van het NaHCOs uit Tyrode door NasCOsen de andere nog bovendien met weglating van NaH2p04, glucose en MgCla. De samenstelling der 5, voor het onderzoek gebruikte, vloeistoffenis aan den voet van tabel XX?•, welke een overzicht geeft van de opdeze wijze verkregen uitkomsten, vermeld, Dr W, E, Ringer te Utrecht, was zoo vriendelijk de H-ionen-concentratie der 5 vloeistoffen electrisch te bepalen. Hieruit bleek, datzij naar den graad van alkaliteit aldus moeten worden gerangschikt; 0.85% NaClnbsp;Ch= 0.8X10\'^ Ringer\'s oplossingnbsp;C^ = 9.19 X 10\'^ Tyrode\'s â€žnbsp;Cfj = 7.54 X 10-9 gewijzigde Tyrode\'s opl. A Ch = 8.97 X 10\' â€ž B Ch = 3.34 X 10-11Neukirch en Rona^) vonden als optimale H-ionenconcentratie 2)der vloeistoffen voor konijnedarmen 0.5,10quot;\'\' terwijl bij lagere, zoowelals bij hoogere, H-

ionenconcentratie de darmbewegingen kleiner werden. Bij Cj^ = 0.25.10^ en bij Cjj = 0.13.10\'ÂŽ traden geene bewegingen meerop, hetgeen zij aan deze verandering der reactie toeschrijven. Deze opvatting gaat, zooals spoedig zal blijken, niet geheel op, want4 der door mij gebruikte vloeistoffen waren nog sterker alkalisch, ter-wijl toch steeds darmbewegingen bleven bestaan. De waarden, door Neukirch en RoNA langs colorimetrischen weg ge-vonden, wijken niet onbelangrijk af van die, welke Dr W. E. Ringer voormij electrisch bepaalde ; voor geheel volgens hetzelfde voorschrift bereideTyrode\'s oplossing vonden Neukirch en RoNA Ch=Â? 0.2.10\'^\'terwijlde electrische bepaling eene waarde Cjj = 7.54.10\'^ opleverde,IJ P. Neukirch en Rona Lcit, 2) Colorimetrisch bepaald door middel van neutraalrood.



??? Bij mijne proeven bleek in de eerste plaats zeer duidelijk, dat desamenstelling der gebruikte vullingsvloeistoffen van groote beteekenisis voor het normaal functioneeren der organen. De darmen bewogentoch verreweg het beste in de Tyrodesche oplossing, waarin zij bijnasteeds volkomen regelmatige slingerbewegingen uitvoerden (figuren35 en 39). In Ringers vloeistof waren de bewegingen in de normaalperiodeook steeds vrijwel regelmatig, maar de uitslagen waren over het alge-meen iets kleiner, zoodat deze vloeistof eenigszins minder gunstigelevensvoorwaarden scheen op te leveren. De verschillen waren echterover het algemeen niet groot. (In proef 188, die in figuur 36 is afge-beeld, waren toevallig de spontane bewegingen buitengewoon groot.) De darmen werden, nadat zij uit het lichaam waren genomen, bijnasteeds schoongespoeld met, en bewaard in Tyrodesche vloeistof,welke op 28 a 29Â° C. werd gehouden. Op deze wijze bleven zij, ookna uren, nog geschikt, om voor de proeven te worden gebruikt. Enkelemalen werden de darmen, in plaats van in Tyrodesche oplossing, be-wacird in Ringer\'s vloeistof, waarbij steeds bleek, dat zij reeds vrijspoedig, na verloop van minder dan 1 uur, een groot deel hunner be-weeglijkheid hadden verloren, zoodat zij dan in de normaalperiodeonregelmatige en veel kleinere contracties te

zien gaven. Werden zij dan overgebracht in Tyrodesche vloeistof, zoo her-stelden zij zich vaak, indien het verblijf in de Ringersche vloeistofniet al te lang had geduurd, weer eenigermate, zoodat in de normaal-periode weder regelmatige bewegingen werden uitgevoerd, die danmeestal kleiner waren, dan die van darmen, welke van den aanvangaf in Tyrode\'s oplossing bewaard waren. Bij vulling der cylindervaten met O.S5 7o NaCl, bleken de daaringebrachte darmstukken in zeer veel slechtere omstandigheden te ver-keeren; zij voerden spontaan geen, of bijna geen, bewegingen uit(Figuur 37). Bij gebruik van gewijzigde Tyrodesche oplossing A, waarin hetNaHCOs der Tyrodesche vloeistof was vervangen door NaaCOs, warende spontane bewegingen veel kleiner dan in gewone Tyrode of Ringeren bovendien onregelmatig, terwijl de darmen hierin steeds in ver-hoogden tonus verkeerden, zoodat de darmstukken, in vergelijking metde andere proeven, sterk verkort waren (Figuur 38). In gewijzigde Tyrodesche oplossing B, zijnde de vorige oplossingmet weglating van MgCl2, NaH2P04 en glucose, gedroegen zich dedarmen, als de vloeistof versch was, bijna geheel als in de vorige op-



??? lossing, maar de darm verkorting was dan veel minder uitgesproken(Figuur 40). Het schijnt dus, dat gunstige levensvoorwaarden slechts aanwezigzijn in de beide eerste vloeistoffen, waarbij de Tyrodesche vloeistofin geringe mate nog de voorkeur verdient boven de Ringersche, De drie andere vloeistoffen bleken een min of meer schadelijkeninvloed op de darmen uit te oefenen; het ongunstigst schenen delevenskansen te zijn in 0.85 % NaCl, In de beide gewijzigde Tyrodescheoplossingen ontstond terstond bij bereiding een dik neerslag en werdendeze oplossingen steeds, voordat zij ter vulling der cylindervaten werdenaangewend, gefiltreerd, In de Tyrode B bleek spoedig bijna alle Caneer te slaan, en waren reeds na zeer korten tijd de darmen in dezevloeistof bewegingloos en niet meer door pilocarpine te prikkelen,zoodat deze oplossing steeds versch werd bereid, onmiddellijk v????rhet gebruik. De werkelijke samenstelling der gefiltreerde gewijzigde Tyrode-oplossing is mij niet bekend. De gefiltreerde Tyrode A bleek nog nalangen tijd duidelijk Ca te bevatten, Hoe kan nu de verschillende invloed der gebruikte vloeistoffen opde darmstukken, voordat vergiften werden toegediend, worden ver-klaard? Het voordeel van Ringer\'s en Tyrode\'s vloeistof boven phy-siologisch water moet hoofdzakelijk worden toegeschreven, in over-eenstemming met de

vondsten van Jacques Loeb e,a,, aan de aan-wezigheid van KCl en CaCl2 in deze beide vloeistoffen. Zooals Neukirch en Rona hebben gevonden mag ook nog, behalveaan de chloriden, aan het NaHCOg beteekenis worden toegeschreven. Dat van beide genoemde oplossingen Tyrodesche vloeistof heierzmi-zichten opent aan het normaal functioneeren der konijnedarmstukken,kan deels worden toegeschreven aan het glucosegehalte, maar kan ookten deele afhankelijk zijn van de nog bovendien aanwezige zouten(MgCl2, NaHaPOJ. Dat phosphaat eenen gunstigen invloed op de darm-bewegingen heeft, werd door Neukirch en RoNA gevonden, het MgCl2kan hier nog bijzondere waarde hebben, daar, zooals LoEB vond, ookaan dit zout een beschuttende invloed mag worden toegeschreven. De gewijzigde Tyrode A oefent eenen nadeeligen en prikkelendeninvloed uit, welke blijkbaar uitsluitend aan het Na2C03 moet wordengeweten; of nu dit zout als zoodanig, ??f de, in deze vloeistof plaatsgrijpende omzettingen, welke een neerslag doen ontstaan, ??f de ver-hoogde alkaliteit van deze schadelijke werking moet worden beschuldigd,zal hier in het midden worden gelaten. Tegen de alkaliteit of het Na2C03



??? als oorzaak hiervan kan worden aangevoerd, dat de gewijzigde Tyrode B,welke ten opzichte dezer beide punten slechts zeer weinig met dezevloeistof verschilt, wel eene schadelijke werking, maar in anderen zinveroorzaakt. Dat de gewijzigde Tyrode B slechtere levenskansen biedt, kan afhan-kelijk zijn van het Na2C03 als zoodanig, of van de hooge alkaliteit,maar schijnt grootendeels een gevolg te zijn van het geheel verdwijnender Ca-zouten, Als deze n,l. nog niet geheel zijn neergeslagen, is devloeistof nog in geringe mate bruikbaar voor de proeven, maar zoodramet kaliumoxalaat geen Ca meer is aan te toonen, verhezen dedarmen geheel hunne beweeglijkheid en gevoeligheid voor pilocarpine.Dit is dus weder eene bevestiging, dat het Ca-zout ?Šen onmisbare factoris voor het normaal functioneeren der organen. Na toediening van 5 mgr, pilocarpine trad, bij de darmstukken in 4der vloeistoffen, eene plotselinge, sterke tonustoename op met tijdelijkverlies der slingerbewegingen, welke tonustoename vrij spoedig wederiets verminderde, waarna, bij min of meer sterke, blijvende darmver-korting, onregelmatige bewegingen werden uitgevoerd. De tonustoenamewas in NaCl 0,85%, over het algemeen iets geringer dan in Tyrode\'s,Ringer\'s en gewijzigde Tyrode\'s oplossing B, maar de verschillen inpilocarpinewerking waren in deze 4

vloeistoffen gering. (Zie afbeel-dingen in fig, 35â€”40.) Zeer eigenaardige beelden werden verkregen in de gev^ij-zigde Tyrode A waar alleen het NaHCOg door NaaCOg was ver-vangen (Figuur 38). Zooals reeds hierboven werd vermeld, gedroegen de, in dezevloeistof gebrachte, darmen zich reeds terstond op bijzondere wijze,daar zij in vrij sterken tonus geraakten, voordat nog vergiften werdentoegevoegd. Bijvoeging van 5 mgr. pilocarpine deed nu niet, zooals inde andere vloeistoffen, den tonus plotseling sterk stijgen, maar er tradgewoonlijk eene geringere, trapsgewijze ontstaande, nieuwe darmver-korting op. Deze ging dan meestal spoedig voorbij; waarna onregel-matige bewegingen werden uitgevoerd, in enkele gevallen bijnog licht verhoogden tonus, in andere gevallen bij eenen tonus



??? XAB?•t^I Dosis sulfatis atropini Dosis sulfatis atropini u O ra d (1, M S -c I O ta O 11?? quot;OÂŽ -c a .3 ??10 .rtO Q O in gewijzigde Tyrode B in gewijzigde Tyrode A in 0.85% NaCl in Ringer\'s vloeistof Proefnummer T3s Ogt; Wijze van atrop.toediening Aantalmalen0.000625mgr. Aantalmalen0.000625mgr. Aantalmalen0.000625mgr, in Tyrode\'s vloeistof Aantalmalen0.000625mgr. 4nbsp;X = 0.01nbsp;mgr. 6nbsp;X =0.015 2 X = 0.005nbsp;â€ž Onvolk. daling 5nbsp;X = 0.0125nbsp;â€ž 5nbsp;X =0.0125nbsp;â€ž 7nbsp;X = 0.0175nbsp;â€ž ??? 3nbsp;X = 0.0075 mgr, 4nbsp;X = 0.01 6 X = 0.015 â€ž =0,00375 mgr.? Per 20 sec .1/4 cc vanatrop, opl. per cc0.0025 mgr. Per 20 sec.i/?Š cc vanatrop, opl, per cc0.01 mgr. 7 7 8 242416 0,004375 mgr.: 0.004375: 0,005 : 0.015: 0.015:0.01 1575150 1575150 1575150 1575150 1575 150 1575150 1575150 1575150 1575150 15 75150 1575150 a 2840 ^?Ž32 20If1216 le 169,170,171,172173, 174,175,176 177, 178179,180, 181,182183,184,185, 186187,188,189,190191,192,193,194195, 196 198,nbsp;197 199,nbsp;200202, 201 14 X = 0,00875 mgr. 121624 16 Onvolk.daling 8X 7XlOX^ 8X:6X^ 5X^4X^ 3X^ 4X^5X:4X^ 7X 6X 0.02:0.02r 0.0175 : 0.025 :0.02 :0.02 : 0.015:0.02: 0.0125 :0,01:0.01: 0,0075 :0.01: 0,0125:0.01 : 0.0175^0.015 4X^ ?Ž5X = 0.05 I 2X = 0.03 j?X = 0.03\'X = 0.0275\'2X = 0.03 ; ^X = 0.01 80?48 484448 16 â€ž ? Onduidelijk 122028 121220 162024 121616 3 X = 0.00755 X = 0.01257 X = 0.0175 3 X = 0.0075 â€ž 3nbsp;X = 0.0075 â€ž5 X = 0.0125 4nbsp;X = 0.01 5nbsp;X = 0.0125 â€ž 6nbsp;X = 0.015 â€ž 3nbsp;X = 0.0075 ,. 4nbsp;X = 0.014 X = 0.01 5X^ lOX^ 10 X^ 5X^ 6X^10 X^ IIX^ 3X^ 3X^10 X^ 8X^ 2X^6X^ : 0.0125: 0.015: 0.0125 : 0.025: 0.0225: 0,025 : 0.0125: 0.0125: 0.015 : 0.025: 0.015: 0.0275 : 0.0075: 0.0075: 0.0075 : 0.025: 0.0225:0.02 :0.01: 0.015 : 0.005: 0.015: 0,015 202420 403640 202024 402444 121212 403632 16 24 8?2424 Onvolk. daling 1,6 X = 0.015\'lx = 0.0275X = 0.0175 244428 Onvolk.daling 24 16 248 2020 282420 6nbsp;X = 0.015nbsp;â€ž5 X = 0.0125nbsp;â€ž Onvolk.daling Ei Ringer NaCl 8 NaCl 9 KCl 0.2 KCl 0.42 CaCl2 0.2 CaClg 0.24 MgCla 0.1 Ch = 7.54.10-9 NaHCOg 0.3 NaH2P04 0.05 ( Aquae dest. 1000 NaHCOg 1 Glucose 1 Aquae dest. 1000 Gewijzigde Tyrode B i) 8 NaCl 8 ) 0.2 KCl 0,2 1 \' Versch na filtratie : Cfj = 3,34,10- 0.2 Na filtratie CaCla 0,2 0.1 Ch = 8.97.10~quot; NagCOg 1 \\ 1 Na 1 dag na filtratie; Cj^ = 2.49.10quot; 0.05 gt; Aquae dest. 1000 ; 11 1000 Gewijzigde Tyrode A^) SAMENSTELLING DER VLOEISTOFFENTyrode Cl 0.85 0/0 .Cl Ch= 9.19.10-9 Ch = gt;0. ^Co, \'â€?^Coi se dest. 1)nbsp;Bij bereiding ontstaat in de beide wijzigingen der Tyrodesche vloeistof een dik neerslag. Zij werden ^^ 2)nbsp;De in de proeven

196 en 197 gebruikte vloeistof bleek na 3 dagen, toen de proeven 199â€”201 zoudenOok in proef 201 waren de darmen bewegingloos en niet meer door pilocarpine te prikkelen. De, een PÂŽÂŽ*^ atie. V^en, onbruikbaar; zij bevatte geen Ca meer. De darmen bewogen er niet meer in en reageerden ook niet op pilocarpine. bereide, vloeistof, welke in proef 200 nog bruikbaar was, bleek ook nu weder bijna volkomen entkalkt te zijn.



??? tab??I^I Dosis sulfatis atropini Dosis sulfatis atropini O \'S, Â§. S S ?´ T33OM Ggt; in gewijzigde Tyrode B in gewijzigde Tyrode A in 0.85% NaCl in Ringer\'s vloeistof O 1-1u a -???? ??02O Q Proefnummer Wijze van atrop,toediening Aantalmalen0.000625mgr. Aantalmalen0.000625mgr. Aantalmalen0.000625mgr. in Tyrode\'s vloeistof Aantalmalen0.000625mgr. ??? 3nbsp;X = 0.0075 mgr. 4nbsp;X =0.01 6 X = 0.015 â€ž 20y. U V. : ^x=o.oi 80?48 484448 16 â€ž ? Onduidelijk = 0,05= 0.03 = 0.03= 0.0275= 0.03 122028 121220 162024 121616 5X^ lOX^ 10 X^ 5X^ 6X^10 X^ IIX^ 3X^ 3X^10 X^ 8X^ 2X^6X^ : 0.0125: 0.015= 0.0125 : 0.025: 0.0225: 0.025 : 0.0125: 0.0125: 0.015 : 0.025: 0.015: 0.0275 : 0.0075: 0.0075: 0.0075 : 0.025= 0.0225= 0.02 = 0.01: 0.015 : 0.005: 0.015: 0.015 202420 403640 202024 402444 121212 403632 1624 8?2424 = 0.015= 0.0275= 0.0175 244428 Onvolkdaling Onvolk.daling 3 X = 0.0075 â€ž5 X = 0.0125 â€ž Onvolk. daling7 X = 0.0175 â€ž 3 X = 0.0075 3nbsp;X = 0.0075 â€ž5 X = 0.0125 â€ž 4nbsp;X = 0.01 5nbsp;X = 0.0125 ,. 6nbsp;X = 0.015 â€ž 3nbsp;X = 0.0075 4nbsp;X = 0.01 4 X = 0,01 0.00375 mgr.? Per 20 sec.y4 cc vanatrop. opl. per cc0.0025 mgr. Per 20 sec,Vi cc vanatrop, opl. per cc0.01 mgr. 7 7 8 242416 1575150 1575150 1575150 1575150 1575 150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 ^ 0.004375 mgr.: 0.004375: 0.005 : 0.015: 0.015:0.01 IX7X 8X 6X 4X^ a 3238 40 322fl 12 16 25 Th 169, 170, 171,172173,174,175,176 177, 178179,180,181,182183,184,185, 186187,188,189,190191,192,193,194195, 196 198,nbsp;197 199,nbsp;200202, 201 14 X= 0.00875 mgr. 121624 16 Onvolk.daling 8X^lOX^ 5X^4X^ 3X^ 4X^5X =4X^ IX- 6X- -0.02-0.02: 0.0175 : 0,025:0,02= 0,02 = 0.015= 0.02= 0.0125 = 0.01= 0.01= 0.0075 = 0,01= 0.0125= 0.01 = 0.0175= 0.015 4nbsp;X = 0.01nbsp;mgr. 6nbsp;X =0,015nbsp;â€ž 2 X = 0.005nbsp;â€ž Onvolk, daling 5nbsp;X =0.0125nbsp;â€ž 5nbsp;X = 0.0125nbsp;â€ž 7nbsp;X = 0,0175nbsp;â€ž 6nbsp;X = 0.015 5 X = 0.0125nbsp;â€ž 16 248 2020 282420 Ringer NaCl 8 NaCl 9 KCl 0.2 KCl 0.42 CaCl2 0.2 1 1 CaCl2 0.24 MgCla 0., 1 Ch = 7.54.10quot;^ NaHCOs 0.3 NaHaPOi 0.05 gt; Aquae dest. 1000 NaHCOg 1 Glucose 1 Aquae dest. 1000 Gewijzigde Tyrode B^) -n NaCl 8 ] KCl 0.2 1 \' Versch na filtratie: C^ = 3,34,10~\' CaCl2 0,2 [ NagCOg 1 \\ 1 Na 1 dag na filtratie; Cj^ = 2.49.10~\' Aquae dest. 1000 J SAMENSTELLING DER VLOEISTOFFENTyrode Gewijzigde Tyrode A^) 0,85 0/0 80,20.20.10.0511 1000 \'^cl Na filtratieCh = 8,97,10 Câ€ž = 9,19,10quot;^ Câ€ž = yos \'lUc, ose dest. Ift h Bij bereiding ontstaat in de beide wijzigingen der Tyrodesche vloeistof een dik neerslag. Zij werden g^t .^OrdTn^ÂŽ\', , _ . zii bevatte geen Ca meer. De

darmen bewogen er niet meer in en reageerden ook niet op pilocarpine.De in de proeven 196 en 197 gebruikte vloeistof bleek na 3 dagen, toen de proeven 199-201 zoudennbsp;t, ^^^nnbsp;bruikbaar wL, bleek ook nu weder bijna volkomen ontkalkt te zijn. Ook in proef 201 waren de darmen bewegingloos en met meer door pilocarpine te prikkelen. De, een P^\'^ vnbsp;ucieiuB, viueiavui, Â?nbsp;^nbsp;amp; ?•ilt;



??? gelijk aan dien v????r de p??ocarpinetoediening, maar vaak bijbelangrijk lageren tonus, dan v????r de bijvoeging van hetprikkelend vergif bestond. Altijd was atropine nog antagonistisch werkzaam, zoodat in delaatstbedoelde gevallen ten slotte een zeer groot verschil ontstondtusschen den darmtonus v????r de pilocarpinevergiftiging en n?¤ dewerking van het tegengif, waardoor uiterst eigenaardige beelden wer-den verkregen, welke zeer lastig te verklaren zijn (b.v. in proef 190 in15 cc vloeistof, zie figuur 38), De proeven in deze vloeistof waren deeenige, waarbij somtijds n?¤ pilocarpinetoediening de tonus zondertegengif lager werd, dan hij was, voordat het prikkelend vergif werdtoegediend. Het pilocarpine schijnt hier eerder zwakker dan sterker tewerken dan in de andere vloeistoffen en ook overigens bleekin de proeven van tabel XXI niets van eene sterkere giftigheidvan pilocarpine in vloeistoffen met hoogere alkaliteit, zooals, inverband met de proeven van Traube e. a., verwacht had mogenworden. Ten slotte blijven nog te behandelen de uitkomsten over \'t antago-nisme in de verschillende vloeistoffen verkregen. Ook in deze proeven kwam weder duidelijk uit, dat de verschillenin vatgrootte geen overwegenden invloed uitoefenen op de hoeveelheidatropine, welke voor het antagonisme wordt vereischt. De

inhoud dercylindervaten mag dus buiten rekening worden gelaten en alle getallenkunnen dus direct met elkaar worden vergeleken. De gebruikte pilocarpinedosis bedroeg steeds 5 mgr. Hierna warende, voor het antagonisme benoodigde, hoeveelheden atropine; ?°.nbsp;in Tyrode\'s vloeistof 7â€”44X0,000625 mgr, (aantal proeven 10); ??.nbsp;in Ringer\'s vloeistof 12â€”40 X 0.000625 mgr. (aantal proeven 7); c.nbsp;in 0,85 7o NaClnbsp;6â€”48X0.000625 mgr. (aantal proeven 6); d.nbsp;in gewijzigde Tyrode A 12â€”28X0,000625 mgr, (aantal proeven 5) ; e.nbsp;in gewijzigde Tyrode B 16â€”28X0,000625 mgr. (aantal proeven 3).\' Deze getallen loopen, vooral voor de 3 eerstgenoemde vloeistoffen,per vloeistof vrij belangrijk uiteen, ^ Tyrode\'s vloeistof nu werd 1 proef gedaan, waarin in alle3 cylindervaten de vereischte atropinedoses klein waren en 3 proeven.



