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INLEIDING.

Het doel van mijn proefschrift was de werking te onder-
zoeken van enkele gencesmiddelen, die subc¢utasn kunnen worden
toegediend, op de elementaire eigenschappen der respiratie.

Daarvonder versta ik:

1. ademsnelheid;

2. ademgroolte (per wminuat);

3. ademfrequentie;

4. intrathoracale drukschommeling;

5. unitwendige ademarbeid (bij knnstmatigen adem-

weerstand).

Ten slotte onderzocht ik den invloed van het wedicament
na duhbelzijdige vagotomic.

Ofschoon op dit gehied al talrijke proeven genomen waren
en de medicamenten, die 1k daarbi) bezigde, al meermalen
waren toegepast, kwam ik er toe:

[. door meeningsverschil van de onderzoekers;
II. doordat sommige experimenten zeer ouvolledig waren;

1
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ITI. aangezien mij een nieuw instrument ten diénste stond,
wagrmede men de respiratic uren lang kan registreeren,
zonder dat het proefdier ook maar in de geringste mate
dyspnoisch wordt.

Tot een van de voornaamste en zeker ook wel nauwkeurigste
onderzoekers op dit gebied behoort Dreser. [1ij vooral wees
er. op hoe weinig waarde men er aan heeft om, hetzij alléén
de verandering in frequentis, hetzij alléén in ademgrootte na te
gaan onder invloed van een medicament. Juist deze fwee moet
men in innigen samenhang met elkaar beschouwen, want ver-
waarloost men de eene, dan heeft de andere zoo goed als geen
beteelems. Hetb is immers duidelijk, dat de adewmgrootte, d. w. z,
de in 1 minuut gesxpireerde locht, verschillende waarden heeft,
al naarmate ze door diepe en minder frequente of deor kleine
en meer frequente ademhalingen is tot stand gekomen. Bj
niel al te groote afname van de ademfroquentic hecft ook
een kleiner minutenvolumen, door diepere ademhalingen te
voorschijn gerospen, meer offect voor de longventilatic, dan een
grooter minutenvolumen, teweeggebracht door meer frequente en
oppervlakkige respiraties.

Wat betreft de ademsnelheid, daarover zijn, voor zoover
ik weef, nog geen proeven bij dicren gemomen en toch geeft
deze, al is het ook slechts in grove trekken, sen denkbeeld
omtrent de ademgrootte. Is ml. bij esn zelfde frequentie de
ademsnelheid 2 maal zoo groot, dan is zeer zeker ook het
minutenvolumen toegenomen. Over de verdere eigenschappen
van de snelheidscurve zal ik het stilzwijgen bewaren, tot ik hef
mstrument beschreven heb, waarmede men deze registreert.

Het meten van den intrathoracalen druk kwam mij eveneens
belangrijk voor, in verband met de ademgrootte.

Ten slotte meende ik, dat de ademarbeid ook een voor-
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name plaats tockwam. Wordt toch, gegeven een kunstmatige
weerstand, na toediening van een of ander medicament de uitw.
arbeid per adembaling grooter, dan wil dit zeggen dat het
individn in staat is een grooteren hinderpaal te overwinnen, en

hoeveel voordecl kan dit nict opleveren by toestanden, waar

de locht slecht in de longalveolen kan binnendringen, aangezien.

de bronehi door zwelling zijn vernauwd.

Telkens aan het einde van mijn proeven deed ik dubbel-
zijdige vagotomie om te zen of het praeparaat door middel van
de vagi op de ademhaling inwerkte, of wel door middel van
het ademhalingscentrom.

~ Tindelijk 7zij vermeld dat ik den invleed, die mijne vier
medicamenten op de andere organen uitoefenen, slechts in zoover
nit de literatuur beb opgegeven, als dit voor de ademhaling

van beteckenis is.




HOOFDSTUK .

Methoden van onderzoek.
. AERODROMOGRAAF.

Tn de eerste plaats wil 1k bespreken den adrodromograaf,

het instrument waarmede men de ademsnelheid registreert. Ken
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AERODROMOCRAAT 1o WARE GROOTTE, OQVEREANGSCHE DOORSKEDE.

nitvoerige beschrijving en leekening daarvan vindl men 1n een
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verhandeling van H. Zwasrpumagex en C. D. Ovwenawn. 1)
Ook J. A. M. Grvers Lroven. 2) bespreekt dit toestel biyj zijn
proeven omtrent de ademsnelheid bij wmenschen, zoodat ik meen
met eene korte beschrijving en teekening te kunnen volstaan.
De atrodromograaf (fig. T en II) bestaat wnit een reservoir
e d ¢ f, gevuld met ligroine tot den overloop % en geplaatst
op een koperen voetstuk <. De lange wijwanden bestaan uit
glas en de korte voor- en achterwand uit koper.
= De bodem van dit

reservoir 1s doorboord

[_,_ ,,,,, door 2 buisjes g en 4,

i =i —‘{U diein het voelstuk recht-

hoekig ombuigen en naar

buiten uitmonden. Over

¢ 4 deze beide buisjes heen

. ;- hangen 2 spirometertjos
van gelatine, die door
\ middel wvan 2 dunne

staafjes opgehangen zijn

|

aan een juk, dat aan

den eenen kant 1s voor-

zlen van een aluminium-

=

al schrijfstift s en aan den

! [ anderen kant van een

| @ klein tegengewichtje p.

De naar buiten uit-

BH Y ; 'g 3 s 1 v s .
Fig. I, ABRODROMOGRAAF 1z WARE GRODTIE, mondende einden van de

DWARSE DODRSNEOE. "
buisjes g en A worden nu

Yy IIL ZwaswnEmaker en €. Do OQuwenanp. - Archiv fiir (Anat. ond)
Physiologie. Utrecht 1904, pg. 241.
2) J. A. M. Gevers Looves. Inang. diss. Utreeht 1903, bl. T6.
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door elasticken slangetjes in verbinding gesteld meteen systeem
van 2 Prror'sche buisjes 4 en B (sie fig. I[1). Gaat er nu
lucht door de doorstroomingsbuis P in de riehting van lot
pyltje, dan 1z het duideljk dat door A lucht gestuwd zal wor-

den, terwyl mm B de lucht zal worden verdund. Deze beide

o F B
e iy

Fig. I11I. DooRSTROOMINGSUIS MET SYSTEEM vAN 2 Puror'scup puisses. A ex B.

{(JVERLANGSCUE DOORSSEDE lly WARE GRODTTE,

spirometertjes versterken dus clkaar’s werking. [loe sneller de
lucht stroomt door de doorstroomingsbuis des te grooter
zullen de oitslagen zijn van de spirometertjes.

Bmpirische iking. De iking van den aérodromograaf
geschiedde met een spirometer. Deze wordt m verbinding gebracht
met de doorstroomingsbuis van het systeem van 2 Prror’sche
buisies en kan, al naar mate de belasting, zmigen of persen. De
doorstroomingsbuis heeft een lengte van 11 eM. en een diameter
van 10.2 m.M., terwijl ieder Prror’sch buisie een diameter heeft
van 4.4 m.M. en hun afstand van hart tot hart 15.2 mM. bedraagt.