??? waarin betrekkelijk hooge waarden werden gevonden, terwijl de 6andere proeven hoeveelheden atropine aangeven, wisselende tusschen12 en 24X0.000625 mgr. Eveneens komen, bij gebruik van Ringers vloeistof, slechts enkelemalen atropinewaarden voor, boven 24X0,000625 mgr,, waarbij danten slotte de pilocarpineprikkeling nog meestal onvolledig werd opge-heven, terwijl in 0,85% NaCl slechts ?Š?Šnmaal de kleinste waarde(6X0,000625 mgr, atr,) werd gevonden. De groote verschillen kunnenzeer goed een gevolg zijn van mengingsonderscheiden. Als dit in aan-merking wordt genomen, zijn in de overige proeven de verschillen in, voorhet antagonisme vereischte, atropinedoses al uiterst gering, bij gebruikvan vloeistoffen van zeer uiteenloopende samenstelling en alkaliteit. Vergelijkt men de proeven 173â€”176, dan zijn de gevonden atropine-waarden na 5 mgr. pilocarpine het hoogst bij gebruik van Ringer\'svloeistof, terwijl in Tyrode, aqua phys. en Tyrode A ongeveer gelijkebedragen werden verkregen. Daarentegen zijn in de proeven 183â€”186de gevonden atropinewaarden het hoogst in Tyrode\'s vloeistof, ter-wijl zij in de 3 andere oplossingen gelijk zijn; in de proeven 179â€”182zijn de atropinedoses het grootst in aqua phys,, terwijl in de 3 anderevloeistoffen gelijke uitkomsten werden verkregen. De verkregen uit-

komsten zijn dus onregelmatig, zoodat nu eens in de eene, dan weerin eene andere vloeistof betrekkelijk hooge atropinedoses werdengevonden. Deze volkomen onregelmatigheid geeft het recht de wisselingen inatropinedoses zeker voor een belangrijk deel aan bijkomstige omstan-digheden toe te schrijven. Berekening van de gemiddelde atropinedoses in de verschillendevloeistoffen, na prikkeling door 5 mgr. pilocarpine, uit alle duidelijkeuitkomsten met volledige opheffing der pilocarpineprikkeling, geefttot uitkomst: in Tyrodenbsp;gemiddeld 23.93 in Ringernbsp;â€ž 20.17 in aqua phys.nbsp;â€ž 32.2 X 0.000625 mgr. atropine in Tyrode Anbsp;â€ž 17.14 i in Tyrode Bnbsp;â€ž 21.7 ) In 0.85% NaCl schijnt dus voor het antagonisme meer atropinenoodig te zijn; de verschillen, welke aan den dag traden in de 4 anderegebruikte vloeistoffen, zijn slechts gering. In alkaliteit volgen de vloeistoffen op elkaar: NaCl 0.85%, Ringer, Tyrode, gewijzigde Tyrode A, gewijzigde



??? Tyrode B, terwijl volgens grootte der vereischte gemiddelde atropine-doses na gelijke pilocarpinehoeveelheden zij zouden kunnen gerang-schikt worden: Gewijzigde Tyrode A, Ringer, gewijzigde Tyrode B, Tyrode,NaCl 0,85 7o. De geringe verschillen in, voor het antagonisme vereischte,atropinedosis bij gebruik der eerste 4 vloeistoffen loopen dus nietevenwijdig aan de verschillen in alkaliteit. De proeven in 0,85 7o NaCl gelukten meestal slecht, daar de darmenin deze vloeistof reeds van den beginne af slecht bewogen en ookslecht op pilocarpine reageerden. In hoofdstuk III werd de indruk verkregen, dat eene prikkeling(door pilocarpine, physostigmine of muscarine) des te gemakkelijkerantagonistisch is te be??nvloeden, dat dus des te minder atropine voorhet antagonisme vereischt wordt, naarmate de uitwerking van eenebepaalde hoeveelheid prikkelend vergif op een darmstuk grooter is.Het feit, dat in 0,85 7o NaCl meer atropine noodig is, dan in de anderegebruikte vloeistoffen, staat waarschijnlijk eveneens in verband met deomstandigheid, dat in 0,85 % NaCl zooveel moeilijker eene pilocarpine-prikkeling was te verkrijgen, (Vergelijk ook Â§ 8 van hoofdstuk IV.) Het schijnt dus, dat het antagonisme in wijde grenzenvrijwel onafhankelijk is van de samenstelling der gebruiktevloeistoffen en van hare alkaliteit,

onder voorwaarde, dat delevensomstandigheden der darmstukken in de vloeistoffen nietal te slecht zijn. Â§ 7. Onderzoek naar de mogelijkheid eener pilocarpineprikkeling, na voorafgegane atropinetoediening, tevens bijdrage tot de kennisder werking van atropine op overlevende konijnedarmen. Gelijk op bl, 12 werd medegedeeld vond M. Unger i), dat kleinedoses atropine (0,1â€”64,5 mgr, op 2 liter Ringer) eene, nog niet beschreven,bijzondere werking hadden op overlevende kattedarmen, welke vondstlater door andere onderzoekingen werd bevestigd. Na toedieniag dezerkleine atropinehoeveelheden werden de slingerbewegingen veel mindersterk en daalde de tonus meestal tot beneden de norm, terwijl ookde tonuswisselingen bijna steeds afnamen of verdwenen. Bij mijne onderzoekingen was gebleken, dat zeer kleine hoeveel- 1) M, Unger. Beitr?¤ge zur Kenntnis der Wirkungsweise des Atropins und Physostig-mins auf den D??nndarm von Katzen. Pfl??ger\'s Archiv, Bd 119, S. 373.



??? heden atropine voor het antagonisme voldoende waren en b.v. reedsmet 0,0005 mgr. of minder in vele gevallen de pilocarpineprikkelingwerd opgeheven. Daarom werden de atropinedoses, welke bij de, in tabel XXIIweergegeven, proeven vooraf werden toegevoegd, bepaald op 0,005, 0,02,0.05, 0.5, 1,5, 5, 12.5, 50 en 100 mgr, In de tabel zijn achter de getallen, welke het aantal milligrammenaangeven, vetgedrukte cijfers geplaatst, beteekenende het aantal malen0.000625 mgr,, met het doel eene vergelijking met de overige tabellente vergemakkelijken. Van de 111 darmstukken, welke aan de inwerking dezer atropine-doses werden blootgesteld, trad slechts bij 14 geen duidelijk waarneem-bare verandering op; de overige werden, met uitzondering der darm-stukken in proef 266 in de vaten met 15 en 75 cc vloeistof, waar eersteene prikkeling scheen op te treden, alle in hunne bewegingen be??nvloedin gelijken zin. Na 0.005 mgr. atropine trad in 8 van de 9 gevallen eene wijzigingin, bestaande uit verkleining der slingerbewegingen zonder tonusver-andering (zie fig, 53 en 54); na 0.02 mgr. atropine werden de slingerbewegingen steeds kleinerbij onveranderden tonus; na 0.05 mgr. atropine werden bij 10 van 12 darmstukken de slinger-bewegingen kleiner, terwijl bovendien in 5 van deze gevalen de tonusin geringe mate afnam

(zie fig, 43 en 44); na 0.5 mgr. atropine was bij 6 van de 24 gebruikte darmstukkenniet met zekerheid eene wijziging te bespeuren, terwijl bij de overigeeene verkleining der slingerbewegingen viel op te merken, 4 maalgepaard met tonusafname; na 1.5 mgr. atropine trad bij alle darmstukken eene verkleiningder slingerbewegingen op, in 6 van de 9 gevallen gepaard met tonus-afname; na 5 mgr. atropine vertoonden 8 van de 12 darmstukken eeneverkleining der slingerbewegingen, in 1 geval gepaard aan geringeverlaging van den tonus (zie fig, 55); na 12.5 mgr. atropine werden bij 11 der 12 darmstukken de s/znger-bewegingen kleiner, hetgeen 8 maal gepaard ging met tonusverlaging,terwijl het eene darmstuk, waarvan de slingerbewegingen niet verkleindwerden, wel eene afname van den tonus onderging (zie fig, 45 en 46); na 50 mgr. atropine scheen 2 maal eene prikkeling op te treden,welke echter slechts onduidelijk was en bovendien nog in 1 geval doorL.J.nbsp;S



??? remming gevolgd werd; 1 maal had deze atropinedosis geen duidelijkgevolg, terwijl de overige 9 darmstukken er eene verkleining derslingerbewegingen door kregen, waarbij 5 maal tevens de tonus afnam(zie fig. 47, 48 en 49); na 100 mgr. atropine trad slechts verkleining der slingerbewegingenop, enkele malen samengaande met tonusverlaging (zie fig. 41.) De werking in deze proeven op de konijnedarmstukken uitge-oefend door 0.005â€”100 mgr. atropine in hoeveelheden Tyrode\'s vloei-stof van 15â€”150 cc, komt dus geheel overeen met hetgeen Unger zagna 0.1â€”64.5 mgr. atropine op kattedarmen in 2 liter Ringersche vloeistof.De kleinste hoeveelheid atropine, welke eene dergelijke werkingkan uitoefenen, bleek te zijn 0.0005â€”0.001 mgr. (Zie bl. 88. in Â§ 4 vandit hoofdstuk.) Zooals op bl. 11 en 12 werd medegedeeld, hadden vroegere onder-zoekers eene duidelijke prikkelende werking van atropine op over-levende darmen van zoogdieren in Ringer\'s vloeistof gevonden. Bijmijne proeven in Tyrode\'s vloeistof was hiervan geen sprake. Werden nu de, voor het onderzoek te gebruiken, darmen nietopgehangen in Tyrode\'s vloeistof, maar in Ringer\'s oplossing, dan veroor-zaakte atropine iets vaker eene geringe darmprikkeling. (Zie tabel XXIII.) Na 12.5 mgr. atropine trad dan bij 4 van 12 darmstukken

eenegeringe vergrooting der slingerbewegingen op, zonder tonustoename,terwijl in de overige 8 gevallen eene remming werd veroorzaakt, be-staande in verkleining der bewegingen ??f in tonusverlaging, of in desom dezer beide. (Zie fig. 50, 51 en 52.) Op 50 mgr. atropine reageerden 18 van 23 darmstukken met ver-kleining der slingerbewegingen, ??f tonusverlaging, ??f een samengaandezer beide, terwijl in 1 geval geen invloed merkbaar was- In deoverige 4 gevallen trad eene geringe, snel voorbijgaande, prikkeling op,gevolgd door verkleining der bewegingen en tonusverlaging;nbsp;^ toevoer van 100 mgr. en 150 mgr. atropine had, ook in Ringer svloeistof, verkleining der slingerbewegingen, met of zonder tonusverlaging, ten gevolge. (Zie fig. 42.) Omtrent de werking van prikkelende vergiften, na voorafgeganeatropinetoediening, zijn reeds eenige gegevens in de litteratuur te vinden.(Zie hoofdstuk I). Zoo meende men vroeger algemeen, dat na atropinever-giftiging andere stoffen geene uitwerking meer konden hebben, maar reedsLangley toonde in 1880 aan, dat atropineverlamming der chordatympani door pilocarpine kon worden opgeheven. 1) j7n. Langley. On the antagonism of poisons. Journal of physiology III, p. H.



??? W, Straub i) besloot uit zijne proeven op aplysia, torpedo e, a,,dat atropine de celmembranen dermate zou wijzigen, dat zij muscarineslechts zoo langzaam zouden doorlaten, dat dit geene functieveranderingmeer kon veroorzaken, en dat het hart door atropine blijvend veranderdwerd. Later vond hij echter, dat het electrogram van vooraf geatropini-seerde kikvorschharten door pilocarpine nog in typischen zin konworden gewijzigd en dat, na opheffing eener muscarine-of pilocarpine-werking door atropine, nog door grootere doses dezer prikkelende ver-giften een uitslag was te verkrijgen. Atropine belette dus ook hier nietvolkomen de latere werking van prikkelende vergiften. Met betrekking tot het hier te behandelen vraagstuk, aangaandede pilocarpinewerking op vooraf geatropiniseerde overlevende darmen,zijn bij Magnus en Kress enkele uitvoerig medegedeelde feiten tevinden, Magnus 2} vond op lengtespierpraeparaten van kattedarmen inRinger\'s vloeistof (vergelijk bl. 20), dat, bij voorafgegane toediening van50 mgr, atropine, na verloop van 20 minuten nog door 25 mgr. pilo-carpine eene maximale tonustoename kon worden opgewekt, terwijl,nadat het atropine V2 uur had ingewerkt, dezelfde pilocarpinedosis nogslechts zwak werkzaam was en na IV2 uur geene prikkelende werkingmeer door 25 mgr, pilocarpine werd

verkregen, Kress kreeg als uitkomst op konijnedarmen in Ringer\'s vloeistof,dat, na voorafgegane atropinevergiftiging met 12.5â€”50 mgr,, geene pilo-carpineprikkeling meer was op te wekken, CuSHNY^) kwam, bij zijne proeven over speekselafscheiding bijhonden, waarbij hij met atropine eerst de secretie deed afnemen endaarna met pilocarpine weder normalen speekselvloed trachtte op tewekken, tot de uitkomst, dat meer pilocarpine hiertoe vereischt werd,indien de voorafgaande atropinewerking langer had bestaan. 1)nbsp;W, Straub, Zur chemischen Kinetik der Muskarinwirkung und des AntagonismusMuskarin-Atropin. Archiv f??r die ges, Physiologie, Bd 119, S. 127. W. Straub, Die Bedeutung der Zellmembran f??r die Wirkung chemischer Stoffe aufden Organismus. Verhandlungen Gesellschaft deutscher Naturforscher und Arzte 1912. W. Straub. Das electromotorische Verhalten der Gifte der Muskarin- und Atropin-gruppe am Froschherzventrikel. Zentrallblatt f??r Physiologie, Bd 26, S. 990, 2)nbsp;R, Magnus. Versuche am ??berlebenden D??nndarm von S?¤ugetieren. Archiv f??r dieges. Physiologie, Bd 108, S, 1. K. Kress. Wirkungsweise einiger Gifte auf den isolierten D??nndarm von Kaninchenund Hunden. Archiv f??r die ges. Physiologie, Bd 109, S. 608, 4) A. R. Cushny, Quantitative observations on antagonism.

Journal of physiology andexperimental therapeutics VI, p. 439,



??? In tabel XXII zijn de uitkomsten vermeld, welke verkregen werdenbij eene proevenreeks, waarbij aanvankelijk in de, met 15, 75 en 150 ccTyrodesche vloeistof gevulde, cylindervaten atropine werd toegedienden, nadat de darmstukken korten of l?¤ngeren tijd onder invloed vandit vergif hadden verkeerd, werd nagegaan, of nog eene prikkelingdoor pilocarpine was op te wekken, hoe groot de hiervoor benoodigdehoeveelheid van het prikkelend vergif was, en welke graad van uitslaghiermede werd verkregen. De beteekenis der, in de tabel gebruikte, teekens is:â€” = geene werking = vergrooting der slingerbewegingen = geringe tonustoename (geringe stijging der voetpunten) = sterke tonustoename = zeer sterke tonustoename --= uitwerking tegengesteld (d,w,z, pilocarpinetoevoer veroor-zaakt geene prikkeling, doch verkleining der slingerbewegingen, ver-laging van den tonus, of een mengsel dezer beide uitwerkingen). Na voorafgegane atropinevergiftiging blijkt 0,05 mgr, pilocarpine,welke dosis op onvergiftigde darmstukken vrijwel zonder uitzonderingeene duidelijke prikkelende werking uitoefent, slechts op 18 der 111darmstukken nog werkzaam te zijn. Dit was het geval: / 3 X in 15 cc vloeistof, zoowel bij toediening spoedig na begin der atr, vergiftiging,als bij toediening 34 min. na begin der atr,vergiftiging, als bij toediening 58 min. na begin der atr.5 maal

na 0,005 mgr, atropine vergiftiging; 1 X in 75 cc vloeistof, n,L bij toedieningspoedig na begin der atr, vergiftiging; 1nbsp;X in 150 cc vloeistof, n,l. bij toediening34 min, na begin der atr, vergiftiging; 2nbsp;X in 15 cc vloeistof, n,l. bij toediening22 min. na begin der atr. vergiftiging,bij toediening 30 min. na begin der atr.vergiftiging; 1 X in 75 cc vloeistof, n.1. bij toediening22 min. na begin der atr. vergiftiging;1 X in 150 cc vloeistof, n.1. bij toediening22 min. na begin der atr. vergiftiging;O maal na 0.05 mgr, atropine; 4 maal na 0,02 mgr. atropine



??? HYDROCHLORAS PILOCARPINI Sh U e1?›)I SULFAS ATROPINI T3 . t??.Sgt; LATERE TOEVOEGINGEN 100 mgr. 5 mgr. 50 mgr. 25 mgr. 0.5 mgr. 0.05 mgr. uitwerking dosis slingerbewegingen kleiner voorbijgaande stilstand, dan slingerbewegingen kleiner slingerbewegingen kleiner )) slingerbewegingen kleiner 0.02 mgr, (32) na 35 min. 204 na 22 min, na 30 min, 205 na 45 min, 206 spoedig â€”spoedigna Â?22 min,â€”na Â?46 min. 0.05 mgr. (80) 219 spoedig â€” 222 na Â?23 min, na 20 min, â€” 220 naÂ?48min, spoedig (dan verlamming?) ? na Â?23 min. na Â?50 min, na 45 min, â€” 223 spoedig (dan ver- lamming) spoedig spoedig â€” 0.5 mgr. (800) 211 na 21 min. 4- ^ l ? naÂ?48min. naÂ?56min.H- ^ spoedigna 20 min, ^na 40 min, â€” oa 1 nnr ? spoedig â€”naÂ?17min, na Â?42 min. spoedig â€”na Â?23 min,â€”na Â?42 min.â€”na Â?44 min, spoedig â€”na 20 min, -}- -fna 40 min. â€”na 1 uur -f -f na 20 min. 212 na 47 min. â€” 213 na Â?58 min. ? spoedig â€” â€” (tonus lager) na 55 min. spoedig â€” 214 256 na 20 min,--(slingerbeweg. kleiner) na 20 min, â€” 257 na 40 min. (zwak) (zwak) na 40 min, â€” na 1 uur ? spoedig â€”na 15 min. â€”na 40 min. â€”spoedig â€”na 22 min. â€”na 41 min. â€”na 43 min. -j- spoedig â€”na 20 min. -j- -j-na 40 min. â€”na 1 uur -f -(- slingerbewegingen kleiner â€ž , tonus lagerâ€ž , tonus lager â€ž , tonus lagerâ€ž , tonus lagerÂ?Â? , tonus lager slingerbewegingen kleiner slingerbewegingen kleiner slingerbewegingen kleiner, tonus lager Mnbsp;, tonus lager gt;, {tot volkomen stilstand) â€žnbsp;, tonus lager ,gt;nbsp;, tonus lager 258 na 1 uur (zwak) 259 spoedig ? 1.5 mgr. (2400) 224 na Â? 19 min.â€” ? 221 na Â?43 min, 225 5 mgr. (8000) spoedig â€” 215 1575150 15 75150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575 150 1575150 1575150 1575150 1575150 15 75150 na Â?25 min. 216 na Â?45 min. 217 naÂ?45min.â€” (zwak) (zwak) spoedig â€” na 20 min. 218 12.5 mgr. (20 000) 260 261 , tonus lager, tonus lager , tonus lager , tonus lager, tonus lager, tonus lager slingerbewegingen kleiner â€žnbsp;,, lt; tonus lager ? tonus lager slingerbewegingen kleiner, tonus lager,,nbsp;â€ž , tonus lager â€žnbsp;,, , tonus lager â€žnbsp;â€ž , tonus lager ,,nbsp;â€ž , tonus lager ,, , tonus lagerâ€žnbsp;â€ž , tonus lager 262 na 40 min. ? 263 na 1 uur 50 mgr. (80 000) spoedig â€” ? 264 spoedig na 20 min. â€” ? na 40 min. â€”na 1 uur â€”spoedig â€” na 20 min. â€”na 40 min, â€”na 1 uur â€” na 20 min, â€” ? na 40 min. â€” 265 na 20 min. â€” na 40 min, â€” 266 , tonus lager ,, , tonus lager ? slingerbewegingen kleiner â€žnbsp;. tonus lager â€žnbsp;â€ž gt; tonus lager â€ž , tonus lager eerst lichte prikkeling, dan bewegingen wegprikkeling 7 slingerbewegingen kleiner , tonus lager na 1 uur _ 267 na 1 uur â€” ? 100 mgr. (160 000) spoedig â€” spoedig â€” 268 na 20 min. â€” Qa 20 min. â€” 269 na 40 min, â€” na 40 min, â€” 270 na 1 uur â€” 1271 na 1 uur ,, , tonus lagerâ€ž , tonus lager weg, tonus lagerkleiner ,, , later weg spoedig na 46 min, na 68 min. na 15 min. (later ) na 33 min. na 40 min, spoedig spoedig spoedig na 38 min, na 64 min, 4- of of spoedig na 27 min, na 35 min. ? spoedig 0,005 mgr. (8) 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 15 75150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 15 75150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575 150 208 na 34 min. (later ) 209 na 58 min, 210 spoedig â€” spoedig--(stilstand) , daarna stilstand-f, â€ž onregelmatig spoedig--(tonus lager, slingerbewegingen worden steeds -j- -(-nbsp;kleiner en gaan ten slotte weg) na Â?25 min,--slingerbewegingen onregelmatig na 49 min,--(slingerbewegingen weg, tonus lager) na 40 min, â€” na 40 min,--(slingerbewegingen kleiner, tot stilstand) (spoedig onregelmatig) ( ) naÂ?52min,--(tonus lager, langzaam ophouden der slinger- tot (onregelmatig)nbsp;bewegingen) tot na Â? 60min.â€” â€” (tonus lager, ophouden der slingerbewegingen) spoedig--(tonus lager, langzaam verlamming) na 20 min,--(tonus lager) na 40 min.--(tonus lager) na 1 uur Hâ€”|- spoedig--(slingerbewegingen weg, tonus lager) na Â? 20min. , later--(slingerbewegingen weg, tonus lager) ? na Â?45 min.--(tonus lager, slingerbewegingen weg) spoedig--(slingerbewegingen weg) na 26 min,--(slingerbewegingen weg) na Â?45 min,--(tonus lager) na Â?46 min,--(slingerbewegingen weg) spoedig â€” na 20 min,--(tonus lager) --(slingerbewegingen kleiner) --( ,, .. ) na 40 min.--(tonus lager) na 1 uur--(tonus lager) spoedig â€” na 20 min. â€” H na 40 min, â€” ? na 1 uur â€” spoedig â€” ? na 20 min, â€” na 40 min. â€”na 1 uur â€” spoedig 100 mgr, pil,na 20 min, 100 mgr, pil,na 40 min, 100 mgr. pil,na 1 uur 100 mgr, pil,spoedig 100 mgr, pil. --(slingerbewegingen kleiner) na 40 min, 100 mgr, pil. â€” --(slingerbewegingen kleiner) na 1 uur 100 mgr. pil, â€” --(slingerbewegingen kleiner) spoedig 100 mgr. pil. --(slingerbeweg. kleiner en zeldzamer) na 20 min. 100 mgr. pil, â€” na 40 min, 100 mgr. pil. â€” na 1 uur 100 mgr, pil. â€” --(tonus lager) --(tonus lager) â–  (tonus lager, slingerbewegingen kleiner)- (slingerbewegingen kleiner) (slingerbewegingen kleiner, tonus lager)(slingerbewegingen kleiner) --(slingerbewegingen kleiner, tonus lager) â– nbsp;(slingerbewegingen kleiner, tonus lager)

â– nbsp;(slingerbewegingen kleiner) na eenigen tijd 3 X Vi ce (0.01 a) = 0.0075 mgr,nbsp;12nbsp;(onvolkomen antagonisme) â€ž 5 XV4 ce (0.01 a) = 0.0125 mgr,nbsp;20 â€ž 2 XV?ŠCc (0,01a) = 0.005 mgr.nbsp;8 1 X V2 cc (00.1a) = 0.005 mgr. ,nbsp;8nbsp;later 1 X V4 cc (0.1a) = 0.025 mgr. , 40 dan nog 6 X V4 cc (0.1a) = 0.15 mgr, â€” 240;; â€ž â€ž 3 XV4Cc(0.Qla)= 0.0075 mgr. .nbsp;12nbsp;later 1 X V4 cc (0,1a) =0.025 mgr. , ^......4 X1/4 cc (0,01 a) = 0.01 mgr. ,nbsp;16nbsp;later 2 X V4 cc (0.1a) = 0.05 mgr. , 80 ,, 10 X V2 CO (0,01a) = 0.05 mgr. â€”,nbsp;80nbsp;dan 3 X Vi cc (0.1a) = 0,075 mgr, 120 (totaal 0,125 mgr, atropine) 200 (onvolk, antag.)......3XV4Cc(0.1a) =0.075 mgr. ,nbsp;120 â€ž 6 XV2CC (O.Ola) =0.03 mgr. 48 .. 7 X V2CC (O.Ola) = 0.035 mgr. 56 (onvolkomen antagonisme) later 50 mgr. pil, â€”, 100 mgr, pil,--(slingerbewegingen kleiner) â€ž 50 â€ž â€ž â€”, 100 .. â€ž--(nbsp;â€žnbsp;) later 100 mgr. pil,--, (slingerbewegingen kleiner en onregelmatig) 100 â€ž â€ž--, (minder slingerbewegingen)



??? 3 X in 15 cc vloeistof, n.L bij toediening20 min. na begin der atr, vergiftiging,bij toediening 55 min, na begin der atr,vergiftiging, - 1 A Ar ^ 1 â€? ] bij toediening 1 uur na begin der atr, ver-5 maal na 0,05 mgr, atropmenbsp;(twijfelachtig); 2 X in 75 cc vloeistof, n.L bij toediening47 min, na begin der atr, vergiftiging,bij toediening 20 min, na begin der atr.vergiftiging; 0nbsp;maal na 1,5 mgr. atropine; 1nbsp;maal na 5 mgr. atropine in 15 cc vloeistof, n-1, bij toediening 43 min. na begin der atr, vergiftiging; 2nbsp;maal na 12,5 mgr, atropine beide in 15 cc vloeistof, n,l, bij toediening 20 min, na begin der atr, vergiftiging,bij toediening 1 uur na begin der atr, vergiftiging;1 maal na 50 mgr. atropine in 150 cc vloeistof, n,l, bij toediening 20 min, na begin der atr, vergiftiging (twijfelachtig);O maal na 100 mgr. atropine. Met stijging der voorafgegeven atropinedosis neemt dus over hetalgemeen de kans op prikkeling door 0.05 mgr, pilocarpine af, terwijlin 11 van de 18 gevallen, waar nog eene prikkeling werd verkregen,dit het geval was in de kleinste cylindervaten met 15 cc vloeistof. Deze pilocarpinewerking schijnt dus\' afhankelijk van de concentratievan dit vergif in de, den darm omgevende, vloeistof, (Zie fig. 54,) Met betrekking tot den invloed van den tijd der atropinewerking,welke verloopen was,

voordat het pilocarpine werd gegeven, valt opte merken dat 0,05 mgr, pilocarpine nog werkzaam was:2 maal bij toediening spoedig na begin der atropinevergiftiging;10 â€ž â€ž â€ž 15-35 min, na begin der atropinevergiftiging;2 Tf â€ž â€ž 35-50 ,, ,, â€ž â€ž â€žnbsp;,, ; 4 â€ž â€ž â€ž 50 min, en langer na begin der atropinevergiftiging.Een duidelijke invloed van den, sedert het begin der atropine-vergiftiging verloopen, tijd op de werking dezer kleine pilocarpinedosisis dus niet te bespeuren. Bij beschouwing der tabel valt terstond in het oog, dat na lagereatropinedoses nog vaak eene pilocarpinewerking is te verkrijgen, terwijldit na 1,5 mgr, en meer atropine slechts zelden het geval is. In verbandhiermede kan de tabel in 2 deelen worden gesplitst: a. De proeven met voorafgaande toediening van 0,005â€”0,5 mgr.atropine.



??? b. De proeven met voorafgaande toediening van 1.5â€”100 mgr. atropine.Deze gedeelten zullen afzonderlijk worden behandeld, met voor-bijgaan der reeds besproken kleinste pilocarpinedosis {0.05 mgr.). Deel a. Na 0.005 en 0.02 mgr. atropine was 0.5 mgr. pilocarpine (eigenlijk dus0.55 mgr.), op ?Š?Šne enkele uitzondering na, steeds werkzaam, terwijldeze pilocarpinedosis na 0.05 mgr. atropine slechts bij ?Š?Šn van 12 darm-stukken eene prikkeling veroorzaakte, en na 0.5 mgr. atropine nog in8 van 24 gevallen eene werking ontvouwde. Duidelijk blijkt, dat dekans op pilocarpineprikkeling grooter is in de kleinere vloeistofhoeveel-heden, want 12 maal trad eene prikkeling op in 15 cc vloeistof; 8 maal â€ž â€žnbsp;â€ž â€ž â€ž 75 cc â€ž ; 6 maal â€ž â€žnbsp;â€ž â€ž â€ž 150 cc â€ž , terwijl bovendien in proeven, waar in meerdere cylindervaten nog eene pilo-carpinewerking optrad, deze vrijwel zonder uitzondering sterker wasin de kleinere vaten. Bij toediening van 0.5 mgr. pilocarpine, spoedig na het begin deratropinevergiftiging trad nog eene prikkeling op in 8 van 18 gevallen, en wel ) ^ Ztl t bij toediening van 0.5 mgr. pilocarpine, 15â€”35 min. na het begin deratropinevergiftiging trad nog eene prikkeling op in 6 van 12 gevallen, en wel) ^-al bij toediening van 0,5 mgr, pilocarpine,35â€”50 min. na het begin deratropinevergiftiging

trad nog eene prikkeling op in 7 van 15 (2 maal -}-â–  â–  gevallen, en wel lt; 2 maal ( 3 maal -f- bij toediening van 0,5 mgr, pilocarpine 50 mm. en/anger na het begin deratropinevergiftiging trad nog eene prikkeling op in 5 van 9 (2 maal gevallen, en wel lt; 2 maal -f -f of -1- -f- ( 1 maal De kans op pilocarpineprikkeling blijft dus vrijwel gelijk,of de pilocarpinetoediening spoedig na het begin der atropine-vergiftiging plaats heeft, of als de laatste reeds eenigen tijdheeft geduurd; doch de graad der pilocarpineprikkeling neemtna langer bestaan der atropinevergiftiging toe. (Zie fig. 43 en44 en fig. 53 en 54.)



??? Na 0.005 mgr. en 0.02 mgr. atropine was 5 mgr. pilocarpineiijk 5.55 mgr.) steeds werkzaam, terwijl deze pilocarpinedosis ook na0-05 mgr. bijna zonder uitzondering en na 0.5 mgr. atropine nog in velegevallen eene werking uitoefende. Waar de nu gegeven pilocarpinehoeveelheid op onbeschadigdedarmstukken steeds duidelijk prikkelend werkt, had zij, na voorafgeganevergiftiging met 0.5 mgr. atropine, in de proeven 256 en 257 in de vatenmet 15 cc vloeistof integendeel ten gevolge, dat de tonus lager en deslingerbewegingen kleiner werden, terwijl in proef 211 in het kleinstecylindervat eerst eene prikkeling optrad, waarna spoedig de slingerbe-wegingen afnamen, totdat zij geheel ophielden. In deze gevallen haddus de opeenhooping der schadelijke invloeden verkleining der darm-bewegingen ten gevolge. Overigens blijkt de kans op darmprikkelingdoor deze pilocarpinedosis, na voorafgegane atropinetoediening, grooterte zijn in de kleinere vloeistofhoeveelheden want: 16 maal trad eene prikkeling op in 15 cc vloeistof; 15 maal â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž 75 cc â€ž ; 11 maal â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž 150 cc â€ž , terwijl boven-dien in proeven, waar in meerdere cylindervaten nog eene pilocarpine-werking werd verkregen, deze steeds sterker was in de kleinere vaten.(Zie b.v. fig. 54.) Bij toediening van 5 mgr. pilocarpine, spoedig na het begin

deratropinevergiftiging trad nog eene prikkeling op in 12 van i 3 maal -t- 15 gevallen, en wel lt; 3 maal -f \' 6 maal - - bij toediening van 5 mgr. pilocarpine 15â€”35 min. na het begin deratropinevergiftiging trad nog eene prikkeling op in 11 van ^ 3 maal 15 gevallen, en wel J 4 maalnbsp;terwijl 1 maal de darmbe- f 4 maal -f- wegingen kleiner werden, bij toediening van 5 mgr. pilocarpine 35â€”50 min. na het begin deratropinevergiftiging trad nog eene prikkeling op in 11 van { 1 maal -}- 12 gevallen, en wel ] 2 maS ( 4 maal -fquot; bij toediening van 5 mgr. pilocarpine 50 min. en langer na het beginder atropinevergiftiging trad nog eene prikkeling op in 8 van ( 1 maal 12 gevallen, en welnbsp; ( 2 maal 4quot;



??? De kans op pilocarpineprikkeling blijft dus vrijwel gelijk,of de pilocarpinetoediening spoedig na het begin der atropine-vergiftiging plaats heeft, of als de laatste reeds eenigen tijdheeft geduurd; doch de graad der pilocarpineprikkeling neemtna langer bestaan der atropinevergiftiging toe. (Zie fig, 43 en 44en fig, 53 en 54.) Slechts in enkele gevallen werd 25 mgr. pilocarpine gegeven, zoodatde hiermee verkregen uitkomsten buiten beschouwing kunnen blijven. Ten slotte werd 50 mgr. pilocarpine gegeven aan alle darmstukken,welke vooraf met 0.05 en 0,5 mgr, atropine vergiftigd waren. Bij proef211 was ook reeds 25 mgr, pilocarpine bijgevoegd, zoodat deze voorvergelijking met de overige uitkomsten ongeschikt was geworden, In de vaten met 15 cc vloeistof veroorzaakte 50 mgr, vanhet prikkelend vergif (eigenlijk dus 55.55 mgr,), op ?Š?Šne enkeleuitzondering met geringe tonustoename na, nooit prikkeling,maar had integendeel tonusveriaging, ??f verkleining der slinger-bewegingen, ??f eene som van deze beide ten gevolge. (Ziefig, 43 en 44,) Deze groote pilocarpinedosis was dus in dekleine vaten, dus in sterke concentratie, voor de reeds vergif-tigde darmstukken te hoog en had geene prikkelende werkingmeer, maar deed zelfs, door kleinere pilocarpinehoeveelhedenveroorzaakte, tonustoename te niet. Zooals op bl. 57 werd

opgemerkt, geeft deze pilocarpinedosis opzich zelf in kleine vloeistofhoeveelheden eerst eene sterke prikkeling,welke evenwel vaak spoedig teruggaat, In de grootere vloeistofhoeveelheden (75 en 150 cc) trad bij toediening van 50 mgr, pilocarpine spoedig na begin deratropinevergiftiging nog eene prikkeling op in alle 6 gevallen, bij toediening van 50 mgr, pilocarpine 15 ?¤ 35 min. na begin deratropinevergiftiging nog eene prikkeling op in alle 4 gevallen



??? bij toediening van 50 mgr, pilocarpine 35S0 min. na begin deratropinevergiftiging nog eene prikkeling op in alle 6 gevallen, ( 2 maal en wel ] 2 maal 4-( 2 maal -fquot; bij toediening van 50 mgr, pilocarpine 50 min. en langer na beginder atropinevergiftiging nog eene prikkeling op in alle 6 gevallen, ( 2 maal en wel lt; 1 maal ( 3 maal -f Onafhankelijk van den duur der voorafgegane atropine-vergiftiging werkte deze groote pilocarpinedosis dus in de vatenmet 75 en 150 cc vloeistof s/eec/s nog prikkelend, doch de ^raarfder pilocarpineprikkeling nam, na langer bestaan der atropine-vergiftiging, toe. (Zie fig, 43 en 44.) Ook hier valt op te merken, dat de prikkeling in 75 cc vloeistofbijna steeds sterker was dan in 150 cc. Thans volgen de uitkomsten in deel b van tabel XXII (voorafgaandetoediening van 1.5â€”100 mgr. atropine) met 0.5â€”100 mgr. pilocarpineverkregen. Reeds terstond vaH, bij beschouwing van dit gedeelte, in het oog,dat na deze grootere atropinedoses slechts zelden nog eene pilocarpine-prikkeling optrad, hetgeen vrij goed overeenkomt met hetgeen vroegerbij proeven op overlevende konijnedarmen in 200 cc Ringersche vloei-stof was gevonden door Kress, aan wien het nimmer gelukte, na toe-diening van 12.5â€”50 mgr. atropine, nog eene pilocarpinewerking teverkrijgen. De tegenovergestelde uitkomsten, door Magnus verkregen,

kunnenmisschien hare verklaring vinden in de omstandigheid, dat door dezenkattedarmen werden gebruikt, terwijl de proeven van Kress en vanmij met konijnedarmen verricht werden. Met voorafgaande vergiftiging door 1,5 mgr. atropine werden 3proeven gedaan, zoodat hieraan 9 darmstukken blootgesteld werden. Met voorafgaande vergiftiging door 5 mgr. atropine werden 4proeven gedaan, zoodat hieraan 12 darmstukken blootgesteld werden. Met voorafgaande vergiftiging door 12,5 mgr. atropine werden 4proeven gedaan, zoodat hieraan 12 darmstukken blootgesteld werden.