Daar de spirometer ekt was, kon men telkens een bekende
hoeveelheid Iucht door de doorstroomingsbuis laten zuigen of
persen in een, op een chronometer tol op 1/; seconde nauw-
keurig te bepalen tyd.

Met den aérodromograaf werd nu eerst een evenwichtskijn
geschreven en hij vervolgens in verbinding gesteld met de twee
Prror’sche buisjes, waarna een reeks curven geschreven werd,
ecrst zuigende en dan persende.

Het doel was de gemiddelde hoogte van iedere curve te
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viniden, daar deze in verband staal met de snelheild van de
luchtverplaatsing.  Deze hoogle werd berekend door op de
evenwichtsliin cen bepauld S‘Eu]:, bv. 10 ¢M. af te meten, in
dege ponten loodlijnen op de evenwichtsliin op te richten en
nu telkens het oppervlak te meten, dat gevormd wordt door een
corve, de basis en de beide loodlynen. Daar deze curven,
vooral bij het zuigen, eccnigszins onregelmatige lijnen waren,
werd hel oppervlak van zoo’n stukje in quaestie bepaald met de
»planimeétre & eompensation”.!) Dit opperviak, gedeeld door de
basis, gaf dan de gemiddelde hoogte. Door nu op willimeter-
papier het aanlal cM.® lucht per seconde als abscis en de
daarbij behoorende hoogte als ordinaat af te zelten, kreeg
men een_ ijkingscurve, die tot graphische interpolatic in staat stelde.

Tabellarisch vielen de ijkingen . aldus uit:

ZUIGEN, PERSTN.

Ix I See. | HooeTE. | In 1 SEa. | Hoocre

2000 eM 2 in 11 sec. IB1.8eM3 278 mil{ 2000 eM.2 in 10.5 seec. |!90.50M.3 32  mM.
20000 . 5 114 . 1964 , 2949 2000 5 i o 1852 (2 o
2000 , o, 12, 1666 , |23 ; 2000 , 5 1.6 , 1724 , 248
2000 , . 13 ., |153.8 , [19.36 , 2000 , L, 12 , | 166.6 , |21.8
2000, 14 . |1428 _ |18 i 2000 ., - 5 13 5 |RESE g
2000 , o, 155 , [129 ., |148 , 0000 0 142 e A
20000 , 4 18 L (111, 1064 2000 , , 158 , |1266 , 139 -,
10600 0 5 105" i 7.04 , 20000 o . 0D 0 [[EEE o (3NT

-

w0 , ,185 , | @ , |55 , [wo0 , , w0 , |wo , |99 ,
1000 , ,165 , |606 , | 35 , |woo , , 12 | 833, |68 ,
000 , ,9 ., |31-, |12, |ww , ,13 ,|%9,|58 ,

woo , , 16 |65, |37 ,
wo , , 25 . |40 | 216 ,

1y (x Conam: Théorie générale, deseription, emploi et fonetionnement
des planimétres et lenrs résultats pratiqmes. Ziirieh 1904.
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B ADEMEAP.,

De ademkap, die ik bij mijn proeven bezigde, was van
gebruikelijken vorm, zoocals de figuur aangeef, en om te zorgen
dat zij zooveel mogelijk aansloot, bevond zich om den rand nog
een met lucht gevulde caountchouc ring K. Het deksel U was
bij mijn ademkap afneembaar, zoodat deze, als er eenigen trjd
met de proef gewacht werd, kon worden afgenomen. In het deksel
bevond zich cen buisje B met een diameter van 10.5 mM.,
wasromheen een caoutchome buisje was geschoven, waarin de

doorstroomingsbuis kon worden gestoken.

A DENMEAT,

Om de ademkap steylg aan te drukken wordt zj langs de
staaf § geschoven, die met 2 armen achter de ooren van het
proetdier haakt en dasrna met schroef P gefixeerd, Het andere
einde van § wordt bevestigd aan een statief, dat op de opbind-

tafel is vastgeschroefd en in alle richtingen bewegingen toelaat.

Ge ADEMVOLUMENSCHRIJVER.

Het ademvolumen heb ik in mim proeven gemeten met
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den ademvolumenschrijver van Gap. 1) De eenige verandering,
die ik sanbracht was een overloop 38 mM. boven den bodem,
waardoor bij iedere proef de stand van het water in den bak
dezelfde was. Bij dezen waterstand was de gevoeligheid van het
instrament zoodanig, dat 43 mgr. in stuat. waren het deksel n
beweging te brengen. (Opperviakte deksel = 123 ¢M.2).

De volumenschrijver kon unaar verkiezing, door middel van
een elasticken slang met glazen canule en lang 30 ¢M., in ver-
binding gesteld worden met de ademkap. 1k richtte dit aldus in:

Van tijd tot tijd stelde ik gedurende 5 respiraties de
ademkap in verbinding met den ademvolumenschrijver, verbrak
dan gedurende minstens 5 ademhalingen de verbinding en deed
dit zoo 3 maal achtereen. Daarna werd het deksel van min
volumenschrijver opengeret, zoodat alles uitstekend ventilcerde
en vervolgens registreerde de adrodromograaf, na aansluilen van
het systeem van Prror, verder de vespivatie. Zag ik in die
curve iets bijzonders opireden, dan kon 1k oogenblikkelijk den
volnmenschrijver aanslniten en oo ontsnapte mij geen enkel
gewichtiz moment.

Het volamen van ademvolumeunschrijver 4 slang was min-
stens 600 ¢M.® terwijl het volumcn van 3 X b respiraties meestal
onder de 400 eM.3 blift.

Bmpirische ijking. De ijking van het instrument geschiedde
door een ommgekeerde huret er mede in verbinding te stellen en
door verder onderdompelen in water telkens een op de buret
af te lezen hoeveelheid lucht in den ademvolumenschrijver te
drijver. Vervolgens werd, om graphisch te kunncn interpoleeren,
de hoogte van dege curven gemeten en nuo op willimeterpapier
met het volnmen als abscizs en de hoogte als ordinaat een

iikings-curve geschrever. Daarbij vond ik de volgende waarden:

1y Gap. Archiv fiir (Anat. und) Physiologie 1879, pg. 181.



cMs | I h.
4 !1.12 mM. | 30 | 840 wmM.
§ 224, 34 | 9.52

w280 58 10.64
14 892 40 1120
6 448 44 (1232
200 560 48 |13.44
21 672 50 (14 .
28 [7.84 = Lo

Uit deze waarden blijkt, dat iedere mM. aitslag van den
adernvolmrmnﬁ:h]‘ij've-r beantwoordt ann een even groot volumen

en dat 1 ocM.3 lucht een uitslag veroorzaakt van 0.28 mM.

d. METEN VAN DE INTRATHORACALE DRUKSCHOMMELING.