??? Met voorafgaande vergiftiging door 50 mgr. atropine werden 4proeven gedaan, zoodat hieraan 12 darmstukken blootgesteld werden. Met voorafgaande vergiftiging door 100 mgr. atropine werden 4proeven gedaan, zoodat hieraan 12 darmstukken blootgesteld werdenToediening van 0.5 (eigenlijk 0.55) mgr. pilocarpine gaf:na 1.5 mgr. atropine 2 maal eene geringe tonustoename (in 15 cc vloeistof, nadat de atropinevergiftiging 17, resp,42 min. geduurd had);na 5 mgr. atropine 1 maal eene geringe tonustoename (in 15 cc vloeistof, nadat de atropinevergiftiging Â? 44 minutengeduurd had); na 12.5 mgr. atropine 2 maal eene geringe tonustoename (in 15 cc vloeistof, nadat de atropinevergiftiging 20 minutengeduurd had) en in 15 cc vloeistof, nadat de atropinevergiftiging 1 uurgeduurd had); na 50 mgr. atropine 2 maal eene twijfelachtige vergrooting derslingerbewegingen (1ÂŽ. bij spoedige toediening na begin der atropinevergiftigingin 75 cc vloeistof, 2Â? bij toediening 20 minuten na begin deratropinevergiftiging in 75 cc vloeistof);had na 100 mgr. atropine nimmer eenig gevolg.Het aantal positieve uitkomsten met deze pilocarpinedosis is tegering, om nadere beschouwingen toe te laten. Toediening van 5 (eigenlijk 5.55) mgr. pilocarpine werkte:na 1.5 mgr. atropine 3 maal prikkelend (1Â°. gaf het, spoedig na begin der atropinevergiftiging,

twijfelachtige vergrooting der slingerbewegingen in 15 cc vloeistof,20. gaf het, 19 minuten na begin der atropinevergiftiging, twijfel- achtige vergrooting der slingerbewegingen in 75 cc vloeistof,3 . gaf het, 43 minuten na begin der atropinevergiftiging, geringe tonustoename in 15 cc vloeistof);na 5 mgr. atropine 5 maal prikkelend (10. gaf het. 25 minuten na begin der atropinevergiftiging. geringetonustoename in 15 cc vloeistof, 2Â°. gaf het, 45 minuten na begin der atropinevergiftiging, geringetonustoename in 15 cc vloeistof, 30. gaf het, 45 minuten na begin der atropinevergiftiging, ver-grooting der slingerbewegingen in 75 cc vloeistof.



??? 4ÂŽ. gaf het, 45 minuten na begin der atropinevergiftiging, geringe tonustoename in 75 cc vloeistof,50, gaf het, 45 minuten na begin der atropinevergiftiging, geringe vergrooting der slingerbewegingen in 150 cc vloeistof);na 12.5 mgr. atropine 4 maal prikkelend (1ÂŽ. gaf het, spoedig na begin der atropinevergiftiging, vergrooting der slingerbewegingen in 150 cc vloeistof,2ÂŽ. gaf het, 20 minuten na begin der atropinevergiftiging, geringetonustoename in 15 cc vloeistof, gaf het, 40 minuten na begin der atropinevergiftiging, twijfel-achtige vergrooting der slingerbewegingen in 15 cc vloeistof,40. gaf het, 1 uur na begin der atropinevergiftiging, geringe tonus-toename in 15 cc vloeistof);na 50 mgr. atropine 3 maal prikkelend (1ÂŽ. gaf het, 20 minuten na begin der atropinevergiftiging, geringe tonustoename in 75 cc vloeistof,2Â°, gaf het, 20 minuten na begin der atropinevergiftiging, geringe tonustoename in 150 cc vloeistof,3\'^. gaf het, 1 uur na het begin der atropinevergiftiging, twijfel-achtige vergrooting der slingerbewegingen in 75 cc vloeistof);had na 100 mgr. atropine nimmer eenig gevolg.Behalve na 100 mgr, atropine, waarna geene prikkeling meer doordeze pilocarpinedosis was op te wekken, trad nog vrijwel in eengelijk aantal gevallen eene reactie op na de verschillende atropinedoses(1.5, 5, 12.5 en 50 mgr.). Deze hoeveelheid pilocarpine gaf, na

voorafgegane, vrijsterke, atropinevergiftiging, vaker aanleiding tot prikkeling inkleinere dan in grootere vloeistofhoeveelheden, terwijl, na langerbestaan der atropinevergiftiging, de kans op pilocarpineprik-keling eer toe- dan afnam en ook de graad der pilocarpine-prikkeling scheen toe te nemen. (Zie fig. 45 en 46.) Toediening van 50 (eigenlijk 55.55) mgr. pilocarpine werkte in deze19 proeven, dus bij 57 darmstukken, slechts 15 maal prikkelend, n.L:na 1.5 mgr. atropine 4 maal (1^. gaf het, spoedig na begin der atropinevergiftiging, vergrooting der slingerbewegingen in 150 cc vloeistof,2ÂŽ, gaf het, 20 minuten na begin der atropinevergiftiging, voorbij-gaande geringe tonustoename in 15 cc vloeistof,



??? 3ÂŽ. gaf het, 20 minuten na begin der atropinevergiftiging, twijfel-achtige vergrooting der slingerbewegingen in 150 cc vloeistof,4ÂŽ. gaf het, 45 minuten na begin der atropinevergiftiging, geringe tonustoename in 150 cc vloeistof);na 5 mgr. atropine 1 maal (het gaf, 45 minuten na begin der atropinevergiftiging, ver-grooting der slingerbewegingen in 150 cc vloeistof);na 12.5 mgr. atropine 2 maal (1ÂŽ. gaf het, spoedig na begin der atropinevergiftiging, vergrooting der slingerbewegingen in 75 cc vloeistof,2^. gaf het, spoedig na begin der atropinevergiftiging, vergrooting der slingerbewegingen in 150 cc vloeistof);na 50 mgr. atropine 6 maal (1Â°. gaf het, 20 minuten na begin der atropinevergiftiging, vrij sterke tonustoename in 75 cc vloeistof,2^. gaf het, 20 minuten na begin der atropinevergiftiging, vergrooting der slingerbewegingen in 150 cc vloeistof,30, het gaf, 40 minuten na begin der atropinevergiftiging, vergrooting der slingerbewegingen in 75 cc vloeistof,40. gaf het, 40 minuten na begin der atropinevergiftiging, twijfel-achtige vergrooting der slingerbewegingen in 150 cc vloeistof,50. gaf het, 1 uur na begin der atropinevergiftiging, geringe tonus-toename in 75 cc vloeistof, gaf het, 1 uur na begin der atropinevergiftiging, vergrootingder slingerbewegingen in 150 cc vloeistof);na 100 mgr. atropine 2 maal

(1^. gaf het, spoedig na begin der atropinevergiftiging, twijfelachtige vergrooting der slingerbewegingen in 75 cc vloeistof,2\\ gaf het, 20 minuten na begin der atropinevergiftiging, ver-grooting der slingerbewegingen in 150 cc vloeistof).Na alle gebruikte atropinedoses trad dus enkele malen nog eeneprikkeling door 50 mgr, pilocarpine op, zonder dat sprake is van toe-of afname evenwijdig met de stijging der atropinehoeveelheden. De, sedert het begin der atropinevergiftiging verloopen, tijdheeft weinig invloed, maar toch neemt, bij langer bestaan hier-van, de kans op pilocarpineprikkeling eer toe dan af, ofschoonna de hoogere atropinedoses de graad der pilocarpineprikkelingop den duur afneemt, zooals vooral duidelijk is bij de werking



??? van 50 mgr. pilocarpine na 50 mgr. atropine, (Zie fig. 47, 48 en 49.) In dit opzicht zijn dus mijne uitkomsten steeds in tegenspraak metde vroegere vondst van MAGNUS, dat, na voorafgaande atropinetoe-diening nog eene pilocarpinewerking was op te wekken, indien hetatropine nog niet z???? lang had ingewerkt, dat de darmbewegingenhierdoor waren afgenomen, MAGNUS verkreeg door 50 mgr, atropinedarmprikkeling, waarna 25 mgr. pilocarpine nog na 20 minuten en naV2 uur prikkelend werkte, doch na IV2 uur onwerkzaam was. De door mij gebruikte atropinedoses, 0.005â€”100 mgr,, gaven bijde proeven van tabel XXII geene darmprikkeling, doch hadden in tegendeel ten gevolge, dat de slingerbewegingen kleiner werden en vaak de darmtonus in geringe mate afnam; na verloop van tijd ging in velegevallen dit gevolg, ten minste na de kleinere atropinedoses, wedergedeeltelijk verloren, zoodat de amplitudo der slingerbewegingen wedertoenam. In tegenstelling met de, op den duur toenemende, schadelijkewerking der grootere atropinedoses, welke MAGNUS had gevonden,ging dus hier de vergiftiging op den duur terug. Na voorafgegane vergiftiging met 50 en 100 mgr, atropine trad hi)mijne proeven slechts zelden eene pilocarpineprikkeling op, maar,indien dit nog het geval was, had het meer plaats na l?¤ngeren duurder

atropinevergiftiging dan bij pilocarpinetoediening spoedig na begin der atropinevergiftiging. De tegenspraak in dit opzicht tusschen mijne uitkomsten en devroeger door MAGNUS verkregene is misschien een gevolg van hetgebruik van darmen van verschillende diersoorten, evenals dit reedsop bl, 37 werd verondersteld eene verklaring voor uiteenloopende uit-komsten te kunnen geven. Met betrekking tot den invloed der vatgrootten kan worden vast-gesteld, dat eene prikkeling door 50 mgr, pilocarpine na voorafgeganevergiftiging met 1,5â€”100 mgr. atropine ontstond: slechts 1 maal in 15 cc vloeistof, welke prikkeling nog spoedig voorbij ging, ( 1 maal 5 maal in 75 cc vloeistof, en wel \\ 3 maal Slmaal 150 cc â€ž , Â?1^8 maal Hier wordt dus de kans op prikkeling grooter met toename derhoeveelheid vloeistof, waarin de darmen zijn opgehangen.



??? Ringer\'s vloeistof lt;Sgt; e1 ?œ.3 T3 SULFAS ATROPINI HYDROCHLORAS PILOCARPINI \'S ouCu 3 0 a gt; dosis uitwerking ___^ 0.05 mgr. J 0.5 mgr. 5 mgr. 50 mgr. 100 mgr. 272 1575150 12.5 mgr. (20000) slingerbewegingen weg, tonus lagergrooler \'1 ft i spoedig â€” , \'\'Poedig â€”? spoedig ? spoedig--(tonus lager) --( ,1 11 ) --( â€ž ) spoedig â€” --(tonus lager) --( â€ž .. ) 273 1575150 ,f kleiner, tonus lagergrooter na 20 min. â€” min. - na 20 min. ? na 20 min,--( â€ž .. ) na 20 min.--( .. .. ) ==!;; ;;! 274 1575150 tonus lager slingerbewegingen grooterâ€ž kleiner na 40 min. â€” min, - na 40 min. na 40 min.--( n 1. ) --?(i, ..?) --?(.. â€ž?) na 40 min.--( 1. gt;Â? ) --( .. Â? j |275 1575150 â€ž , tonus lager quot; lt;i I 1Â? ti na 1 uur â€” 1 uur (zwak) na 1 uur na 1 uur--( .. ) na 1 uur--(1, Â? ) 276 1575150 50 mgr. (80 000) tonus lager slingerbewegingen kleiner, tonus lager spoedig â€” spoedig â€” spoedig â€” --Islingerbeweg. kleiner) spoedig â€” ,, . ,--(slingerbeweg. kleiner) 277 278 1575150 â€ž , â€ž na 20 min. â€” ? min. - --(tonus lager) na 20 min, â€” na 20 min.â€” , ^ --(tonus lager) 1575150 tonus lager slingerbewegingen weg â€ž kleiner 279 15 75150 tonus lager eerst geringe prikkeling, dan tonus lager /28O 1575150 slingerbewegingen weg, tonus lager eerst iets grooter, dan stilstand geene verandering spoedig â€” \'Poedig â€” spoedig â€” spoedig--(tonus lager) --( \'lt; quot; ^ , , . --(slingerbeweg. kleiner) spoedig â€” --(tonus lager} --( 11 ) 281 1575150 tonus lager slingerbewegingen kleiner, tonus lager na 20 min, â€” ! i min. - na 20 min, â€” na 20 min. â€” --(tonus lager) --( 11 ) na 20 min.â€” --(tonus lager) --( ) 282 15 75150 â€ž , tonus lagereerst geringe tonustoename, dan tonus lager en slingerbew, kleiner quot; 1\' II II II II II II ,, 1 na 40 min. â€” \'^^Omin. -â€” na 40 min. â€” na 40 min. â€” â€” ( .. Â? ) na 40 min.--( .. ) --( ,1 11 ) --( 1. .. ) 283 1575 - slingerbewegingen weg, tonus lager â€ž kleiner, tonus lager na 1 uur â€” i na 1 Â? 1 uur â€” i na 1 uur â€” i na 1 uur â€” na 1 uur--( .. ) 284 1575 150 100 mgr. (160000) II weg, tonus lagerI, kleiner ,1 â€ž , tonus lager l spoedig â€” ? spoedig â€” 4-, dan langzaam ophoudender bewegingendan langzaam ophoudender bewegingen bij vrij hoogen tonus 285 1 15 75150 150 mgr. (240000) ri quot; 11 f II I) 1, , tot stilstand J 1 na 25 min.â€” na 25 min.â€” --(tonus Jager), later



??? Ringer\'s vloeistof Ml TA uagt; O a -O SULFAS ATROPINI 1 j HYDROCHLORAS PILOCARPINI OOuCt, 3O-B â– â– Sgt; dosis uitwerking 0.05 mgr. j 0.5 mgr. 5 mgr. 50 mgr. 100 mgr. /272 1575150 12.5 mgr. (20000) slingerbewegingen weg, tonus lagergrooter spoedig â€” i --(sUngert)Â? ! ? kleiquot;\'\' spoedig â€”? spoedig ? spoedig--(tonus lager) --( !! ) spoedig â€” --(tonus lager)^ 2731 274 1575150 â€ž kleiner, tonus lagergrooter na 20 min, â€” - na 20 min. ? na 20 min.--( .. | na 20 min.--( lt;. .. ) --( --( â€ž .. ) 1575150 tonus lager slingerbewegingen grooterâ€ž kleiner na 40 min. â€” min, - na 40 min, na 40 min.--( ,. .. ) --?(â€ž .,?) --?(,. .,?) na 40 min,--( .. ) ==!:: ;;! 275 1575150 â€ž , tonus lagerquot; Â? , ,, ,, na 1 uur â€” 1 uur (zwak) na 1 uur na 1 uur--( .. ) --( .. ) --( .. ) na 1 uur--( gt;â–  ) ==!;; ::i 1 276 1575150 50 mgr. (80000) tonus lager slingerbewegingen kleiner, tonus lager Spoedig â€” spoedig â€” spoedig â€” --(slingerbeweg. kleiner) spoedig â€” ,, . .--(slingerbeweg. kleiner) 277 278 15 75150 na 20 min, â€” ? ? --(tonus lager) na 20 min, â€” na 20 min. â€” , ^ --(tonus lager) 1575150 tonus lager slingerbewegingen weg â€ž kleiner ^279 1575150 tonus lagertt 11 eerst geringe prikkeling, dan tonus lager 280 1575150 slingerbewegingen weg, tonus lager .. eerst iets grooter, dan stilstandgeene verandering spoedig â€” spoedig â€” spoedig â€” spoedig--(tonus lager) -- ( ,Â? gt;â€? ) --(slingerbeweg. kleiner) spoedig â€” --(tonus lager) --( .. ) 281 1575150 tonus lager slingerbewegingen kleiner, tonus lager na 20 min, â€” \'^?•Omin. - na 20 min, â€” na 20 min. â€” --(tonus lager) --( ) na 20 min.â€” --(tonus lager) --( .. ) 282 1575150 â€?â€? .. â€ž , tonus lagereerst geringe tonustoename, dan tonus lager en slingerbew. kleiner 1\' 11 11 II II II II ,, na 40 min, \'^^min. - na 40 min, â€” na 40 min.--( â€ž .. ) ==!:: ;:! na 40 min.--( â€ž ) --( .. .. ) --( .. ) 283 1575 :: slingerbewegingen weg, tonus lager kleiner, tonus lager na 1 uur â€” ^\'Muur- ! na 1 uur â€” ! i na 1 uur ~ na 1 uur--( .. ) 284 1575 150 100 mgr. (160000) Â?1 weg, tonus lagerâ€ž kleiner .1 â€ž , tonus lager spoedig â€” spoedig â€” , dan langzaam ophoudender bewegingendan langzaam ophoudender bewegingen bij vrij hoogen tonus 285 1575150 150 mgr. (240000)fÂ? II II 1 II IIII 11 1 II II 11 11 , tot stilstand J na 25 min,â€” na 25 min, â€” --(tonus lager), later -f



??? Deze uitkomst schijnt in strijd met hetgeen tot nu toe in ditopzicht was vastgesteld. Deze tegenstrijdigheid kan waarschijnlijk hareverklaring hierin vinden, dat deze groote pilocarpinedoses, in samen-werking met de groote voorafgegeven atropinedoses, vooral in kleinerevloeistofhoeveelheden vaak eenen te schadelijken invloed op de darm-stukken uitoefenen, zoodat geene prikkeling meer ontstaat, terwijl ingrootere vloeistofhoeveelheden nog wel eene pilocarpineprikkelingmogelijk is, In de vaten met 15 cc vloeistof veroorzaakte 50 mgr, pilocarpinen.1,, na voorafgegane vergiftiging met 1.5, 5 en 12,5 mgr. atropine,evenals dit na de kleinere atropinedoses het geval was, op twee uit-zonderingen na, in stede van prikkeling, tonusverlaging ??f verkleiningder slingerbewegingen, ??f eene som van deze beide. In proef 261, met voorafgaande vergiftiging door 12,5 mgr. atropine,trad eene dergelijke reactie niet alleen op in het kleinste cylindervat,waar tonusverlaging volgde, maar hier had 50 mgr, pilocarpine ook inde beide grootere vloeistofhoeveelheden verkleining der slingerbewe-gingen ten gevolge, (Zie fig, 45,) Na voorafgegane vergiftiging met 50 en 100 mgr, atropine was dezepilocarpinedosis in 15 cc vloeistof steeds zonder uitwerking op dedarmstukken. Hier schijnen deze groote atropinedoses eene volkomenverlamming te hebben

veroorzaakt. Eene hoogere pilocarpinedosis, 100 mgr. (eigenlijk 155.55 mgr.) hadna 50 mgr. atropine slechts 1 maal vergrooting der slingerbewegingenten gevolge (1 uur na begin der atropinevergiftiging in 150 cc vloeistof)en gaf na 100 mgr. atropine nog 3 maal eene prikkeling (1^.20 minuten na begin der atropinevergiftiging, vergrooting derslingerbewegingen in 75 cc vloeistof, 20.20 minuten na begin der atropinevergiftiging, geringe tonus-toename in 150 cc vloeistof, 30.40 minuten na begin der atropinevergiftiging, geringe tonus-toename in 150 cc vloeistof), terwijl zij in de overige gevallen,na vergiftiging met 12.5, 50 en 100 mgr- atropine, ??f geene werkingmeer uitoefende, ??f remmend werkte. Deze remming bestond dan inverkleining der slingerbewegingen, ??f in tonusverlaging, ??f in de somdezer beide uitwerkingen. In de kleine vaten was deze dosis prikkelend vergif steeds zonderuitwerking, behalve in proef 263, waar zij, 1 uur na begin der vergif-tiging met 12,5 mgr, atropine, in 15 cc vloeistof nog verkleining derslingerbewegingen met tonusverlaging veroorzaakte. Blijkbaar waren de