Om  deze te meten wernd vebruik gemaakt van de medias-

tinaaleannle van Knorr. ') Het is cen matig gekromde, sterk

MEDIASTINAALUANULE.

conische, aan heb eene einde lancetvormig aangepunte cannle,

welko aan de convexiteit mebt een relatiel groote opening is

) Kxown Sitzungsberichte der Wiener Academie der Wissenschaf ten,
Band 81—82, 3¢ Abteilung, bl. 7, j. 1880,
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voorzien. Deze steskt men vlak langs den rand van hot sternum,
in de 3% intercostaalruimle, zoo, dat de coucaviteit naar het
sternum is gekeerd. Steekt men waft moer lateraal, dan is er
kans dat men de vasa wammaria beschadigt en eveneens de
pleurabladen, waarvoor men angstvallig moet oppassen. s de
opening @ van de canule verstopl, dan behoeft men slechts even
door 4 te blazen.

Aan 4 was een T cannle verbonden, waarvan de eene
arm, die naar belisven kon worden afgesloten, met de buiten-
lucht communiceerde, terwijl de andere arm in verbinding stond
meb sen watermanometer en deze weer wet een Marey'sche
tambour.. Zoo kon dus het drukverschil in e¢M. water worden

afeeleren en tevens op cen kymographion- gercgistrecrd worden.

. ARBEIDSBEPALING.

De uitwendige arboeid, dien het konijn verrichtte bij zijn
ademhaling onder kunstwatigen weerstand, werd gemeten met
behulp van 2 Miirrer’sche waterventielen en den ademvolumen-
schrijver. De beide ventielen stonden mel de ademkap in ver-
binding, lerwijl de ademvolumenschrijver nu eens aan de expi-
ratie- dan weer aan de iuspirabie-ventiel geschakeld was en dus
diende als expiratie- of inspiratie-reservoir. De beide flesehjes
waren zoo hoog met water gevald, dat het konijn bij zijn respiratic
telkens cen weerstand van 2.5 ¢M. waler mocst overwinnen.
Aangezien nu is: A

Uitwendige ademarbeid = druk x volumen x 981
kunnen we het volumen door den volumenschrijver op een
kymographion laten opsehrijven en daar de drok altjd dezelfde

15, zoo den arbeid per minunt en per adewhaling berekenen.



De doorsnede van de bunizen der MiLLer sche ventielen was
6.7 mM. en de buis, die zich onder water hevond was minstens
1 ¢M. van den bodem verwijderd, een afstand dic zcer zeker

grooter was dan de doorsnede van een luchtbel.




HOOFDSTUK |l.

Kritiele der gebezigde instrumenten.
§ 1. AfRODROMOGRAAF.

Ware de nérodromograaf cen instrnment, dat aan de strengste
eischen beantwoordt, dan ligt het voor de hand, dat er een
zeker verband moet bestaan tussellen de sunelheid, waarmede de
curve, die de hoeveelheid der in cen reservoir bewaarde lucht
als fanetie van den fijd aangeeft, stijgt, en de curve, geschre-
ven met den aérodromograaf,

Noemen we den hoek, dien de eersle maakt met een
horizontale Ijin = «, de¢ hoogto van do snelheidscurve = %,
dan kuupen we dit verband aldus nangeven

tg¥ & = ¢ X 4.
waarin ¢ een constante is.

De ademvelumenschrijver wordt nu verbonden met de door-
stroomingsbuis en de aérodromograaf met de beide Prror’sche
buisjes. De volumensehrijver wordt met de hand bewogen en
de uitslagen van beide toestellen opgeschreven op een kymogra-
phion, nadat cerst een evenwichtshjn getrokken is.

Fen uitslag van den aérodromograsf boven de evenwichtslijn
beantwoordt aan cen stijgen van de volumencurve en omgekeerd
cen uitslag onder de evenwichislijn aan een dalen van de
volumenenrve.

In de volnmencurve en de suelheidscurve worden met

regelmatige  tijdsverschillen  synchronische punten  opgespoord.,
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In elk van die punten van de volumencurve wordt dan de
tangens bepaald van den hock, dien zijn raaklijn maakt metde
horizontale. Deze tangenten worden in het quadraat verheven
en gedeeld door de hoogten vam elk daarmee synchroniseh punt
in de snelheidscurve. Dan :ontstasn de volgende waarden.

tg? 4 =8-126-19.6-26 -279-284 -323-33.6-34.1-329-30 -10.2-0.
h=0-2 - 28- 38-5 - 57- 68- 7.3- T4- 7.1-63- 45-29-0.

Hiernit blijkt dat het punt waar de tangens = mnul, dat
wil zeggen waar de beweging van den ademvolumenschrijver
van richting ging veranderen, niet samenvalt wet het punt waar
A = mnul, het punt dus waar de adrodromograaf door zijn
evenwichtsstand ging, aangezien de snelheid nul was.

Dit komt overeen met lLet feit, dat ook Zwaawpemaxer en
Ovwenasp (L e. bl. 268) vonden, nl. dat de aérodromograaf
een retard vertoonde en wel van !/ seconde in hun toestel.

Om 1 dit opzicht een correctie aan te brengen verschoof
ik alle getallen sub £ z66veel (in bovenstaande reeks 1 plaats)
naar links, dat het omkeerpunt van den ademvolumenschrjver
samenviel met een punt van de snelheidscorve waar de snelheid
nol was. Het tijdsverschil dat aan deze verschuiving beant-
woordde was 1/, seconde en dus had mijn toestel een retard
van !/, seconde. -

Ik kreeg dan de volgende waarden.

tg? 2

o= 4-45-51-5-49-42-44-45-4.8-5.2-6.7-8.6.

Een tamelijk bevredigende uitkomst.

Toch deed zich nog een beletsel op voor de quantitatieve
toepassing van het toestel.

De evenwichtslijn, dic met den aérodromograaf getrokken
werd, behoort voor te stellen de grens tusschen in- en expiratie,

n.l. boven de evenwichtslijn inspiratie, beneden de evenwichtslijn
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expiratie en nu zag men in de curven dikwijls, dat een zeer

groot gedeelte boven de evenwichtslijn stond en een klein

gedeelte er onder, ja soms dat alles df er boven stond df er
onder, zoodat we zeer zeker konden aannemen, dat hier de
evenwichtslijn verplaatst was, Waardoor evenwel ?

Hiervoor kwamen in aanmerking 2 hoofdmomenten :

L. Dat er behalve snelheid ook druk geregistrecrd wordt. De
Prror’sche buisjes werken vooral als piszometer, wanneer de af-
stand ot de in- resp. uilstroomingsopening groot is en daarbij
krijgt mwen ook sterke schommeling van den ligroinespiegel.

IT.  Deze druk werkt op de Prro1’sche buisjes wel in denzelfden zin,
maar in verschillende mate. In het huisje stroor'nopw'uarts 15
de druk hooger dan in het buisje stroomafwaarts, waardoor een
uitslag ontstaat, die niet aan stroomsnelheid is toe te schrijven.

Om de 29 fout te vermijden werd één klokje losgeschroefd,
een tegengewichije daarvoor in de plaats gehangen en nu met één
klokje geregistreerd. Tevens werd hierbij nu ¢en nieuw Prror’sch
bunisje gebruikt, waarvan de. doorsnede van de doorstroomingsbuis

8.3 mM. is, terwijl het zijbuisje 3 wM. van de in- resp. nit-

stroomingsopening is verwijderd, waardoor de 1% fout ook reeds

geringer wordt. DBij inspiratic werd gezogen, bi] expiratie geperst.

' Ik deel geen ijkingstabel van den aérodromograal met één

klokje mee, om redenen, die aan het einde van deze paragraaf

vermeld worden. Om ook de 1% font geheel weg te nemen
ging ik nog verder en maakte een Prror’sch buisje, waarvan
de doorstroomingsbuis naderde tot nul. Dit werd zoo ingericht,
dat op de ademkap 2 deksels passend werden gemaakt. Het
een, gebruikt bij den aérodromograaf, was moo ingericht, dat
gewoon in de ademopening, groot 10.5 mM., een Prrorsch
buisje was goschoven. Het bleek ovenwel dat de nitslagen

hiermede geregistreerd, dan te klein waren.
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Nu werd heproefd in hoeverre de curven, geschreven door
den aérodromograaf met één klokje, beantwoordden aan ongze
theorstische eischen en in welk opzicht afwijkingen bestonden.
Het grondidee van omze prosf was de aérodromograaf door een
goodanigen luchistroom curven te laten schrijven, dai de getrans-
porteerde luchthoeveelheid per tijdseenheid varieerde als de
opeenvolgende sinussen eener periode. Men had dan geen hoe-
ken meer te weten, zooals zooeven bij de tangenten, wat unit
het volgende blijkt:

Wanneer de luchtvolumina in de reservoirs varieeren als
de opeenvolgende sinussen van 00 tot 360° zulien de snel-

heden wisselen als de cosinussen. Derhalve:

2ok =
2 ¢ & — constante X cosin.?
# = een andere constante x cosin.?

Declen we dus de basis van cen curve, bijv. boven de
evenwichtslijn, die beantwoordt aan een halve slingering, in 20
gelijfke deelen en nemen we het gemiddelde van telkens 2 hoogte-
lijnen links en rechis op de basis opgericht, dan beantwoorden
deze waarden van % aan de quadraten van ecn reeks cosinussen
van 9¢ 189 270 efe, X een constante.

De sinusbeweging werd aldus verkregen:

Ken zware slinger van + 2.5 M. lengte wordt met de hand
aan den gang gchracht; deze beweging brengt hij over op 2
volkomen gelijke, groote ademvyolumenschrijvers, gebruikt voor
registratie der menschelijke ademhaling, die aan weerskanten
van den slinger zijn opgesteld en voor alle standen in even-
wicht zijn. Om nu de symmetrie zooveel mogelijk wnabi te
komen werd aan den eenen ademvolumensehrijver verhonden
de doorstroomingsbuis van 8.3 m.M. doorsnede, waarvan het

Prror’sche buisje in verbinding stond met den agérodromograaf
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en aan den anderen adewvolumenschrijver het ademkapdeksel

met  Prror’sch buisje in de ademopening. Werd de slinger in

beweging gebracht, dan trad ongeveer onder dezelfde omstan-
digheden de lucht in de ademvolumenschrijvers in en uit en
moest. de adrodromograaf curven schrijven, die aan onze theo-
retische eischen beantwoorden.

Dit  was evenwel niet zoo. We vonden de volgende
afwijkingen :

I. De unitslagen heneden en boven de evenwichtslijn zijn niet
even groot,

De corzaak hiervan is te vinden in het feit, dat de
slinger met elke periode dets in amplitude afneemt.

[1. Er is asymmetfrie ter weerszijde van de loodlijn, opgericht
in bet midden van een lijn, begrensd door twee punten waar
de stroomsnelheid nul is.

Deze loodlijn guat niet door den top van de curve, maar
de curve bereikt zyjn hoogste punt iots eerder. Dit is onmo-
gelijk te wijten aan het retard van het instrnment, daar dan
het hoogste punt iets later moest bereikt worden. Men kan
die fout corrigeeren door telkens het gemiddelde te zoeken
tusschen 2 waarden, één rechts en één links van de loodlijn. 1)

ITI.  De formule 2 = constante x cosin.® of wat hetzelfde is
V% = ¢ X cosin. gaat alleen op voor de grootste uit-
slagen, maar hoe meer de curve de evenwichtslijn nadert,
des te grooter wordt de afwijking, zooals uit de hieronder
staande tabel hlijken zal.

Noemen we de gemiddelde waarde van de ordinaat, links

en rechts van de loodlijn = #%;, de gemiddelde waarde van de

Y Oolk de correctie in de curven aangebracht volgens Marey (0. Liay-
guvponer.  Physiol. Graphik; Leipzig ond Wien, pag. 111, 1891) hracht
hievin weinig verandering.
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=
ik

twee volgende, clkaar behoorende ordinaten = 4y, ens

dan vinden we:

fig
ly
kg
hg
Ay
fey

hig

kg
kg

T

|
|

[

11.2 mM. | % — 8.85[Cos 0° = 1 |8 | dxCos 00—
1095 ,, | VA = 3381|Cos 90 = 0.99|% | ¢ xCos 99—
102, | Vs — 8.20|Cos 180 — 0.95| | | & xCos180—
9.05 ,, | Vhy = 3.01|Cos 270 = 0.89] ° | ¢ % Cos 270 —
7.65 ,, | VA, = 2.75|Cos 860 — 0.81| 3 -2 | ¢’ x Cos 360 —
6 w | Vs = 2.45|Cos 489 = 0.71 EE ¢ % Cos 459 —
4.65 ,, |1 b, = 2.16]|Cos 540 — (.59 ® ¢ x Cos 540 — 1,97
3.25 , |V = 1.80|Cos 630 = 0.45| _ |¢& x Cos 630 — 1.50
2, | Vg == 1.42]|Cos 729 — 0.31]| € |¢ x Cos 720 — 1.03
0.7, |V = 0.84[Cos 810 — 0.16 .5 |¢ x Cos81°= 0.536

De waarden van kolom 2 en 5 zouden moeten overeen-
stemmen, doch sijn In plaats daarvan uiteenloopend en ook
vonden we geen hevredigende resultaten, wanneer we de con-
stante ¢’ in arythmetische of geometrische reeks listen toenemen.

Nog kwam in de snelheidsenrve (zie fig. T en I1 met
teekenprisma nageteckend) een eigenaardigheid voor, nl. bij x
en bij ¢ een inknikking. Hoe die te verklaren?

Tot dit doel werd behalve de snelheid tevens de druk
van de lucht in den adem-volumenschrijver sterk vergrool met
een geaequilibresrd spirometertje geregistreerd en kwam ik tot
de volgende curven (fig. T en II).