??? darmstukken hier, door de som der voorafgaande schadelijke invloeden,meestal geheel verlamd. De proeven in Ringer\'s vloeistof (zie tabel XXIII) gaven met betrek-king tot de pilocarpinewerking na voorafgaande atropinevergiftiginggelijke uitkomsten als die in Tyrode\'s oplossing, (Zie fig, 42, 50, 51 en52,) Ook dan trad, na vergiftiging met 12,5â€”150 mgr, atropine, slechtsbij uitzondering eene pilocarpineprikkeling op en was deze over hetalgemeen, bij toediening van 5 mgr, pilocarpine, in kleinere vloeistof-hoeveelheden sterker, terwijl hoogere pilocarpinedoses in sterkere con-centratie geene prikkeling, doch verlamming gaven. Bovendien nam,bij l?¤ngeren duur der atropinevergiftiging, de kans op pilocarpineprik-keling duidelijk toe. De boven reeds genoemde tegenspraak tusschenmijne uitkomsten en de vroeger door magnus verkregene kan dusniet te wijten zijn aan het gebruik van verschillende vloeistoffen, maarmoet met grooter waarschijnlijkheid worden toegeschreven aan hetwerken met darmen van verschillende diersoorten. In enkele proeven werd, eenigen tijd na de laatste pilocarpine-toediening, weder atropine toegevoegd, ten einde na te gaan, hoeveelvan deze stof nu zou moeten worden gegeven, om de opgetredenprikkeling weder op te heffen. Dit werd onderzocht in de proeven 209,210, 204 en 206. In de proeven 209 en 210

werden de darmstukken alle voorafaan 0.005 mgr. atropine blootgesteld, welke dosis volgens de proevenvan hoofdstuk IV, Â§ 2 voldoende was, om de werking van 5 mgr.pilocarpine op te heffen en zelfs vaak in staat was de door 25 mgr.pilocarpine veroorzaakte prikkeling te bestrijden. Nu bleek, dat dezeatropinedosis, vooraf toegediend, slechts in enkele gevallen in staatwas de prikkelende werking van 0,05 mgr, pilocarpine te beletten. Ook0,5 en 5 mgr, pilocarpine verwekten, na voorafgegane vergiftiging met0,005 mgr, atropine, duidelijke prikkelingstoestanden; deze waren zelfs,over het algemeen, geenszins geringer dan het geval zou zijn geweest,indien niet vooraf atropine op de darmen had ingewerkt. Ook Yasuo Ikeda 1) vond bij onderzoekingen, op overlevendekonijnedarmen in Ringer\'s vloeistof, over het antagonisme tusschen sulfasphysostigmini eenerzijds en curare, nicotine, coniine, sparteine en gelse-mine anderzijds, dat over het algemeen meer der laatstgenoemdestoffen noodig was, om eene latere physostigminewerking te beletten, 1) Yasuo Ikeda. Some experiments on antagonism between certain drugs. The journal of physiology L, p. 217,l. j.nbsp;9



??? dan vereischt werd, om eene bestaande physostigmineprikkeling opte heffen. Nadat deze prikkelingstoestanden eenigen tijd hadden bestaan,werd nu getracht deze antagonistisch te be??nvloeden, waarbij bleek,dat bij proef 209 in het kleinste vat met 0.0075 mgr. atropine eenegedeeltelijke opheffing der prikkeling verkregen werd, terwijl in hetvat met 75 cc vloeistof 0.0125 mgr. en in dat met 150 cc vloeistof0.005 mgr. atropine de darmen bijna geheel in den oorspronkelijkentoestand terugbracht. Dit zijn dus hoeveelheden tegengif, welke eer hooger dan lagerzijn, dan die zonder voorafgegane atropinevergiftiging voor het anta-gonisme zouden worden vereischt. In proef 210 {zie fig. 54) werden, nadat de prikkelingstoestandeneenigen tijd hadden bestaan, eerst kleine atropinedoses toegevoegd,0.005â€”0.01 mgr., welke slechts gedeeltelijken teruggang der tonusver-hooging veroorzaakten; kort daarop werd nog meer atropine gegevenen aldus werd in het kleinste vat de prikkeling opgeheven door inhet geheel 0.03 mgr., in het vat met 75 cc inhoud door 0.0325 mgr.en in dat met 150 cc vloeistof door 0.06 mgr. atropine. Dit waren dus alle betrekkelijk hooge doses, zoodat zeker,na voorafgegane atropinevergiftiging geene kleinere hoeveel-heden atropme voor opheffing eener latere pilocarpineprikke-ling vereischt worden; het wekt zelfs den

indruk, dat devoorafgang der atropinevergiftiging de volgende pilocarpine-vergiftiging vaster maakt, zoodat voor antagonistische opheffinghiervan nog weer grootere nieuwe doses atropine noodig zijn. Ook in de beide proeven no. 204 en 206, waar de darmen voorafaan de inwerking van 0.02 mgr. atropine waren onderworpen, werdnagegaan hoeveel atropine ten slotte werd vereischt, om de, toch nogdoor pilocarpine ontstane, prikkelingstoestanden te niet te doen. Ookin deze proeven waren ten slotte betrekkelijk hooge doses atropinenoodig, om gedeeltelijken teruggang van de opgewekte tonustoenamete verkrijgen, zoodat voorafgegane atropinevergiftiging blijkbaar nietten gevolge heeft, dat daarna ontstane pilocarpineprikkelingen gemak-kelijker zijn op te heffen. Het tegendeel was veeleer het geval. Dit komt overeen met hetgeen reeds was gevonden door MAGNUS 1) R. Magnus. Versuche am ??berlebenden D??nndarm von S?¤ugetiere V. Archiv f??r die ges. Physiologie, Bd 108, S. 1.



??? welke zag, dat lengtespierpraeparaten van kattedarmen in Ringer\'svloeistof, die 20 minuten aan de inwerking van 50 mgr, atropine warenblootgesteld, door 25 mgr, pilocarpine eene maximale tonustoenameondergingen, welke nu door eene volgende toediening van 50 mgr,atropine niet kon worden opgeheven. Voor nadere beschouwing komen nog in aanmerking de uitkomsten,welke verkregen werden: in proef 209 in de vaten met 75 en 150 cc vloeistof,â€ž â€ž 210 â€ž â€ž â€ž â€ž 15, 75 en 150 cc vloeistof,â€ž â€ž 204 â€ž het vat â€ž 150 cc vloeistof,â€ž â€ž 206 â€ž â€ž â€ž â€ž 75 cc vloeistof. Hier toch keerden de darmen ten slotte geheel, of vrijwel geheel,in den oorspronkelijken toestand terug, terwijl in de overige gedeeltender 4 zoo juist besproken proeven het eind-antagonisme slechts onvol-komen was, In het vat met 150 cc vloeistof van proef 209 en in het kleinstevat van proef 210 belette 0,005 mgr. atropine zelfs niet de werkingvan 0.05 mgr. pilocarpine, zoodat deze uitkomsten geene nadere gegevensopleveren. In het vat met 75 cc vloeistof van proef 209 en in de vaten met75 en 150 cc vloeistof van proef 210 zou de verhouding tusschen devooraf gegeven atropinedosis en de onwerkzame pilocarpinedosis aldus kunnen worden uitgedrukt: p^p^^^^g O 05^ mg^ \' terwijl voor de eindtoestanden, waarbij weder vrijwel de

oorspronkelijke toestand . . jnbsp;1nbsp;j atropine 3,5 X 0,005 mgr. mtrad, zou kunnen geschreven worden: â€”;-... Â? nc-^ pilocarpme 111X0,05 mgr. atropine 7.5 X 0.005 mgr. atropine 13 X 0.005 mgr. pilocarpine 111 X 0,05 mgr. pilocarpine 111 X 0,05 mgr. Wordt hetzelfde verricht bij de proeven 204 en 206, dan is de eerste verhouding, zoowel in proef 204 in 150 cc vloeistof als in proef 206 UI 75 cc vloeistofnbsp;-Â?\'Â?gnbsp;terwijl ten slotte de ver- pilocarpme 0,05 mgr. houding in proef 204 in 150 cc vloeistof wordtnbsp;-n. pilocarpme 611X0,05 mgr. , atropine 3,8 X 0,005 mgr. , , --, ,nbsp;i â€? x r of â€”;-... N.- O nc-^ en m proef 206 m 75 cc vloeistof: pilocarpine 111 X 0,05 mgr. atropine 2.5 X 0,02 mgr. atropine 10X0,005 mgr.pilocarpine 111 X 0.05 mgr. pilocarpine 111 X 0.05 mgr.\'



??? Ook hier blijkt dus bij het antagonisme eene sterke stijging derpilocarpinedosis samen te gaan met eene slechts geringe stijging deratropinedosis (evenals dit in Â§ 2 van dit hoofdstuk gevonden werd). Dat ten slotte, bij gelijke pilocarpinedoses aan het einde, deantagonistische atropine waar den hier onderling eenigszins uiteenloopenis ten deele zeker een gevolg van de volgende omstandigheden; 1ÂŽ, zijn de vooraf gegeven atropinedoses willekeurig gekozen; 2ÂŽ, loopen de achtereenvolgens gegeven pilocarpinedoses vrij sterkuiteen (zij verhouden zich als 1; 10 :100), waardoor steeds devooraf gegeven atropinedosis slechts de werking van 0,05 mgr.pilocarpine belette, terwijl het zeer goed mogelijk is, dat ooknog meer pilocarpine (b,v. 0,1 mgr,) nog geene prikkeling zouveroorzaken; 3ÂŽ, werd aan het einde der proeven niet steeds ?Š?Šnzelfde atropine-oplossing van constante concentratie in de pipet gebruikt, omde pilocarpineprikkeling weder op te heffen, hetgeen volgenstabel III, tabel IX, e,a. eenen vrij sterken invloed op de eind-uitkomst kan hebben. Hoe is nu het eigenaardige verschijnsel te verklaren, dat, na vooraf-gegane atropinevergiftiging, grootere pilocarpinedoses, vooral in dekleinste vaten, eene verkleining of stilstand der bewegingen veroorzakenmet afname van den tonus, indien deze door de vroegere pilocarpine-

giften verhoogd was? In enkele gevallen ging aan deze reactie eene voorbijgaande prik-keling vooraf. Zooals reeds werd opgemerkt scheen, vooral na kleinerepilocarpinehoeveelheden, de graad der pilocarpinewerking afhankelijkte zijn van de concentratie van dit vergif in de, de darmstukkenomgevende, vloeistof. Indien nu werkelijk de pilocarpineconcentratiede werking van dit vergif bepaalt, spreekt het vanzelf, dat grooteredoses, vooral in kleine vloeistofhoeveelheden, in zeer sterke mate dedarmen beschadigen. Het is dan begrijpelijk, dat deze schadelijkewerking op, reeds door atropine vergiftigde, darmen eenen zeer na-deeligen invloed uitoefent. Deze opvatting vindt steun in de slotuit-komsten der proeven 215 en 216. De pilocarpineconcentratie in de vaten met 15 cc inhoud is, na de toevoeging van 50 mgr. pilocarpine, ^ sqo^qOO^OOO\' werd nu in proef 215 ten slotte nog 150 mgr. in het vat met 75 cc vloeistof toegevoegd, dan trad hier, bij eene pilocarpineconcentratie | 5oVoo^quot;?–?–*



??? eene verkleining der bewegingen op, gepaard aan onregelmatigheid,terwijl dezelfde dosis ook in 150 cc vloeistof, dus bij eene pilocarpine-concentratie f5Qo oQo 000\'nbsp;dergelijke uitwerking had. In proef 216 (zie fig. 55) werden de contracties in het vat met 75 ccvloeistof onregelmatig en kleiner bij eene pilocarpineconcentratie fSOO 000 000\' ^^ ^^^ ^ ^^^ ^^^ ^^^ vloeistof het aantal slinger- *nbsp;1 555 500 bewegmgen af bi) eene pilocarpineconcentratie ?•500 000 OOO\' 5 555 000 ,.,, jBij eene terminale pilocarpineconcentratie 1500 000 O?–?– de slingerbewegingen geheel op. 4 111000 j jBij eene terminale pilocarpineconcentratie ?•500 000 000 de slingerbewegingen klein en onregelmatig. 3 111000 j ,Bij eene terminale pilocarpineconcentratie 1500 000 O?–?– de slingerbewegingen klein en onregelmatig. 2 055 500 j ,Bij eene terminale pilocarpineconcentratie ^500 000 O?–?– de slingerbewegingen klein. X .. 1 555 500 , ,Bij eene terminale pilocarpineconcentratie ?•50O 000 000 ^^^ aantal slingerbewegingen af, terwijl de uitslagen regelmatig bleven enniet kleiner werden. Hier springt dus duidelijk in het oog, dat, na atropine-vergiftiging, de nadeelige invloed van groote hoeveelhedenpilocarpine, Mraardoor de darmbewegingen afnemen, toeneemtmet stijgen der pilocarpineconcentratie. Uit de tabellen XXII en XXIII valt dus te besluiten:10.

Atropinedoses van 0.005â€”100 mgr. veroorzaken, op konijnedarm-stukken, welke in 15â€”150 cc Tyrode\'s oplossing, op de bovenbeschreven wijze (zie bl. 28), zijn opgehangen, verkleining derslingerbewegingen, vaak gepaard aan geringe tonusverlaging.Ook bij vervanging der Tyrodesche oplossing door Ringer\'s op-lossing oefent 12.5â€”150 mgr. atropine op konijnedarmstukken



??? bijna steeds eene dergelijke werking uit, ofschoon in deze om-standigheden enkele malen (bij 8 van 41 darmstukken) eene lichteprikkeling door deze atropinedoses aan den dag treedt. 2Â°, Hoe grooter de vooraf gegeven atropinedosis is, des te geringerwordt over het algemeen de kans voor het optreden eener laterepilocarpineprikkeling. Na doses boven 0,5 mgr, atropine treedt slechts zelden eenepilocarpineprikkeling op, maar zelfs na 100 mgr. atropine gebeurtdit nog enkele malen. 3Â°. Indien, na voorafgaande atropinevergiftiging, nog eene pilocarpine-prikkeling wordt verkregen, is dit, over het algemeen, meer hetgeval in de kleinere dan in de grootere cylindervaten en, indienper proef in meerdere vaten van verschillenden inhoud eenepilocarpineprikkeling optreedt, is de graad hiervan over het alge-meen in kleinere vaten grooter. Het blijkt dus, dat sterkere pilocarpine-concentratie de kans op darmprikkeling door dit vergif verhoogt,terwijl sterkere atropineconcentratie van veel minder beteekenisschijnt te zijn. (Vergelijk sub 5Â°.) 4*^. De duur der voorafgegane atropinevergiftiging heeft weinig invloedop het aantal optredende pilocarpineprikkelingen, maar tochneemt, in tegenspraak met de meeningen van MAGNUS en CuSHNY(zie bl. 89), bij langer bestaan der atropinevergiftiging, de kansop pilocarpinewerking eer toe dan af. De

graad der pilocarpine-prikkeling neemt bij langer bestaan der atropinevergiftiging bijnasteeds toe. De remmende invloed van vooraf gegeven atropine opde prikkelende werking van pilocarpine neemt dus op den duur af. 50. In de gevolgtrekkingen sub 3Â° moesten de woorden â€žover hetalgemeenquot; worden ingelascht, daar hierop enkele uitzonderingenbestonden, welke op het volgende berusten. Na voorafgaandeatropinevergiftiging veroorzaken hoogere pilocarpinedoses, vooralin kleine hoeveelheden vloeistof, geene darmprikkeling, maar doendaarentegen de darmbewegingen geheel of grootendeels ophouden,onder teruggang van, reeds door kleinere pilocarpinedoses veroor-zaakte, tonusverhoogingen. Dit was soms reeds het geval door5 mgr. pilocarpine, na voorafgaande vergiftiging met 0.5 mgr.atropine, en gebeurde in 15 cc vloeistof bijna zonder uitzonderingdoor toevoeging van 50 mgr. pilocarpine. De hier beschreven werkingstaat in nauw verband met de pilocarpineconcentratie. De laatstepilocarpinedosis (50 mgr.) geeft, zonder voorafgegane atropinevergifti-ging, sterke tonustoename en vaak spasmus tonicus, doch deze prikke-



??? lingstoestanden gaan, vooral in 15 cc vloeistof, vaak snel voorbij, gelijk reeds op bl. 57 werd vermeld. (P. De sub 2ÂŽ, 30, 40 en 5Â° vermelde uitkomsten aangaande de pilocarpine-werking gelden zoowel voor de proeven in Tyrode\'s vloeistof alsvoor die, welke in Ringer\'s vloeistof werden verricht met vooraf-gaande vergiftiging door 12,5â€”150 mgr. atropine. Ook na 150 mgr.atropine was dan nog eene pilocarpineprikkeling te verkrijgen.Evenwel treedt de sub 5Â? vermelde tonusverlaging door 50 mgr,pilocarpine in Ringer\'s vloeistof veel vaker op, ook in de grooterecylindervaten. Hier is dus ??f het weerstandsvermogen der darmenminder groot, ??f de giftigheid der toegevoegde alkalo??dzouten sterker. 70, Na voorafgegane zwakke atropinevergiftiging, door pilocarpineopgewekte prikkelingstoestanden kunnen op hunne beurt wederdoor atropine worden opgeheven; hiervoor worden dan zeker geenkleinere atropinedoses vereischt dan voor eenvoudige antagonistischebe??nvloeding dier pilocarpineprikkeHngen, zonder voorafgegane atropinevergiftiging,nbsp;jnbsp;u De eerst gegeven atropinedosis schijnt dus niet meer mede te werkenaan dit antagonisme, maar zelfs heeft het er den schijn van, datde voorafgegane atropinetoediening de daaropvolgende pilocarpine-vergiftiging moeilijker antagonistisch be??nvloedbaar maakt, zoodatten slotte

nog grootere nieuwe hoeveelheden atropine noodig zijndan onder gewone omstandigheden. Dat bij atropine-pilocarpine-volgorde nog vaak eene pilocarpine-werking optreedt, zelf soms na hooge atropinedoses, terwijl bij pilocarpine-atropine-volgorde steeds slechts weinig atropine voor het antagonismewordt vereischt, schijnt alleen verklaarbaar door aan te nemen, dat bijde voorafgaande atropinevergiftiging reeds vrij spoedig veel atropmein den darm binnendringt of op andere wijze onwerkzaam wordt. Indien dit werkelijk het geval is behoeft het geene verwonderingte baren, dat na langer bestaan der atropinewerking, vooropgesteld datde organen hunne prikkelbaarheid nog niet geheel verloren hebben,gemakkelijker eene pilocarpineprikkeling is op te wekken dan nakorten duur der atropinevergiftiging. Dat bij atropine-pilocarpine-atropine-volgorde ten slotte eene grootereatropinedosis voor het antagonisme noodig is, kan berusten op het be-kende verschijnsel, dat bij opvolgende prikkels de prikkelbaarheidafneemt.