Al dadelifk zien we in de drokeurve kleine plateaux o' #,
afhankelijk van den dooden gang in de scharniertjes, die niet-
tegenstaande de niterste manwkeurigheid altijd blijft bestaan en
de traagheid van het spirometertje, waarmede de drak is op-
gesciweven. (Een schuingeplaatste watermanometer geeft haast
geen uifslag en biedt daarenboven nog veel grooter traagheid aan).

Deze plateanx beantwoorden aan den tijd, waarop de druk

3.38
3.31
3.18
2.98
2.71

2.57
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nul is; dus een lgn daardoor getrokken heantwoordt aan de
nullijn. Deze blijkt een weinig fe schommelen. Daar e syn-
chroniseh is met ¢ is het duoidelijk, dat de druk al een wmekere

hoogte bereikt heeft voor de aérodromograaf dvor zijn evenwichis-
Snebfieidocwme
Fi g 1
abc
A
\/W Kjw

F % I1 @Wﬁow‘:«w

abe /T e’ :

mw-o T D %ﬁﬁ,@i,do.cmo@

Fi g [11

stand gaat. Dit hangt af &n van het retard van den asrodromo-
graal én van de Incht in den ademvolumenschrijver, die eerst
een welnig gecomprimeerd moet worden voor ze gaat uitstroomen
Tevens komen de plateaux in de drukcurven ongeveer overeen

met de knikkingen (x, o) in de snpelheidseurven.
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Ken snelheidscurve, die beantwoordde aan onze theoretische
voorwaarden, zoun er uit moeten zien als fig. ITL.

Al deze waarnemingen cn ook het feit, dat ik bi mijn
proeven slechis kieine snelheidsuitslagen vond, terwijl de even-
wichtslijn nict constant was, deden nﬁj besluiten geen absolute
waarden toe te kenmen aan mijne aérodromograafcurven. Wel
kon ik de evenwichtslijn veel constanter maken door het zwaarte-
punt van het balansje lager te plaatsen, maar daardoor werd de
gevneligheid yvan het iuerument geringer en deze leek mij veel
belangrijker.

Moest 1k dus ook dif punt laten vervallen, overigens is mij
uit mijun proeven gebleken, dat cor voor de registratie van de
ademhaling geen enkel instrument kan opwegen tegen den aéro-
dromeograat met Piror'sch buisje. Gebruikt men een kymographion
met zakkende trommel, dan kan men, afgezien van de enkele
minuten, die men noodig heeft om wvan trommel te verwissolen,
uren lang rmstig registreeren, lerwijl het proefdier onder de
inecst norwale condities verkeert. In die snelheidscurven kan
men bovendien niet minder dan drie kwaliteiten van de adem-
haling lezen n.l.:

1. de ademsnelheid ;
II. de ademfrequentie;
ITL het ademtype.

Is nn de snelheid 17/, maal vergroot, dan noem ik ze
matig vergroot.

Is de snelheid 1'/,—1'/, maal vergroot, dan noem ik ze
flink vergroot.

Is de snelheid 1'/,—2 1waal vergroot, dan noem ik ze
aanzienlijk vergroot. :

Onder ademsnelheid versta ik in het vervolg de som der

ordinaten van maximale in- en exspiratiesnelheid.
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§ 2. ADEMVOLUMENSCHRIJVER.

De grootste nadeelen van dit instrument zijn volgens de
onderzockers, dic er mee geéxperimenteerd hebben: 1. de weer-
stand, dien het konijn telkens heeft te overwinnen, al is dic ook
gering, 1. het tefard en TIL het luchtbederf,

Daar ik slechts het volamen vé6r en na toediening van
het medicament heb vergeleken en er geen absolute waarde aan
heb toegekend, vallen de eerste twee bezwaren voor mij geheel
en al weg. Door het konijn telkens maar 5 respiraties in den
volumensehrijver te laten doen, is cr van dyspuoe mnooit iets te
bemerken gewoest en vervalt dos ook het derde bezwaar.

Fen temperatuurscorrectic in casn was niet noodig, aangezien
ik bij verschillende proeven constateerde, dat de temperatnur van
de lacht in den ademvolumensehrijver na de 8 X 5 respiraties
dezelfde was als daarvoor.

In ’talgemeen werd het middelste vijftal uilgemeten en
berekend.

§ ¥, INTRATHORACALE DRUKSCHOMMELING,

Dezes bleek  onafhankelijk  te zijn van lLet ademvolumen.
Die druk wordt c. p. geinfluenceerd door neuslumen, glottis-
wijdte, resp. bronchiaalwijdte. Toch kreeg die curve groote
beteekenis, doordat er behalve het intrathoracaal dronkverschil

tevens een curve van de hartsactie in te vinden was.

§ 4. UrrwoNDIGE ADEMARBEID.

Den weerstand van 2.5 ¢. M. water, dien de MiitLer’sche
ventielen boden, schenen de konijnen gemakkelijk te overwinnen.
Zelfs al liet ik ze eenige minuten er door ademeu, gaven i
nog geen teekenen van vermoelenis of benauwdheid. Alleen

werd door de venticlen de frequentie iets geringer.



HOOFDSTUK II1.

Lobeline.
LITTERATUUR.

Onder alle lobeliaceeén, zoo verhaalt Drestr, ') heeft de
Lobelia inflata voor de medicijnen wel het grootste belang
verworven. In haar vaderland Noord-Amerika heeft deze plant
ook den wnaam van ,,Indian tabacco”, door haar op tabak
gelijkenden brandenden smaak.

Reeds 1 1785 wvermweldt Currer %) in zijn ,,Account of
indigenous Vegetables” de emetische werking van deze plant,
maar medisch algemeen bekend werd zij eerst door Samuen
TuomsoN, toen deze in 1807 de lobeliatinetuur sterk aanraadde
tegen asthwa. Al spoedig daarop werd de Lobelia inflata een
hoofdmiddel van de Amerikaansche kwakzalvers tegen allerlei
ziekten, wat vele intoxicaties ten gevolge had. Gelukkig heeft
de braskverwekkende werking van dit middel nog velen het
loven gered. Waar het braken te laat optrad, klaagden de
patienten over sterke pinen in het abdomen, in de borst en
in het hoofd; later werden ze bewusteloos, de pols was klein,
de pupillen sterk gecontraheerd (in andere berichten wordt ook

wel over pupilverwijding gesproken) en ongevoelig tegenover

') Dnesgr. Arch. f. exper. Path. u, Pharmae. Band 26 pag. 237,
1890.

2} American Academy of Seiences 1785 pag. 484. Geeit. door
Liovp.
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licht, terwijl tegen het levenseinde convulsies optraden van de
gelaats- en extremiteilsspieren. Bij obduetie vond men sterke
ontsteking van de maag- en darmsljmhmid en hyperaemie van
de hersenvaten. Het was nn van het hoogste belang het werk-
zame bestanddeel te isoleeren en nader te leeren kennen.

De eerste welgeslaagde proeven heoft Procrer !) gedaan
in 1850, die als werkzuam bestanddeel unit het zand een m
acther oplosbaar alealoid vond. Nadat verschillende onder-
zoekers door allerlei methoden van bereiding getracht hadden
meer licht e verschatfen, vonden J. U. en €. G. Lroyp ?) in
1887 in 'het lobeliazaad een alealoid genaamd lobeline, dat zeer
veranderlijk was, verontreinigd door stoffen, die er zcer vast
mee verbonden waren, terwijl de zouten niet in gekristalliseerden
toestand bewaard konden blijven.

- Het is de verdienste geweest van DkesER een praeparaat
te bereiden, waaraan deze fouten niet kleefden. Hij vond dat
lobeline, het eenige werkzame bestanddeel van de Lobelia
inflata, is een mniet vluchtig, geen glycose bevattend alcaloid,
dat bij voorzichtige chemische bereiding voor een deel in den
vorm van een mool kristalliseerend platinazout, voor cen grooter
deel als een amorph platinazout fe verkrijgen was.

Pharmacologisch is de werking van beide hotzelfde.
I. Orr 8) in 1875 en Rownsere ¢) in 1880 vonden bij den
kikvorsch na lobelinevergiftiging verlies van de willekeurnge

/

1) Procrer. Pharmacentical Journal and Transactions, I ser, Vol. X
pag. 456,

2y J. U. en 0. G. Lrovo. Pharmacentical Journal and Transactions,
Vol XVII pag. 1037 and Vol. XVIII pag, 135,

3) TIsaac Orvr. Bost. med. Surg. Journal 1875, Vol. XCIT pag.
124—128. ]

4 W, Roxseere, Ueber die Wirkung des T.obelins anf den thieri-
schen Orgamismus. Diss. Rostock 1880,
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bewegingen en van de codrdinatie der bewegingen, terwijl de
ademhaling onregelmatic en slecht wordt. Het beginstadium
van de intoxicatic zou men narcolisch kunnen noewen, maar
later komt daarbij verhoogde reflexprikkelbaarheid, welke ook
weer verdwint om plaats te muken voor een op curare gelij-
keude verlamming van de motorische zennwniteinden,

Bij warmbloedige dieren vond OTr na toediening van
lobeline een voorbijgaande vermindering van de polsfrequentie
en den bloedsdrok, terwijl de ademfrequentie bij intacte nervi
vagi eerst verhoogd werd en daarna verminderd.

Waren evenwel de mervi vagi doorgesneden, dan werd de
frequentie na de injectie dadelijk geringer.

Drmser miste evenwel deze aamvankelike versnelling na
vagolomie mniet.

Bijv. Bij een konijn, in nparcose door urethaan, wordt
beiderzijdsche vagotomie verricht: |

Véor injectie van lobeline een ademfrequentic van 33,

'/ minuot na injectie van 4 m.Gr. lobeline cen adem-
frequentie van 54, ‘

4 minuten na injectie van 4 m.Gr. lobeline cen adem-
frequentie van 36.

Tevens vertoonde zich na de injectie dyspnoe.

Hij vond verder, dut bij warmbloedige dieren, na lobelime-
mtoxicatie, de mnavcofische verschijuselen op den achtergrond
fracen en de meest opvallende algemeene verschijnselen zich
afspeelden in het gebied van de respiratie, terwnyl ook het braak-

centram sterk geprikkeld werd. De pupillen waren steeds edi-

]
lateerd, zonder reactie op licht, de reflexprikkelbaarheid was
verhoogd en de dieren stierven door verlamming vin het adem-
centrum, terwiyl het hart nog krachtig pulseerde.

DrEser richtte zijn proeven op konijnen aldus in:
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Hij narcotiseerde de dieren met urethaan, daar dit de
ceringsle bijwerking heeft op de respiratie ), deed beiderzijdsche
vagotomie en registreerde de ademhaling v6ér en bij periphere
vagusprikkeling.  Hij vond dat by periphere vagusprikkeling
(rolafstand 17—20 e.M.) het volumen van de geéxspireerde lucht
bij een gelijk aantal respiraties veel geringer was dan daarvoor,
waarbij het volumen bepaald werd door de geéxspireerde lucht
op te vangen in een omgekeerden, mel water gevulden cylinder,
terwijl de weerstand, dien dancbl de fucht moest overwinnen, nul
was. Hierbi) moest men oppassen niet met te sterke stroomen te
prikkelen, daar dan door hartstilstand van uit het ademcentram
dyspnoisehe ademhalingen worden opgewekt. Na injectie cvenwel
van 0.004 Gr. zoutzure lobeline in de vena jugularis, had
poriphere vagusprikkeling geen invlieed meer, waaruit hij conclu-
deerde, dat dit wedicament in staat was de contractieverwekkende
werking van den vagus op de bronchiaalspicron onwerkzaam te
maken. '

Lot resultant van centrale vagusprikkeling werd door lobeline

niet

gewijzigd, want er ontstond vdor en na injectie grootere

frequentie en aanzienlijke vermindering van de ademgrootte.

1y Semmenesens  (Archiv fiir exper. Pathol. uand Pharmacol. Band
20, pag. 203, j, 1885) zegt wvan urgthaan het volgende: Het is een
carbaminezure aethylester en geeft afstomping van de funetic der groote
hersenen. Hij gebrnikte voor proeven op dieren een oplossing van 10—25
procent.

1 gram urethaan bij koniinen in de maag gebracht, geeft als het
ware een ftoestand van katalepsie. Na 1.5—2 gram kunnen ze niet meer
gewoon zitten, maar zinken in elkaar en liggen mer uitgestrekte pooten
op den buik.

Nu 8 gram bij konijnen diepe narcose, die ongeveer 2 dagen duurt.
De respirvatiefrequentie wordt niet onaanzienlijk verhoogd en evenzoo de
ademdicpte, (waarschijulijl door directe prikkeling van de centra door
de NH, groep) zoo zelfs, dat de langzame en opperviakkige ademhaling
van gechloraliseerde konijuen verdiept en versneld wordt.
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Samengevat vond Dueser als resultaten na toediening van
lobeline :

Stijging van de ademfrequentie, toename van het adem-
volumen van iedere ademhaling ') en eveneens van de kracht,
waarmede de ademmuseulatuur van uit het centram wordtl
geinnerveerd, waaruit resulteert een duidelijk meetbare vermeer-
dering van den door de respiratiespieren geleverden arbeid.

De kracht van de ademmuscnlatuur bepaalde hij door de
locht i de long onder den druk van een zoo hooge waterzuil
to zetten, dat do respiraties den stand daarvan slechts zeer
weinig (hoogstens 1/,—1 o.M ) veranderden.