??? Â§ 8, Onderzoek naar den invloed der temperatuur op het antagonisme. Hieromtrent zijn, voor zoover mij bekend, tot nog toe geen onder-zoekingen gedaan. Reeds bij de behandeling van tabel IV werd opgemerkt (zie blz, 53), dat onder de daar beschreven proeven, waar de darmstukken steeds aan de mwerking van 5 mgr, pilocarpine werden blootgesteld, en daarna werd nagegaan, hoeveel atropine voor het antagonisme vereischt ^nbsp;voorkwamen, waar, bij toeval, de temperatuur niet op 38 was gehouden. Bij proef 105 was de temperatuur n.l, gestegen tot 43Â° C,, terwijldeze in proef 106 slechts 35Â° C. bedroeg. Zooals op tabel IV duidelijkm het oog sprmgt, had de geringe temperatuurdaling in proef 106 volstrektgeen invloed op de voor het antagonisme vereischte atropinedosis, maarscheen de hoogere temperatuur in proef 105 oorzaak te zijn, dat meeratropme moest worden toegevoegd, om de pilocarpineprikkeling op teheffen. Deze hooge temperatuur (43Â° C.) kan echter reeds op zich zelf zulkeenen schadeHjken invloed op de darmstukken hebben uitgeoefend,dat de oorzaak van het moeilijker optreden van het antagonisme hierinkan gelegen zijn. Ten einde een nader onderzoek naar den invloed der temperatuurm te stellen werden de proeven van tabel XXIV verricht, waarbij detemperatuur wisselde tusschen 21Â° en

38Â° C. Omtrent den directen invloed van de temperatuur op de darm-stukken kan worden opgemerkt: 1Â°, dat bij 21â€”22Â° de darmstukken in de normaalperiode bijna steedsbewegingloos waren, en dat de bewegingen, als zij nog plaatshadden, steeds zeer klein waren en veel minder frequent danbij 38Â°; 20. dat bij 27â€”28.5Â° de darmstukken ook nog vaak geene spontaneslmgerbewegingen uitvoerden, terwijl deze, als zij optraden, ge-woonlijk klein en onregelmatig waren en minder frequent danbij 38 ; 30. dat er over het algemeen geen zichtbaar onderscheid was in deamplitudo der darmbewegingen bij 32Â° en 38Â° C., doch dat welde frequentie bij 32Â° minder groot was. Ook de p??ocarpinetoediening had, bij de verschillende temperaturen, met steeds een in alle opzichten gelijk gevolg. Indien b.v. darmen



??? werden gebruikt van kleine, zwakke konijnen, die ook bij 32Â° en 38*^ C.slechts geringe bewegingen uitvoerden en voor het onderzoek maarweinig geschikt waren, dan bleef bij de lagere temperatuur de pilocarpine-prikkeling geheel uit. Bij gebruik van goede darmen viel op, dat deprikkeling door pilocarpine wel bij alle gekozen temperaturen gelijk-soortig en meestal ten naasten bij even sterk was, maar dat bij lageretemperatuur (21â€”28,5Â° C.) de pilocarpinewerking vertraagd was. Waartoch bij 32Â° en 38Â° C. steeds de darmverkorting vrijwel terstond, natoevoeging van het prikkelend vergif, intrad, verliepen, bij de lageretemperaturen steeds enkele secunden tusschen de toediening van hetpilocarpine en het begin der prikkeling. Ter bestudeering van den invloed der temperatuurverschillen ophet antagonisme kunnen de proeven in 2 groepen verdeeld worden,welke met atropine-oplossingen van verschillende sterkte verricht zijn,zoodat de uitkomsten, in verband met punt 6 aan het slot van hoofdstukIV, Â§ 1, niet terstond vergelijkbaar zijn. Groep a omvat dan de proeven 226â€”236, waarbij de atropine-oplossing per cc 0,01 mgr, bevatte. Groep b omvat de rest der proeven, waarbij de atropine-oplossingper cc 0,0025 mgr. bevatte. Groep a moet weder in 2 deelen worden gesplitst, daar in de proeven226â€”232 de darmprikkeling steeds met

0,5 mgr, pilocarpine geschiedde,terwijl in de proeven 233â€”236 slechts zooveel pilocarpine werd toe-gevoegd, als noodig was voor eene lichte prikkeling. Hierbij werd uit-gegaan van eene pilocarpine-oplossing, welke per cc 0,05 mgr, bevatte,waarvan dan per 20 sec, V4 cc werd toegevoegd, totdat eene duidehjkedarmprikkeling was ingetreden. Deel X (no, 226â€”232), Niet alleen voerden de darmstukken bij delagere temperaturen in de normaalperiode geen, of slechts minimale,bewegingen uit, maar bovendien was in proef 229 in de beide grootstecylindervaten geene prikkeling met 0,5 mgr, pilocarpine op te wekken,terwijl ook in proef 230 in de beide grootste vaten de opgewekteprikkeling veel geringer was dan bij hoogere temperaturen, Als echter eene reactie werd verkregen, was deze duidelijk genoegen kon ook het antagonisme met voldoende zekerheid beoordeeldworden, om toch eene vergelijking der uitkomsten, ook bij deze lagetemperaturen, mogelijk te maken.
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??? e) S s 3 JB 1 lt;u B- ??a 3 Dosis hydrochloratis pilocarpini Voor het antagonisme vereischte dosissulfatis atropini OO cS a O-?? 13gt; in milligrammen in millig rammen Aantalmalen0.000625mgr. 483 27Â° 1575150 111 Per 20 sec. 1/4 cc vanatr. opl. per cc0.0025 mgr. 3 X = 0.001875mgr.10 X = 0.00625 â€ž10 X = 0.00625 â€ž 31010 484 32Â° 1575150 111 II 6nbsp;X = 0.00375 â€ž 7nbsp;X = 0,004375 â€ž7 X = 0.004375 â€ž 677 lt; 485 38Â° 1575150 111 ff 3nbsp;X = 0.001875 â€ž 4nbsp;X = 0.0025 â€ž 5nbsp;X = 0.003125 â€ž 3 4 5 |486 22Â° 1575150 111 U 6 X = 0.00375 â€ž6 X = 0.00375 â€ž6 X = 0.00375 â€ž 666 Usi 22Â° 1575150 â€? . 11 11 8 X = 0.0057 X = 0.004375 â€ž7 X = 0.004375 â€ž 877 488 27Â° 1575150 111 quot; 6 X = 0.00375 â€ž8 X = 0.00512 X = 0.0075 â€ž ? 6 8 12? 2) 489 32Â° 1575150 111 ri 5nbsp;X = 0.003125 â€ž 6nbsp;X = 0.00375 â€ž8 X = 0.005 5 68 490 38Â° 1575150 111 tf 5 X = 0,003125 â€ž 5nbsp;X = 0.003125 â€ž 6nbsp;X = 0,00375 â€ž 5 5 6 ( 491 22Â° 1575150 11 1 ff 5 X = 0.003125 â€ž 7nbsp;X = 0.004375 â€ž 8nbsp;X = 0.005 5 7 8 492 27Â° 1575150 11 Â?1 6 X = 0.00375 â€ž8 X = 0,00510 X = 0.00625 â€ž 6810 493 32Â° 1575150 111 4nbsp;X = 0.0025 â€ž7 X = 0,004375 â€ž 5nbsp;X = 0.003125 â€ž 47 5 |494 38Â° 1575150 111 3 X = 0.001875 â€ž7 X = 0,004375 â€ž6 X = 0.00375 â€ž 376 495

22Â° 1575150 111 n 7 X = 0.004375 â€ž7 X = 0,004375 â€ž9 X = 0.005625 â€ž 779 ^496 27Â° 1575150 11 Â? 7 X = 0,004375 â€ž7 X = 0.004375 â€ž10 X = 0,00625 â€ž 7710 ^497 32Â° 1575150 111 Â? 5 X = 0,003125 â€ž5 X = 0.003125 â€ž9 X = 0.005625 â€ž 559



??? kl figt; E J 6gt; hl Â§ 1t ??s O Dosis hydrochloratis pilocarpini Voor het antagonisme vereischte dosissulfatis atropini S OH agt; in milligrammen in milligrammen Aantalmalen0.000625mgr. /498 38Â° 1575150 111 Per 20 sec, 1/4 cc van 6 X = 0,00375 mgratr, opl, per cc 8 X = 0.005 â€ž0,0025 mgr, 7 X = 0.004375 â€ž 687 499 22Â° 1575150 111 ff 6 X = 0.00375 â€ž8 X = 0.005 â€ž6 X = 0.00375 â€ž 686 lt;500 27Â° 1575150 11 ff 4nbsp;X = 0.0025 â€ž 5nbsp;X = 0.003125 â€ž 6nbsp;X = 0.00375 â€ž 4 5 6 501 32Â° 1575150 111 N 6 X = 0.00375 â€ž9 X = 0.005625 â€ž12 X = 0.0075 â€ž 6912 502 38Â° 1575150 111 ff 7 X = 0.004375 â€ž10 X = 0.00625 â€ž10 X = 0.00625 â€ž 71010 ^503 22Â° 1575150 111 â€” r504 27Â° 1575150 111 â€” ?8) 505 22Â° 1575150 111 â€” 506 27Â° 1575150 1 11 11 7X = 0.004375 â€ž8 X = 0.005 â€ž 7 8 507 32Â° 1575150 111 ff 19 X = 0.011875 â€ž?19 X = 0.011875 â€ž?19 X = 0.011875 â€ž? 19? 2) 19 ?i)19 ?i) 508 38Â° 1575150 11 â€” 509 22Â° 1575150 111 ff 5nbsp;X = 0.003125 ? 6nbsp;X = 0.00375 â€ž? 5?5)6?5) 510 27Â° 1575150 111 tf â€” 1) jsii 32Â° 1575150 11 quot; 8nbsp;X = 0.005 â€ž ?7 X = 0,004375 â€ž? 9nbsp;X = 0,005625 â€ž? 8?5)7?5)9?5) 512 38Â° 1575150 111 ff 7nbsp;X = 0.004375 â€ž? 8nbsp;X = 0.005 â€ž ? 9nbsp;X = 0.005625 â€ž? 7?5)8?5)9?5)



??? Voor het antagonisme vereischte dosissulfatis atropini Dosis hydrochloratis pilocarpini tJsi O -sâ€?-g gt; a i- Q) H Aantalmalen0.000625mgr. in milligrammen in milligrammen Per 20 sec. Vi cc van 5 X = 0.003125 mgr.?atr. opl. per cc 11 X = 0.006875 â€ž?0.0025 mgr. 12 X = 0.0075 â€ž? 7 X = 0.004375 â€ž ?15 X = 0.009375 â€ž?15 X = 0.009375 â€ž ? 10 X = 0,00625 â€ž12 X = 0,0075 â€ž12 X = 0,0075 â€ž ? 32Â° 515 8X =9X =8X = 7X = 12nbsp;X = 13nbsp;X = 8X^17X =22 X^ 8X^ 14nbsp;X^19 X^ 6X8X 8X 38quot; 516 22Â° 517 27Â° 518 32Â° 519 : 0,005= 0,005625 â€ž: 0,005 : 0,004375 â€ž: 0,0075= 0,008125 = 0.005= 0.010625 â€ž= 0.01375 â€ž? = 0.005= 0.00875 â€ž= 0.011775 â€ž 5?^) 11nbsp;?i)I2?i} 7?5)15? 5)15? 5) 10 12 12nbsp;?5) 89 8 712 13 817 22 ?i) 8 1419 6 88 S)S) 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 1575150 15 75150 1575150 1575150 1575150 22Â° 513 27Â° 514 = 0.00375 â€ž= 0.005= 0,005 38Â° 520 22Â° 521 27Â° 522 5S 1014 17 ?5) 32Â° 523 38Â° 524 10 X = 0,0062514 X = 0.0087517 X = 0,010625 1)nbsp;Het antagonisme treedt te geleidelijk in, zoodat eene juiste bepaling onmogelijk is, 2)nbsp;De prikkeling door 1 mgr. pilocarpine is onvoldoende, zoodat geene juiste bepaling mogelijk is, 3)nbsp;Toediening van 1 mgr. pilocarpine geeft volstrekt geene prikkeling. 4)nbsp;Daar de proeven

505, 506 en 507 geene bruikbare, vergelijkbare, uitkomsten opleverden, werd in proef508 geen onderzoek naar het antagonisme gedaan. 5)nbsp;De pilocarpineprikkeling werd onvolkomen opgeheven.



??? Voor zoover uitkomsten werden verkregen, werd, ter opheffingder prikkeling door 0,5 mgr, pilocarpine, vereischt; in 15 cc vloeistof bij 21Â°â€ž 21,5Â°22Â°â€ž 28.5Â°38Â° 21Â°21.5Â°28.5Â°38Â° 21Â°21.5Â°28.5Â°38Â° in 75 cc vloeistof in 150 cc vloeistof 0,0075 mgr, atropine, 0,005 â€ž â€ž , 0.005 â€ž â€ž , 0,005nbsp;en 0.0075 mgr, atropine, 0.0075nbsp;en 0.0075 â€ž â€ž ; 0,01 mgr. atropine,0.01 â€ž â€ž ,0,005 en 0,01 mgr, atropine,0,005 en 0.005 â€ž â€ž ; 0,0125 mgr,? atropine,0.01 mgr. â€ž ,0.0075 en 0.01 mgr. atropine,0.005 en 0,0125..... In de vaten met 15 en 150 cc vloeistof werden dus eigenlijk geenverschillen in, voor het antagonisme vereischte, atropinedoses gevonden,terwijl in 75 cc vloeistof bij de lagere temperaturen iets meer atropinescheen te moeten worden toegevoerd. Bij berekening der gemiddelde atropinewaarden bij verschillendetemperaturen uit deze proeven, blijkt, dat, na darmprikkeling door0,5 mgr, pilocarpine, bij 21â€”22Â° C, noodig was gemiddeld 12,7) Snbsp;quot; quot; quot;nbsp;[ X 0.000625 mgr. atropine bil38Â°C.nbsp;â€ž â€ž â€ž 11,3) Deze getallen loopen slechts zeer weinig uiteen, maar ookhier was bij 38Â° C. iets minder atropine voor het antagonismenoodig, dan bij de lagere temperaturen. In deel ?Ÿ (no. 233â€”236) zijn de uitkomsten minder gemakkelijkvergelijkbaar, daar hier geen constante pilocarpinedosis voor de

darm-prikkeling werd gebruikt, maar steeds slechts zooveel van dit vergifwerd toegevoegd als noodig was, om eenen duidelijken uitslag te ver-wekken. Het bleek hierbij, dat vrijwel zonder uitzondering in de grooterevaten meer pilocarpine daartoe moest worden toegevoegd dan in kleinevloeistofhoeveelheden.



??? De in tabel X, XI, XII en XIV vermelde proeven gaven het rechtte besluiten, dat voor het antagonisme de grootte der pilocarpinedosisslechts in zooverre van belang is, dat bij aanmerkelijke verschillen derpilocai-pinehoeveelheden de, voor het antagonisme vereischte, atropine-doses in geringe mate uiteenloopen. De pilocarpinedoses in de proeven231, 232, 233 en 234 loopen slechts zeer weinig uiteen, zoodat de hierverkregen uitkomsten voor het atropine wel mogen worden vergelekenmet veronachtzaming der pilocarpineverschillen. De voor het antagonisme vereischte atropinehoeveelheden zijn; in de vaten met 15 cc vloeistof bij 21.5Â° 0,0025 mgr. 4, â€ž 22Â°nbsp;0,01 â€ž 16, â€ž 28,5Â°nbsp;0.0025 â€ž 4, â€ž 38Â°nbsp;0.0025 â€ž 4; in de vaten met 75 cc vloeistof â€ž 21,5Â° 0-01 â€ž 16, â€ž 22Â° 0.0125 â€ž 20,â€ž 28.5Â° 0.0025 â€ž 4; in de vaten met 150 cc vloeistof â€žnbsp;21.5Â°nbsp;0,01nbsp;â€žnbsp;16, â€žnbsp;22Â°nbsp;0,01nbsp;â€žnbsp;16, â€žnbsp;28,5Â°nbsp;0,0025nbsp;â€žnbsp;4, â€žnbsp;38Â°nbsp;0.005nbsp;â€žnbsp;8, Deze getallen loopen dus betrekkelijk sterk uiteen; in de kleinstevaten is de vereischte atropinedosis bij 21.5Â°, 28.5Â° en 38Â° dezelfde,terwijl bij 22Â° veel meer noodig is (dit is dus waarschijnlijk afhankelijkvan bijkomstige omstandigheden); in de vaten met 75 cc vloeistof isbij 28.5Â° veel minder atropine

noodig dan bij 21Â° en bij 22Â°, terwijl in150 cc vloeistof ook bij 21Â° en 22Â° eene grootere atropinehoeveelheidwordt vereischt dan bij 38Â° maar toch bij 28.5Â° de kleinste atropine-dosis werd gevonden. Er bestaat hier dus geen regelmaat, zoodat mag wordenaangenomen, dat de temperatuur geen, of ten minste geensterken invloed uitoefent op het tot stand komen van hetantagonisme. De uitkomsten van deel 13 zijn minder sprekend dan die van deel vooral daar hier reeds vaak de eerste atropinetoevoeging terugkeertot de norm ten gevolge had. Bovendien blijkt in deel /3, dat bij 21.5Â° en 22Â° meer pilocarpine



??? lichte darmprikkehng op te wekken dan bij28.5 en 38Â?, hetgeen kan berusten op de, reeds boven genoemde, ver-traging der pilocarpineprikkeling of er op zou kunnen wijzen, dat dedarm bij deze lagere temperaturen minder vatbaar voor de werkingvan dit vergif is. Indien nu het antagonisme berust op, of samenhangt meteene eigen werking van atropine op den darm, dan zou men in over-eenstemmmg met het gevondene voor pilocarpine kunnen verwachten,dat ook het antagonisme bij lagere temperaturen iets minder gemakkelijk tot stand komt, daar de darm dan ook voor de werking van dit vergif mmder vatbaar zou kunnen zijn of minder snel zou reageeren. Op deze ^]ze zouden deze uitkomsten eene bijzondere, duidelijke verklaringkunnen vinden. Groep b omvat de proeven 478â€”524. Volkomen gelukte proeven, met zekere uitkomsten in alle 3 cylinder-vaten, kwamen tot stand: bij 22Â° 7 maal {no. 482, 486, 487, 491, 495, 499 en 517),Â? 27Â° 4 â€ž (no. 483, 492, 496 en 500),Â? 32Â° 7 â€ž (no. 480, 484, 489, 493, 497, 501 en 519),Â? 38Â° 8 â€ž (no. 481, 485, 490, 494, 498, 502, 516 en 520). Bovendien werden nog zekere gegevens, omtrent het antagonismeverkregen; bij 27Â° in gedeelten der proeven no. 479, 488, 506 en 508,quot; 32Â° â€ž â€ž van proef no. 515,quot; ^^ quot; Â?1 II â€ž no. 524,terwijl de proeven 478, 479, 488, 507, 509, 511, 512, 513,

514, 515, 518en 524 nog enkele uitkomsten opleverden, welke, om verschillenderedenen, aan eenigen twijfel onderhevig zijn, zooals in tabel XXIVnader is aangegeven. Beschouwing dier tabel in haar geheel geeft den indruk, dat detemperatuurverschillen, zoo al, dan toch slechts weinig invloed hebbenop de grootte der atropinedosis, welke noodig is, om eene pilocarpine-pnkkeling op te heffen. Berekening der gemiddelde atropinedoses, welke hiertoe in deproeven 478-524 bij de verschillende temperaturen vereischt werden,geeft de uitkomsten, welke zijn weergegeven: in tabel XXV voor de volkomen gelukte proeven, M ff XXVI fl alle zekere uitkomsten, ,, â€ž XXVII â€ž de zekere en twijfelachtige uitkomsten te zamen. In deze 3 tabellen vertoonen de reeksen, onder elkaar geplaatste,getallen steeds geringe onregelmatige schommelingen, zoodat zij het



??? k ?? G) Co H Gemiddelde, voor het antagonisme vereischte, atropinedosis in 15 cc vloeistof in 75 cc vloeistof in 150 cc vloeistof uit alle uitkomsten 22Â°27Â°32Â°38Â° 6,14 \\ 5 0,000625 mgr.5.25/ , 7.43 \\7.5 1 7 7U ^ 0,000625 mgr.7 ) 8.14 \\ 9 ( jQ X 0.000625 mgr.7 ) 7,24^ JggVX 0,000625 mgr, 6,42) TABEL XXVI M H 2 Gemiddelde, voor het antagonisme vereischte, atropinedosis in 15 cc vloeistof in 75 cc vloeistof in 150 cc vloeistof uit alle uitkomsten 22Â°27Â°32Â°38Â° 6.14 \\6,25 f g 25 [X 0.000625 mgr.5.78; 7.43 \\9.17 f 8.25 r 0.000625 mgr,7.78) 8.14\\8 8 f 1q\\4gt;X 0.000625 mgr.7 ; 7.24 \\ 7.84/ 8.13 f X 0,000625 mgr.6,85} TABEL XXVII i u l| tj) rtH Gemiddelde, voor het antagonisme vereischte, atropinedosis in 15 cc vloeistof in 75 cc vloeistof in 150 cc vloeistof uit alle uitkomsten 22Â°27Â°32Â°38Â° 7.33 fi QQ ^^ X 0.000625 mgr,5.9 8,6 \\10.5 r g 2 gt; X 0.000625 mgr,7.8 ) 9.3 \\ 11.1 [X 0.000625 mgr.8.2 ) 8,45 \\ 9,92/ g 33 gt; X 0.000625 mgr.7.3 ) L. J. 10



??? recht geven te besluiten, dat de invloed der temperatuur op het anta-gonisme niet besHssend is. Wel was, bijna zonder onderscheid, bij iets minder atropinevoor het antagonisme noodig dan bij de lagere temperaturen, zoodathet mogelijk is, dat door de temperatuursverlaging als zoodanig eeninvloed op het antagonisme wordt uitgeoefend. Indien dit werkelijk hetgeval was, zou men moeten verwachten, dat eene gestadige stijging inatropinedosis optrad bij verder voortschrijden der temperatuursver-laging, Dit nu is geenszins het geval, waardoor dus twijfel rijst, of welaan de lagere temperatuur als zoodanig het gevonden verschijnsel moetgeweten worden. Het zou ook mogelijk zijn, dat de afkoeling de darmen zoozeerwijzigde in hunne functioneele eigenschappen, dat hierin de verklaringmoet gezocht worden. Organen van warmbloedige dieren worden door temperatuurswisse-lingen in sterke mate be??nvloed, zoodat de hierdoor veroorzaaktefunctieverandering misschien de eigenlijke oorzaak is, dat bij lageretemperaturen iets meer atropine voor het antagonisme wordt vereischtdan bij 38Â° C. Reeds werd medegedeeld, dat bij sterke temperatuursverlaging dedarmstukken geene of bijna geene spontane bewegingen uitvoerden enbovendien veel trager op de pilocarpinetoediening reageerden. Waar-schijnlijk zal nu ook onder deze omstandigheden het antagonismeeveneens

minder snel intreden dan bij normale temperatuur, zoodatook iets meer atropine zal moeten worden toegevoegd. Deze laatste opvatting vindt steun in de bovengenoemde uitkomstvan proef 105, waar bij 43Â° C. meer atropine voor het antagonismewerd vereischt dan in de proeven 103, 104 en 106 bij 38Â° en 35Â° C.Dit zou dan eveneens het gevolg kunnen geweest zijn van functiever-andering der darmstukken door de temperatuursverhooging, waardoorhet antagonisme moeilijker tot stand kwam. Bovendien gaven reeds de proeven van hoofdstuk III aanleiding teveronderstellen, dat meer atropine voor het antagonisme werd vereischt,naarmate de uitwerking van het pilocarpine op een darmstuk kleinerwas. Ook in Â§ 6 van dit hoofdstuk (bl, 111) bleek, dat in 0,85% NaCl,waarin de darm slecht bewoog en weinig vatbaar was voor pilocarpine-prikkeling, meer atropine voor het antagonisme werd vereischt. De hier verkregen uitkomsten staan dus in volkomen analogie methetgeen daar werd gevonden; hier is toch ook meer atropine voor hetantagonisme noodig, naarmate de darmen in slechter levensomstandig-



??? heden verkeeren en minder goed op pilocarpine reageeren. Dit allesin aanmerking nemende schijnen de proeven van tabel XXIV het rechtte geven te besluiten, dat temperatuurverschillen als zoodanig zoo al,dan toch zeker slechts uiterst weinig invloed hebben op het tot standkomen van het antagonisme pilocarpine-atropine. De geringe verschillen, welke aan den dag traden, moeten naar allewaarschijnlijkheid geheel, of ten minste grootendeels, geweten wordenaan functieveranderingen der darmstukken ten gevolge der veranderdetemperatuur, waardoor zij minder snel op vergiften reageeren en ook ietsmeer atropine moet worden toegevoegd, om eene pilocarpineprikkelingop te heffen. De figuren 56, 57, 58 en 59 geven eenen indruk van de uitkomsten,bij verschillende temperaturen verkregen.



??? HOOFDSTUK V. HOEVEEL PILOCARPINE IS IN VERSCHILLENDE VLOEI-STOFHOEVEELHEDEN NOODIG, OM GELIJKE, OFTEN MINSTE GELIJKWAARDIGE PRIKKELINGS-TOESTANDEN TE VEROORZAKEN? In de proeven van tabel XVII was duidelijk gebleken, dat teropwekking eener lichte prikkeling in grootere vloeistofhoeveelhedenmeer pilocarpine werd vereischt dan hiertoe in kleine volumina noodigwas, zooals daar vooral duidelijk was in de proeven 245â€”250, Ook de proeven met constante pilocarpinedosis van tabel XIV,waar in alle 3 cylindervaten 0,05 mgr, pilocarpine werd gegeven en dievan tabel VII, waar in alle 3 cylindervaten 50 mgr, pilocarpine werdtoegevoegd, hadden aangetoond, dat de prikkelingsgraad, door dezevergifdoses opgewekt, afhankelijk was van de vloeistofhoeveelheid,waarin de darmen waren opgehangen, In de proeven van tabel XIV trad meestal na 0,05 mgr, pilocarpinein de vaten met 150 cc inhoud slechts eene geringe prikkeling op, inde vaten met 75 cc inhoud eene iets sterkere prikkeling, vaak met ge-ringe tonustoename, terwijl in de vaten met 15 cc inhoud meestal eenebelangrijke tonustoename ontstond, (Zie fig. 17,) In proef 116 (figuur 60) veroorzaakte 50 mgr, pilocarpine in alle3 cylindervaten eene duidelijke tonustoename, welke evenwel in dekleinste vloeistofhoeveelheid

spontaan weder geheel verdween, waarnaten slotte de darmbewegingen geheel ophielden, Deze groote pilocarpine-dosis gaf in proef 122 in alle 3 cylindervaten aanleiding tot eene darm-prikkeling, welke weder voorbijging, waarna in de kleinste vloeistof-hoeveelheid de darm bewegingloos werd. Bovendien was in Â§ 7 van hoofdstuk IV duidelijk gebleken, datde invloed, door pilocarpine uitgeoefend na voorafgaande atropine-vergiftiging, afhankelijk is van de pilocarpineconcentratie in de, dedarmen omgevende, vloeistof.



??? Het doel van het, thans te bespreken, onderzoek was, om naderuit te maken, of de darmprikkeling door pilocarpine afhankelijk wasvan de concentratie van dit vergif in de omgevende vloeistof of meervan de absolute hoeveelheid, welke zich in de vloeistof bevond. Indiende darmstukken steeds pilocarpine bleven opnemen, totdat al het, often minste bijna al het aanwezige vergif uit de vloeistof was verdwe-nen, zou de pilocarpineconcentratie slechts van ondergeschikt belangmoeten zijn. Dit onderzoek leverde groote moeilijkheden op, daar in de eersteplaats eene zoo slap mogelijke pilocarpine-oplossing moest wordengebruikt, om te kunnen zien, of eene kleine prikkeling ontstond en omnauwkeurige bepalingen te kunnen verkrijgen, maar in de tweede plaatsjuist de beoordeeling zooveel lastiger werd, naarmate de oplossingen slapperwerden. Indien toch eene vorige vergiftoediening geen uitslag veroor-zaakt en men daarna een veel grootere toevoegt, zal het gevolg hiervan,zoo het optreedt, zeer duidelijk zijn waar te nemen, maar indien devolgende vergifdosis uiterst klein is, wordt de uitslag ook meestal zoogering, dat de beoordeeling niet gemakkelijk is. Met eene pilocarpine-oplossing, welke per cc 0.0005 mgr. pilocarpinebevatte, gelukte het mij toch uitkomsten te verkrijgen, die voldoendewaren, om het vraagstuk op te lossen. Tabel XXVIII geeft

hiervan eenoverzicht, terwijl figuur 61 als voorbeeld is bijgevoegd. Onder werd hier verstaan eene eerste aanduiding van prikkeling; beteekent, dat reeds duidelijke prikkeling is opgetreden met geringebeginnende stijging der voetpunten, terwijl aangeeft, dat detonustoename duidelijk is waar te nemen. Daar de getallen, welke het aantal milligrammen pilocarpine weer-geven, vrij lang zijn, en niet gemakkelijk te vergelijken, zijn wedervetgedrukte cijfers er achter vermeld, die aanduiden, hoeveel maal0.000625 mgr. van het vergif werd toegevoegd. Eene eerste aanduiding van prikkeling was slechts zelden waar tenemen, zoodat vergelijkbare waarden voor dezen graad van uitslagslechts zijn verkregen in proef 250, waar hiertoe in het vat van 15 ccinhoud 0.6 X 0.000625 mgr. werd vereischt en in het vat met 150 ccvloeistof 5,6 X 0.000625 mgr. dus bijna 10 X zooveel in 10 X meer vloeistof. De gelijkwaardige reactie trad hier dus op bij ongeveergelijke pilocarpineconcentratie. Aangaande de reactie, welke in de tabel met werd aangeduid,geeft tabel XXIX een overzicht:



??? Reactiegrootte , na 0) Is O Â§1O 2 Â§B U O0) O â€?S .2 quot;tS quot; 2Â§8O O4) O â– S12 ci uPL, V O Sf O O oOO4) a Reactiegrootte f na ??B I Â? O Reactiegrootte na ?? v; O) Â?Â? 2 ?‹B fM rt VO ?? Â? -oe 1 S K) O ^ 13 gginâ€” tvjttf vO quot;S OC Ocd O ? IX aantal mgr, hydrochloras pilocarpini aantal mgr. hydrochloras pilocarpini go ttf O aantal mgr. hydrochloras pilocarpini 251 15 3XV4Cc(p. cc 0,0005 mgr,)=0,000375 mgr, lt;5 00.6 37.5 75 5 X V2 cc (p. cc 0.0005 mgr.) = 0.00125 mgr. 2 25 0,00125mgr, 5/4cc( â€ž )=0.001875 â€ž 3 37.5 150 5X 1 cc( ff ) = 0,0025 â€ž 4 25 0,0025 mgr, 5/2 cc ( â€ž )=0.00375 â€ž 6 37,5 15 3XV4Cc(p. cc 0.0005 mgr.) = 0.000375 mgr. 0.6 37.5 5XV4CC( ) = 0.000625 â€ž 1 62.5 10XV4Cc(p, cc0,0005mgr,) = 0.00125 â€ž 2 125 252 75 15XV2CC( ff ) = 0.00375 â€ž 6 75 26XV2CC( M )=0.0065 â€ž 10.4 130 150 7 X I cc ( Â? ) =0.0035 5.6 35 15 X 1 cc{ ff ) = 0.0075 â€ž 12 75 20X 1 cc( Â?f )=0.01 16 100 15 6XV4CC( tl ) = 0.00075 â€ž 1.2 75 7XV4CC( H )=0.000875 â€ž 1.4 87.5 lt;253 75 15 X1/2 cc ( ff ) = 0.00375 â€ž 6 75 21XV2CC( f1 )=0.00525 â€ž 8.4 105 150 12 X 1 cc ( K ) = =0.006 9.6 60 15X 1 cc{ tf ) = 0.0075 â€ž 12 75 17X 1 cc( fÂ? )=0.0085 â€ž 13.6 85 15 3xv4CC( ff ) = 0.000375 â€ž 0.6 37.5 254 75 12 X1/2 cc ( ff ) = 0.003 â€ž 4.8 60 150 16Xlcc( ff ) = =0.008 12.8 80 19X 1 cc{ H )=0.0095 â€ž 15.2 95 15 1 cc { Â?1 )=0.0005 â€ž 0.8 50 255 75 7X 1 cct ff ) = 0i)035 â€ž 5.6 70 150 13X 1 cc( tl ) = 0.0065 â€ž 10.4 65 18X 1 cc( ff )=0.009 14.4 90



??? cS Oh O. ???? -0s OJS agt; a) Â§ â– S cr \'2 O Â§ -s Â§gt; gt; 1tlt;3 rsj lt; s O 1 ^O â€?oa ^d ?? Â?j ^ quot;?– O gt; -a UITKOMST 249 J 75150 1:2 24 ( Gelijke pilocarpineconcentratiesgeven gelijkwaardige uitslagen. 2501 1575150 1 :5:10 1 612 1:6; 12^ Bijna gelijke pilocarpinecon-centraties geven gelijkwaardigeuitslagen. 2511 1575150 1 :5: 10 1.2 612 1:5: loj Gelijke pilocarpineconcentratiesgeven gelijkwaardige uitslagen. 252 j 1575 1:5 0,64,8 Hier is de uitkomst eenigszinsafwijkend. 253 J 75150 1 :2 5.610.4 1 :1,857 ( Bijna gelijke piloc, concentratiesgeven gelijkwaardige uitslagen. Dc uitkomsten, in deze tabel weergegeven, zijn dus bijnaeensluidend en geven aanleiding tot de gevolgtrekking, dat dereactiegrootte afhankelijk is van de pilocarpineconcentratie. De geringe afwijking van proef 252 kan verklaard worden dooraan te nemen, dat hier in het vat met 75 cc vloeistof de 02-stroomiets minder sterk was en ten gevolge hiervan de menging langzamerplaats greep, zoodat de vloeistof om het darmstuk niet spoedig genoegde noodzakelijke pilocarpineconcentratie had- De grootten der vereischte pilocarpinedoses en -concentraties, terverkrijging eener darmprikkeling, zooals in tabel XXVIII met isaangeduid, zijn in de volgende tabel XXX weergegeven. De afwijking van proef 253 kan weder verklaard worden uit toe-vallige mengingsverschillen,

zooals is vermeld bij proef 252 van devorige tabel Ook de uitkomsten, die in tabel XXX zijn vermeld, leverenhet bewijs, dat de grootte der prikkelingsreactie afhankelijk isvan den graad der pilocarpineconcentratie.



??? IH u e1J lt;u 0 w ?¤-â– H T330 (?–gt; M - quot;O 0 quot;OO g 1 1 -s sgt; gt; ?? quot;E. ?? 1 t1 3 nj 08d 1 S 13 0Â? -g .a 0TS \'E, 0 ts .J3 tgt; ^ 0 (U gt; a UITKOMST 2491 1575150 1 : 5 :10 0,636 1:5:lo| Gelijke pilocarpineconcentratiesgeven gelijkwaardige uitslagen. 250 1 1575150 1 :5: 10 2 10,416 1 : 5.2 : 81 Bijna gelijke pilocarpinecon-centraties geven gelijkwaardigeuitslagen. 2511 1575150 1:5:10 1.48.413.6 1 :6 ; 9.7 j Bijna gelijke pilocarpinecon-centraties geven gelijkwaardigeuitslagen. 253! 15150 1 .\'10 0,814,4 1:18 1 Afwijkend. ^x.nbsp;wcixt;ii ue piiocarpmeaoses en pilocarpineconcentraties geringer dan in de andere proeven, lietgeen weder hoogstwaarschijnlijksamenhangt met sterkere Oa-doorstrooming in deze proef, waardoorsneller op de plaats der darmstukken eene voldoende pilocarpinecon-centratie werd verkregen. Als bezwaar tegen de gevolgde methode zou misschien kunnengeopperd worden, dat in de vaten van verschillende grootte niet een-zelfde hoeveelheid der pilocarpine-oplossing per 20 sec. werd toege-voegd, maar deze in het kleinste vat V4 cc werd genomen, in het vatmet 75 cc vloeistof V2 cc en in het grootste vat 1 cc. Dit werd om practische redenen zoo gedaan, want als de pilo-carpinewerking afhankelijk was van de concentratie van dit vergif,zou het op andere wijze niet mogelijk zijn de kleine

verschillen inreactiegrootte in alle vaten te bepalen. Deze ongeHjkheid der toege-voegde pilocarpinedoses zou trouwens alleen dan de uitkomsten minderzeker maken, indien slechts enkele malen de toediening moest plaatshebben. Hoe meer malen de toediening der gekozen eenheden moetplaats hebben, des te zekerder worden de uitkomsten, daar dan tochde menging zoo volledig wordt, dat de verschillen in per keer toege-voegde vergifhoeveelheid geen invloed van beteekenis meer kunnen



??? uitoefenen. De, per tijdseenheid toegevoegde, pilocarpinedoses staantot elkaar als 1:2:4 en zouden dus hoogstens ten gevolge kunnenhebben, dat in de grootere vaten 4 X zooveel van het vergif zoumoeten worden toegevoegd. De gevonden verschillen zijn veel grooter,zoodat ook hier blijkt, dat de gevolgde methode in voldoende matebetrouwbaar is. Trouwens de getallen der pilocarpinedoses stijgen z???? volkomenevenredig aan de toename der vatgrootten, dat de uitkomsten als vol-komen bewijzend mogen worden beschouwd. De grootte der pilocarpineprikkeling is dus afhankelijkvan de concentratie van dit vergif in de, den darm omspoe-lende, vloeistof.



??? SAMENVATTING. L De eenige betrekking, welke bij het antagonisme pilocarpine-atropme op overlevende konijnedarmen bestaat, tusschen de waardender beide vergiften is, dat bij sterk stijgen der pilocarpinedoses de,voor het antagonisme vereischte, atropinedoses in zeer geringe matetoenemen. Indien de pilocarpinedoses 500 X grooter worden, behoevende antagonistische atropinedoses slechts 3 ?¤ 5 X grooter te worden. II.nbsp;Het antagonisme pilocarpine-atropine is niet afhankelijk van:1 . eenige verhouding tusschen de pilocarpinedosis en de, om de darmen bestaande, atropineconcentratie;20. eenige verhouding tusschen de, om de darmen bestaande, pilocar-pineconcentratie en de atropinedosis;3ÂŽ. de, om de darmen bestaande, atropineconcentratie als zoodanig;4 . eenige betrekking tusschen de concentraties der beide vergiften ii^ de, den darm omspoelende, vloeistof, III.nbsp;De, tusschen toediening van vergif en tegengif, verloopen tijdheeft slechts weinig invloed op het antagonisme, hierin bestaande, dat,na langer bestaan eener pilocarpineprikkeling, iets minder atropine voorhet antagonisme wordt vereischt, dan bij toediening van het tegengifspoedig na het begin der pilocarpinewerking, IV.nbsp;De invloed van temperatuurswisselingen {21Â°~38Â° C.) op hetantagonisme pilocarpine-atropine is gering. Het feit,

dat bij 38Â° C. ietsminder atropine ter opheffing eener pilocarpineprikkeling wordt ver-eischt, dan bij lagere temperaturen, is niet zoozeer een gevolg van detemperatuursverschillen als zoodanig, maar moet hoogstwaarschijnlijkworden geweten aan de omstandigheid, dat bij lagere temperaturen dedarmen in slechtere levensomstandigheden verkeeren, waardoor zijminder snel reageeren en ook iets meer atropine moet worden toege-voegd, om eene pilocarpineprikkeling op te heffen, V.nbsp;Verschillende samenstelling der vloeistoffen, waarin de darmenworden opgehangen, heeft wel sterken invloed op de normale darm-bewegingen en ook eenigszins op de reactie op pilocarpine, maar heeftbetrekkelijk weinig beteekenis voor het antagonisme.