Het meten van den arbeid verrichtte hij aldus: Als reser-
voir om de lucht op te vangen dient een omgekeerde, wijde,
aan het einde spits toeloopende buis, gevald met water en
afgesloten met een kurk. In deze kuork bevinden zich 2 openin-
gen.; door de eene gaat een buis met een gemakkelijk werkende
rrmmbrazuwmxtieL door de andere een glazen buis waaraan een
caoutchone slang om het verplaatste water te laten afvloeien.
Al naarmate hij nn de opening van deze afvoerbuis meer of
minder hoog boven de membraanventiel plaatst, is de te over-
winnen weerstand grooter of kleiner. De arbeid is nu het pro-
duet van de verdrongen watermassa p en de hoogte £, die de
opening van de afvoerbuis staat boven de membraanventiel. Op
die manier bepaalde hij vé6r en ma injectic van lobeline hoe
hroot %4 moest zijn, opdat het product p X 4 de grootste waarde
geeft en zoo vond hij:

véor lobeline als arbeidsmaximum B85 gramcentimeter, als

A = 5 eM.;

'} Volgens mijn idee moest hier staan: ,toename van het adem-
volumen van iedere adembaling na voorafgaande beiderzijdsche vagotomie”,
aangezien hij geen enkele proef beschrijft of er is vagotomie verricht.




na lobeline als arbeidsmaximum 90 gramecentimeter, als
h = 6 oM.

Een gelijke werking als het door Drmser bercide lobeline
heeft ook dat van de firma E. Murck uit Darmstadt.

VOORLOOTPIGE PROEVEN.

Na een schrijven aan de firma Merck om zoutzure lobeline, kreeg
ik tot antwoord, dat dit zont niet meer vervaardigd werd, nangezien
het veel hygroscopischer en minder conmstant was dan het sulfaar wan
lobeling, dat dezelfde werking had, Daarem heb ik mijue proeven met
dit laatste praeparaat gedaan. :

Herst werden eenige voorloopige proeven genomen.

PROEF 1. Een konijn, wegende 2.66 kilo, werd opgebonden en de adem-
haling gercgistreerd met den aérodromograaf. Na ecnigen tijd wordt
4 m.Gr. lobeline snbentaan geijicicerd. [De ademsnelheid werd
matig of flink vergroot en de ademfrequentic werd geringer.  Het
- konijn was zeer schrikachtig. Na | aur werl weer 4 m.Gr. inge-
spoien. De ademsnelheid wordt nu 2 a 2.5 maal zoo groot, wat
gvenwel maar kort diurt en ook de frequentie neemt toe, doch
blijft geringer dan voor de I* injectie.

PROLF II. Na registratie van de¢ adembaling wordt 8 m.Gr. lobelien
snbeutaan geinjicieerd.

Frequentie wordt iets geringer en ademsnelheid iets grooter.

Na 10 minuten weer 8 w.Gr., waarop de reactic ongevecr gelijk
nul was.

Nogmaals wordt na 12 minuien 8§ m.Gr. toegediend.

6 winuten later is de snelheid dezcifde of kleiner dan aan het
begin van de proef, na 45 minuten is zij watig, sows flink vergroot,
na B5 minuten ongeveer weer normaal. De adewfrequentie is in
den loop van de proef zeer duidelijk afgenomen. Ook met den
ademvolumenschrijver werd dit gevonden bijv.:

Voor injeetie duur van 10 rospiraties 6%, seconde, volumen per
ademhaling = 18 ¢.M3, ademgrootte — 1692 c.M5,

45 minuten na injectie duur van 10 respiraties 8'/; seconde.
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65 minuten na injectie dunr van 10 respiraties 10 secomden, volu-
men per adembaling = 21 ¢.M?, ademgrootte = 1260 ¢. M2

PROBF 1II. Vervolgens werd een konijn 50 m.Gr. lobeline subeutaan
geinjicieerd. Geen oogenblik wordt de smelheid grooter en na 55
minnten is zij gedaald tot de helft. Ounmiddellijk na de ivjectie is
de frequentie icts toegenomen, maar al viij spoedig is zij weer
normaal en wordt daarna voortdurend geringer. Voor injectie duren
4 respivaties /g seconde, sen poosje na de injectie '*/; seconde en
pa BH minuten 2, seconde. Het volumen per ademhaling blijft
hetzelfde.

Het konijn was sterk onder den invleed van de lobeline en zaf,
op den gromd gezet, stil voor zich te kijken. Bij het springen was
het of de achterpooten veel harder op den grond kwamen en tilde
men het konijn een oogenblikje aan de ooren op, dan vertoonde
het dyspnoe.

PROEF IV. Aangezion deze waarnemingen niet alle overcenkwamen
met die van Dreser, besloot ik een intraveneuse injectie te heproeven.
Bij een konijn werd de vena jugnlaris opgezocht, vervelgens de
ademhaling geregistreerd met den aérodromograaf en damima 4 w.Gr.
lobeline (opl. 1:1000) intraveneus geinjicieerd. De Injectie gesehiedde
uit een buret, die omgeven was met water van 37 Het konijn
veageerde er sterk op en rukte zich eon paar keer heen en wcor.
Onmiddellijk was de ademsnelheid 2 & 21 maal zoo groot, doch
de frequentic was geringer, bijv. voor de injectie duren 10 respi-
raties B[, seconde en na de inpjectie 7%); seconde. 15 vintten na
injectic is de adomsnelheid 2 maal grooter, na 30 minuten is ze
fink of asnzienlifk vergroot.

Vervolgens werd weer 4 m.Gr. geinjicieerd, waarop onmiddellijk
volgde verhoogde frequentie en sterk vergroote smelheid.

51 minuten mna 1® injectic weer 4 m.Gr. en 55 minuten na 1°
injectie nog eens T m.Gr. lobeline.

Bij beiden vertoonde zich do oigenaardigheid, dat onmiddellijk
na de injectie de snelheid ongeveer nul was, daarna kwamen eenige
zeer langzame respiratics met groote snelheid en grootere frequentie,
maar nooit grovter dan voor de injectie.

HEenige intraveneuse injecties van een physiol. NaCl solutie ble-
ven zonder veactie. Nog werd 2 keer 4 m.Gr. lobeline toegediend
met hetzelide vesultaat als zooeven.

Om uit deze feiten iets te coneludeeren ging niet aan. Hen
intraveneuse injectie brengt, naar het mij ten slotte toescheen, te
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veel stoornissen mee om dawrnit conclusies te trekken aangaande de
ademhaling en ik besloot in het vervolg mij aan subcutane injecties
te hounden.

DEFINITIEVE PRORVEN.,

PROEF V. Hr werd cen versche oplossing van lobeline gemaakt, n.L
100 m.Gr. op 26 Gr. water en dit bewaard in een donker, goed
afgesloten flesehie.

Een konijn, wegende 2,71 kilo, werd opgebonden en de enrven
geschreven et den agrodromograaf gaven ons een zeer regelmatige
respiratic te zien. et volumen per ademhaling was = 18— 20c.M3,,
dunr eener respiratie = 0.6 seconde (4 vespiratles = ¥}, seconde,)
ademgrootte —= 1900 ¢. M

Nu werd 4 @.Gr. lobeline subeutaan ingespoten.