??? Slechts als de levensomstandigheden der darmen in de gebruiktevloeistof veel slechter worden, en zij ook slecht op pilocarpine rea-geeren, wordt meer atropine voor het antagonisme vereischt. VI.nbsp;Bij omgekeerde volgorde der vergiftoediening (atropine-pilo-carpine) gelukt het nog vaak, na voorafgaande toediening van 0.005â€”150mgr. atropine, met pilocarpine eene darmprikkeling op te wekken; dekans hierop is grooter na kleine dan na grootere atropinedoses, dochook na 150 mgr. atropine is nog eene pilocarpineprikkeling mogelijk. VII.nbsp;De, na atropinevergiftiging, nog optredende pilocarpinewerkingis afhankelijk van de pilocarpineconcentratie in de, den darm omgevende,vloeistof. VIII.nbsp;Ook bij atropine-pilocarpine-volgorde is de duur der vooraf-gaande atropinevergiftiging bevorderlijk voor het antagonisme. Zoowel de kans op, als de graad van pilocarpineprikkeling neemtbij langer bestaan der atropinewerking eer toe dan af. IX.nbsp;Sterke pilocarpineconcentratie geeft op zich zelf aanleiding totvoorbijgaande tonustoename, gevolgd door stilstand der darmbewegingen;na voorafgaande atropinisatie geeft het vaak aanleiding tot afname derdarmbewegingen en tot tonus verlaging. X.nbsp;Bij atropine-pilocarpine-atropine-volgorde is voor het eind-antagonisme eene grootere atropinedosis noodig. Ter opheffing

vanpilocarpineprikkelingen, welke na voorafgaande lichte atropinevergif-tiging zijn opgewekt, zijn ten slotte grootere atropinedoses noodig,dan vereischt zouden worden, om de werking van eene zelfde pilo-carpinedosis te niet te doen, indien aem de pilocarpineprikkeling geeneatropinevergiftiging was voorafgegaan. XI.nbsp;Bij vergelijkende proeven omtrent het antagonisme pilocarpine-atropine mogen geene verschillende atropine-oplossingen van ongelijkesterkte worden aangewend, om de pilocarpineprikkeling op te heffen.Men moet steeds met atropine-oplossingen van gelijke concentratiewerken, daar zooals bij tabel III besproken werd, bij gebruik vanatropine-oplossingen van sterkere concentratie te hooge atropinewaardengevonden worden. XII.nbsp;De mengingsvoorwaarden moeten goed zijn en zooveel mogelijkgelijk worden genomen. Bij onvoldoende menging der vloeistof wordentoch, zooals vooral bleek in hoofdstuk IV, Â§ 3, te hooge atropinewaardengevonden. XIII.nbsp;De zuurstofstroom moet nauwkeurig geregeld worden. Bijsterken Oa-stroom is minder atropine voor het antagonisme noodig danbij zwakken 02-stroom; in het laatste geval worden te hooge atropine-



??? waarden gevonden, hetgeen hoofdzakelijk aan de slechtere mengingmoet worden geweten, XIV.nbsp;Bij gebruik van stukken van den dunnen darm, welke dichtbij het colon gelegen zijn, is meer atropine voor het antagonisme noodigdan bij gebruik van proximale darmstukken, XV.nbsp;Het antagonisme tusschen de prikkelende vergiften, hydro-chloras pilocarpini, salicylas physostigmini en hydrochloras muscarini(Gr??bler) ?Š?Šnerzijds en sulfas atropini anderzijds, verloopt, bij gebruikvan overlevende darmen van konijnen, katten en caviae, in grovetrekken op overeenkomstige wijze. XVI.nbsp;Wanneer men de uitkomsten bij verschillende dieren, aaneene bepaalde doseering van het prikkelend vergif vasthoudend, onderlingvergelijkt, is des te minder tegengif noodig, naarmate de prikkelendewerking oorspronkelijk sterker was, XVII.nbsp;De sub IV, V en XVI vermelde uitkomsten toonen aan, datde vitaliteit der organen eenen duidelijken invloed heeft op hetantagonisme. XVIII.nbsp;De pilocarpinewerking houdt verband met de pilocarpine-concentratie. Eene, door pilocarpine bij overlevende konijnedarmenveroorzaakte, prikkeling is in mate van uitslag afhankelijk van deconcentratie van het vergif in de, den darm omspoelende, vloeistof. XIX.nbsp;De atropinewerking schijnt tot op zekere grens verband tehouden

met de absolute atropinedosis. Zoo was in alle vaten (met 15, 75 en 150 cc vloeistof) dezelfdeatropinedosis noodig, om eene minimale atropinewerking te verkrijgen.(Zie bl. 88.) Ook de invloed van middelmatige atropinedoses (0.005â€”5 mgr.) op de darmbewegingen was bij verschillende concentraties perproef gelijk. (Zie fig. 43, 44, 53, 54 en 55.) Alleen de uitwerking van hoogere atropinedoses (12.5â€”150 mgr.)klom over het algemeen met de concentratie (fig. 42, 46â€”52), Het wekt dus den indruk dat, terwijl de pilocarpinewerkingafhankeUjk is van de concentratie in de vloeistof, de atropinewerkingtot op zekere grens niet door de concentratie wordt beheerscht, maarsamenhangt met de absolute atropinedosis. Ook de antagonistische atropinewerking houdt blijkbaar verband met de absolute atropinedosis. XX.nbsp;Verschillende samenstelling der vloeistoffen is, evenals sub Vvoor de werking van pilocarpine werd vermeld, ook wel van beteekenisvoor eene zelfstandige vergifwerking van het atropine. In Tyrode\'s vloeistof geeft atropine (0.0005â€”100 mgr. in 15â€”150



??? cc vloeistof) verkleining der darmbewegingen of tonusverlaging, of ^^^^^^som dezer beide effecten (slechts bij 2 van 111 darmstukken aandmdmg r\'S; vloeistof geeft atropine (12.5-150 mgr. in 15-150 ccvloeistof) in het algemeen verkleining der slingerbewegmgen of tonus- verlaging of eene som dezer beide effecten, hoewel ook meerderemalen (bij 8 van 41 darmstukken) prikkelingsverschiinselen bi] midd^-matige doseering werden waargenomen, welke gewoonliik spoediggevolgd werden door remming en verslapping.



??? \'p m â– .jt



??? stellingen Bij onderzoekingen met overlevende organen moet niet steeds ge-bruik gemaakt worden van eene bepaalde Locke-Ringersche vloeistof,maar verdient het aanbeveling de samenstelling der vloeistof naar om-standigheden (diersoort, organen, enz,) te wijzigen. II De automatische bewegingen der darmmusculatuur zijn afhanke?œjkvan de, in den Auerbachschen plexus aanwezige, zenuwcentra, III De rhythmiciteit der darmbewegingen is aan den plexus vanAuerbach gebonden. IV Het antagonisme tusschen pilocarpine en atropine is niet afhanke?œjkvan de relatieve concentratie der beide vergiften in de organen.



??? Het feit, dat de darmwand eene stof bevat, die prikkelend werktop den plexus van Auerbach, geeft aanleiding ook voor de normalebewegingen van den darm eene chemische oorzaak aan te nemen. VI Bij chirurgische tuberculose, vooral bij fistuleuse vormen zondergelijktijdige longaandoening, verdient intramusculaire behandeling metjood-jodoformglycerine, zooals door HoTZ werd aangegeven (Mittei-Itmgen aus den Grenzgebieten der Medizin und Chirurgie, Bd 25),aanbeveling, VII Bij akute infectieziekten is tegen collaps adrenaline te verkiezenboven andere cardiotonica, VIII Het verband tusschen keratitis diffusa (e lue hereditaria) en vooraf-gaand trauma is slechts onder zeer bepaalde, zelden vervulde, voor-waarden aan te nemen en dan nog alleen voor zoover dit het eerst-aangedane oog betreft. IX De psycho-analyse van Freud heeft het meest bijgedragen tot dekennis van het ontstaan en den ontwikkelingsgang der functioneeleneurosen; eene doelbewuste behandeling van neurosen is niet meermogelijk, zonder dat men met de uitkomsten der psycho-analyserekening houdt.



??? Stenosis laryngis bij diphtherie mag slechts met intubatie behandeldworden, indien de patient in eene ziekeninrichting wordt verpleegd,waar zoo noodig onmiddellijk medische hulp kan worden verleend. XI Met recht mag het mycobacterium granulomatis maUgni als deverwekker van het maligne granuloom worden beschouwd. X?•I Pneumonia crouposa is eene algemeene pneumococcensepsis methoofdzetel in de pulmones.
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??? Fig, 1. Opsteliing van eene proef.A. bekerglas, waarin metalen houder met 3 cylindervaten (a.a. a.)en 1 thermoregulator (b.); c. c. c. schrijfstiften. // Fig. 2. Verhouding der cylindervaten.a. voor 150â€”, b. voor 75â€”, c. voor 15 cc vloeistof,



??? QiO.Q? ?š^ ?§l.O.Q?™H v!/ l\'f?Ž\'f l;l|l| llli |r|\\f n v â– /Of^. titlikiiwii Â?Â?IttW* Hfi,,a nw \\ f^-o./ f Fig. 3. Proef 18. Antagonisme pilocarpine-atropine bijkonijnedarm,p = pilocarpine in mgr. a = atropine in mgr. Fig. 4. Proef 37. Antagonisme pilocarpine- atropine bij kattedarm,p = pilocarpine in mgr. a = atropine in mgr.



??? a.?›-OOOi OL.O.O^iAO.oi V \\ Inbsp;.^O.V V a. SM Fig. 6, Proef 53. Antagonisme physostigmine-atropine bij konijnedarm.ph = physostigmine in mgr. a = atropine in mgr. eto.i fy A. a. 00 V olaoh \\11\\1\\U 1 Â? i l iioj^. 1 \\i M jU\'V Fig. 7. Proef 59. Antagonisme physostigmine-atropine bijkattedarm. ph â€” physostigmine in mgr. a = atropine in mgr.



??? Fig, 11. Proef 81. Antagonisme muscarine-atropine bij caviadarm.m = muscarine in mgr. a = atropine in mgr.



??? lioM?‰t/. Fig. 12. Proef 308 (Tabel I). Antagonisme physostig-mine-atropine bij kattedarm in Tyrode\'s vloeistof.Bij de bovenste curve werd in 75 cc vloeistof 10 mgr.physostigmine gegeven, waarna 0.004 mgr. atropinereeds antagonistisch werkte, doch eerst na verderetoevoeging van 0.04 mgr. atropine de prikkelinggeheel werd opgeheven. Bij de onderste curve werdin 150 cc vloeistof 20 mgr. physostigmine gegeven;de opgewekte prikkeling werd door 0.004 mgr. atr.gedeeltelijk en daarna door 0.04 mgr. atr. geheelopgeheven. Fig. 13. Proef 309 (Tabel !)._Antagonisme physostigmine-atropinebij kattedarm in Ringer\'s vloeistof.Bij de bovenste curve werd in 75 ccvloeistof 10 mgr. physostigmine ge-geven en bij de onderste curve in150 cc vloeistof 20 mgr. physostig-mine ; hierna was in beide gevallen0,004 mgr. atr, zonder uitwerking,terwijl door eene volgende toedie-ning van 0,04 mgr. atr. de prikkelingwerd opgeheven. 1 7 / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / 3 / / - / 1 1 OOOibMOS 0025 au Og M quot;S 0â€?ooal 1 acaigt; c 4gt;-O ft O 4)CO. O â– OD E LD \'S vO O?–?– a a CS



??? Ha Fig. 15. Proef 296 (Tabel XI).Na ?“.l mgr. pilocarpine in 15 cc, , , 10 000 ,vloeistof (pil. conc. ?•5?–?–?“?–?–?–00\' treedt het antagonisme in door3 X 0.000625 mgr. atr. (atr. conc.125 ) ; na 1 mgr. pil. in 75 cc 1500 000 000 20 000 vloeistof (pil. conc. j^oooOOO\' treedt het antagonisme in door 3nbsp;X 0.000625 mgr. (atr. concentr. _--) : na 10 mgr. pil. in 150 cc 1500000000\'\' Â? ^ . , 100 000 ,vloeistof (pil. conc. ??^o??oo????o??\' treedt het antagonisme in door 4nbsp;X 0.000625 mgr. (atr. concentr. 1500 000 000\' \'A ;



??? Fig. 20 Fig. 17nbsp;rig. lonbsp;j-ig.nbsp;--b- - 1 VT\\n Rii t pilocarpinetoediening, bi) begin Fig. 17, 18, 19, 20. 21 en 22. Proef 357 , 358, 359, 361, 366 en 377 (Tabel ^IVJ^^^Jnbsp;^^ antagonistische atr. der atropinetoediening. Bij sterk stijgen der pil. doses (0.05, 0.25, 1, \' ^ ^ ynbsp;8 X0.000625 mgr. ( in 15 cc vloeistof 2 X, 3 X- 2 X. A- ^nbsp;^^ ^ 0.000625 mgr. doses slechts zeer weinig lt; in 75 cc vloeistof 2 X. 3 X. 5 X. A- \'nbsp;.^wq qoo625 mgr.\' in 150 cc vloeistof 2 X, 3 Xgt; 5 X. 6 X. Â? A. ??n^i Fig. 23. Proef 376 (Tabel XIV). Anta-gonisme van atropine tegenover 10 mgr,pil. bij gebruik van stukjes dunnen darm,welke dicht bij het colon gelegen waren.Bij f toediening van 10 mgr. pil, bijbegin der atr. toediening (per 20 sec. V4cc V. atr. opl. per cc 0,0025 mgr.)



??? pilocarpinedosesnbsp;, , , , -inbsp;â–  j Fig 24 Langzame stijging der antagonistische atropinedoses bij sterk stijgen der prikkelende pilocarpinedoses (uit tabel XV), Fig. 25. Proef 413 (TabelXV). Bij sterk stijgen derprikkelende pilocarpine-doses (0.05, 0.25, 1, 5, 25mgr.) in 75 cc vloeistofnemen de antagonistischeatropinedoses slechts zeerweinig toe. (2X.2X,4X,5 X, 8 X 0.000625 mgr.)Bij quot;t pilocarpinetoedie-ning, bij gt;1, begin der atro-pinetoediening.



??? \\ \'v \\ â– N. N â– Ni. N. N V - Fig. 26. Antagonisme van atropine tegenover 1 mgr. pilo-carpine bij verschillende sterkten van de zuurstof-doorstrooming (uit tabel XVI). .....Gemiddelde atropinedosis in 150 cc vloeistof. ................â€žnbsp;â€ž75 cc ---- ..nbsp;â€žnbsp;â€ž 15 cc ---I.nbsp;â€ž uit alle uitkomsten berekend. U . ; ) I Fig. 27, 28 en 29. Proef 396,398 en 397 (Tabel XVI). Antago-nisme van atropine tegenover 1 mgr. piloc. bij afsluiting vanden zuurstofstroom, bij langzamen zuurstofstroom en bijsterken zuurstofstroom. Bij f pil. toediening, bij j, beginder atr. toediening.



??? quot;n -gt; - 60 4-0 Fig. 30. Invloed van den, tusschen de toediening derbeide vergiften verloopen, tijd op het antagonisme van atropine tegenover 1 mgr. pil. (uit tabel XX). Gemiddelde atropinedosis in 150 cc vloeistof, â€ž 75 cc ------ ..nbsp;â€žnbsp;â€ž 15cc iO Fig. 33. Proef 420 (Tabel XVIII), Antagonismebij atr. toediening 40 min. na prikkeling door1 mgr. pil. Bij f pil. toediening, bij ^ beginder atr. toediening. Fig. 31. Proef 418 (TabelXVIII). Antagonisme bij atr.toediening spoedig na prik-keling door 1 mgr. pil. Bijt piloc. toediening bij 4\'begin der atr. toediening. Fig. 32. Proef 419 (Tabel XVIII). Antagonisme,bij atr. toediening 20 min. na prikkeling door1 mgr. pil. Bij | pil, toediening, bij j, beginder atr. toediening. Fig. 34. Proef 421 (Tabel XVIII), Antagonisme bij atr. toediening i



??? Fig. 35nbsp;Fig. 36nbsp;Fig. 37 Fig. 35, Proef 187 (Tabel XXI). Antagonisme van atr. tegenover 5 mgr, pil, in Tyrode\'s vloeistof.Fig, 36. Proef 188 (Tabel XXI), Antagonisme van atr, tegenover 5 mgr, pil, in Ringer\'s vloeistof. (In de normaalperiode voerden de darmstukkenhier buitengewoon groote bewegingen uit, zooals anders in Ringer\'s vloeistof nooit voorkwam,)Fig. 37. Proef 189 (Tabel XXI), Antagonisme van atr, tegenover 5 mgr. pil. in 0.85% NaCl.Fig. 38, Proef 190 (Tabel XXI). Antagonisme van atr. tegenover 5 mgr. pil. in gewijzigde Tyrode\'s vloeistof A (vooral de curve in 15 cc vloeistof vertoont een, voor deze vloeistof typisch, beeld). MoJ^%



??? ?šxli^ct^ Fig. 39.nbsp;Fig. 40. Fig. 39, Proef 195 (Tabel XXI). Antagonisme van atr, tegenover 5 mgr. pil. in Tyrode\'s vloeistof.Fig- 40. Proef 196 (Tabel XXI). Antagonisme van atr. tegenover 5 mgr. pil. in gewijzigde Tyrode\'s vloeistof B. Fig. 41. Proef 270 (Tabel XXII). Werking van 100 mgr. atr.Na 40 min. atr. werking is in 15 en 75 cc vloeistof zelfs155.55 mgr. pil. onwerkzaam; in 150 cc werkt deze dosispil. dan nog in geringe mate.



??? Fig, 43. Proef 222 (Tabel XXII). Begin der pil.toediening spoedig na atr. vergiftiging. I tt t t 1V t t Fig, 44. Proef 223 (Tabel XXII).Begin der pil, toediening 45 min. naatr. vergiftiging. Fig, 45. Proef 261 (Tabel XXII).Begin der pil. toediening 20 min. na atr, vergiftiging.



??? f f f \' 1V. ^ jeew^quot;........ 4 Ho fw Fig. 47. Proef 264 (Tabel XXII).Begin der pil. toediening spoedig naatr. vergiftiging. Fig. 48. Proef 265 (Tabel XXII). Begin der pil. toediening 20 minutenna atropinevergiftiging. \'ft IV T\\ /fi Anbsp;f Fig. 49. Proef 267 (Tabel XXII). Begin der pil. toediening1 uur na atr, vergiftiging.



??? / \'UiiaiUt. ^ \' ^iliâ€” ........... ^ f Fig. 51. Proef 273 (Tabel XXIII), Onderzoek in Ringer\'svloeistof. Begin der pil, toediening 20 minutenna atropinevergiftiging. Fig, 50, Proef 272 (Tabel XXIII.Onderzoek in Ringer\'s vloeistof.Begin der pil. toediening spoedigna atr. vergiftiging. Fig, 52, Proef 275 (Tabel XXIII), Onderzoek in Ringer\'s vloeistof.Begin der pil. toediening 1 uur na atr, vergiftiging.



??? yifiii ----------------- Fig. 54. Proef 210 (Tabel XXII). Begin \'der pil. toediening 1 uurna de voorafgaande atr. vergiftiging. Ten slotte opheffingder prikkeling door nieuwe atr. toediening. Fig. 53. Proef 208(Tabel XXll). Begin derpil. toediening spoedigna atr. vergiftiging. Fig. 55. Proef 216 (Tabel XXII). Begin der pil.toediening 25 min, na atr. vergiftiging. Debewegingsvermindering aan het einde blijktafhankelijk van de pilocarpineconcentratie.



??? Fig. 56, 57 58 en 59. Proef 482. 483, 484, 485. Invloed van de temperatuur. Bij 22Â° C. geen ^Tls L^ZoIZfTxnbsp;^ ^^ 75 cc â€ž 5 X gt; 0.000625 mgr. atropine,in 150 cc â€ž 8 X ^ Bij 27Â° C. oliregelmatige, weinig frequente darmbewegingen. Voor het antagonisme van atr. l m 15 cc vloeistof 3 X )tegenover 1 mgr. pil. is noodig in 75 cc â€ž 10 X gt; 0.000625 mgr. atropine. \' in 150 cc ,, 10 X /Bij 32Â° C. regelmatige, niet frequente darmbewegingen. Voor het antagonisme van atr. tegenover / in 15 cc vloeistof 6 X )1 mgr. pilocarpine is noodig j in 75 cc vloeistof 7 X [ 0.000625 mgr. atropine. V in 150 cc vloeistof 7 X ^ Bij 37Â° C. regelmatige darmbewegingen. Voor het antagonisme tegenover 1 mgr. pil. is noodigm 15 cc vloeistof 3 X )nbsp;amp; fnbsp;s in 75 cc â€ž 4 X [ 0.000625 mgr. atropine (Tabel XXIV).m 150 cc â€ž 5 X \'



??? Fig. 60. Proef 116. In 15 cc ver-oorzaakt 50 mgr. piloc. eerst sterketonustoename, deze gaat spoedigvoorbij, waarna de darmbewegingenkleiner worden en ten slotte op-houden (Tabel VII). Fig. 61. Proef 253 (Tabel XXVIII). Bij t p??-toediening.Iedere 20 sec. w?Šrd eene bepaalde dosis van eene pil.oplossing toegevoegd, welke per cc 0.0005 mgr. bevatte.



??? SÂ? â–  \\ â–  i.. ,1. â–  -A/-. gt; M â€”mi?Š?ˆk



??? len (a. a. a.) pistof,



???

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org