Volamen | Duar _ Volumen | Duur

I'ijd na per van 4| Adem- Tijd na per van 4 Adem-

inicetic e respi- ot Tninetias | - reapi- :

injeetie. | oAl i rn.'r?%. grootte. | injectie. ..o abins rn.?%es. | grootte.
10 | T 11

12 sec. = 33 i 20 eM® | sec| 2180 eM
5 D

s 12 : ]

45 & 36, e A 2280

. ; 12 = 4

8 min. | 20-22 cM.s — - | 2100 eM.F | 41 17 ek 9261 "
5 ;
11 2

il ar T 2289 43 L8 L 2394
10 ] 10

6 19 , |— , |20 , |47 9, = | o280
) 5
10 10

19 9 . | . l2m0 , |51 6 , |— ,| 1920 ,
D b
15 , 10 I

I 25 w2000 g ab SR ? e il (L R
11 ) .

300 210 50— | FEEBE 59 18 I 2894
b :

e ademsnelheid is derhalve na de .injectie matig vergroot en
na ougeveer 40 minuten, flink of aanzienlijk vergroot. Op het
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laatst i ze nog al onregelwatiz, want na een ongenblik normale
suelheid volgt soms plotseling een aanzienlijke toename. Frequentie-
toename i8 ook in de deorloopende snelbeidsenrve duidelijk en dit
heeft als contrdlemiddel veel beteekenis, aangezien we met den
ademvolumenschiijver slechts van tijd tof tijd een waarneming kun-
nen verrichten.

PROLF YI. Fon konijn met een gewicht van 2.62 kilo wordt op den
mg gebonden. Vd&ér injectie.is het volumen per ademhaling = 20
¢.M* on dunr eener respiratie = 0.t seconde (4 respiraties = 9],
seconde) ademgrootte = 1500 e. M3

Na injectie van 4 m.Gr. lobeline ') vinden we:

3 Volumen | Ruar . Volgmen | Duor

Tijd na $ lwvan 4 Adem- Tijd na l;l. van 4 Adem-

injeetie. nes | vespi- | grootte, | injectie, L3 respi-  groptte

! * | adembaling. | paties. ’ ademhaling. | raties. :

16 B SN i 26

10 min, 20 oM. ?sec. 1500 ¢M.? | 40 min. 28,5 cM.3 ?EBG, 1311 eM?,
23 ‘ : 25 X

200 94 . 5 " 48 4% , | 27 " ? » | 1296
25 _ 23 i

% , | 21 , Y 1206 , |50 2.3 5 [ 1482
25 '

300 . 26 . ? ol [ B E R

Met den adrodromograaf zien we ook duidelijk vermindering van
frequentie na de injectie. De ademsnclhcid blijft de eerste 30 minu-
ten hetzelfde en is daarna matig, soms flink vergroot. Respiratie is
tamelijlt regelmatig.

PROEF VIL. Konijn, wegende 2.7 kilo, werd opgebonden en de adem-
haling geregistreerd. De snelheid varieerde nog al en het volumen
per ademhaling was = 21 ¢ M?, dour eener respiratie — 0.8 seconde
(4 respiraties = 1%); seconde) ademgrootte — 1575 ¢. M3, -

Na injectie van 8 m.Gr. lobeline vinden we:

Iy In de solutie wvan lobeline vinden we tellkens na staan een licht bezinksel, da
door roeven of schudden niet is op te lossen.
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e ' = =y . =
Volumen | Dum Volumen | Duur
Tijd na | per van 4|  Adem- Tijd na Her van 4| Adem-
T D1 a0 Y B Sal e "
injectie. ademhaling. lgtigs. grovtte injectie. adembaling, rliilg; grootie.
) | 16 13 2
5 min. | 19 eM% & fec. 1425 eM3. | 30 min. | 18 eM3. 5, see. 1656 M,
5 :
, 12 13
i, 19 T 1900 sal 24 = 2208
13 15
I8 B, - 1748 40 21 5 ¥ 1680
15 15
G N ) i (R TE 1560 47 , RIS = 1680
Over 't algemeen genomen kunnen we niet zeggen, dat de snel-

PROEF VIIIL.

heidsgrootte is toegenomen na de injectie, maar wel wordt het
konijn vonrnstig. )

Telkens tracht het zich los te rnkken en dit wordt na 47 minnten
zoo heftig, dat ik verder de proet moet staken. Op het geringste
geruisch reageert het konijn met een- frequentere respiratie van
groote snciheid, waarschijnlijk wel veroorzaakt door de verhoogde
reflexprilkkelbaarheid.

Dit konijn met een gewicht van 2.61 kilo werd op den
rug gebonden. De snelheidsgrootte is nog al regelmatig. Volumen
per ademhaling 21 e.M® dunr eener respiratie = (.75 seconde
(4 respiratics = . seconde) ademgrootte = 1680 c.M.3

Nu werd geinjicieerd 16 m.Gr. lobeline. Onmiddellijk na de
injeetie vinden we uan de snelheidseurve niets bijzonders, noch
grooter snelheid, noch grooter frequentie, doch na 1 minuut is de
frequentie ieis grooter. ‘

— —p— ‘ -
YVolume Duour Volumen | Duur
Tijd na OI;T " v 4| Adem- Tijd na upuer: van 4| Adem-
o . TeSDi- i 3 respi- ¥4 :
injeetie, ademmhaling, rntiés. groofte. | injectie. ademhaling. I‘ﬂt—igﬂ, grootte.
18 | il 17
b min. | 20.5 cMs. 5 sec. 1886 cM® | 20 win, | 24 cM? ?qet:. 1704 eM®.
' !
: 14 . ’ 16
j 23 . < 1978 7 S 2= o R AT S
16 18
15 26 5 '5” o S0 al 200 , ? . | 1340
| ! | . :
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Volumen | Duur Volumen | Puur
Tijd una N van 4 Adem- Tijd na s van 4 | Adem-
injoctie L respi- - aroptte. | injectio e respi- | orootte
JREEE ademhbaling. | |aties. = | ademhaling. |pagips | © $
: . 18 ; , i 19
35 min. | 22 eM? ?-see. 1474 M2 | 50 min, | 225 cMB i e 1417 cM2
' 19 19 )
0 295 , — | 417 , | w12
\ i) D
17 . i7
5, 2, ‘ L9, | w0, 1 IR (e T T I

Het wvolumen is in 't algemeen iets toegemomen. Ademsnelleid
blijft 20 minnten hetzelfde, wordt daamma geringer, iv na 28 minuten
flink of aanzienlijfk verminderd en blijft dit tot aan het cinde van
de proef (60 minnten), ja hier en daar is ze gedaald tot de helft
van de oorspronkclijke snelheid.

Het konifjn is zeer onwnstig, schokt telkens met de achterpooten
en rvesgeert daarop wmet grootere, onregelmatige en meer frequente
respiraties van groote snelheid (verhoogde rveflexpriklkelbasrheid 2),
Dit is ook de oorzuak, waarom we met den ademvolumenschrijver
5 en 10 wminuten na injectie een verhoogde frequentie vinden,
In de sérodromograafcurve zien we, dat gedurende 19 minnten
ny de injectie de frequentic zoo ongeveer hetzelfde blijft, unitge-
zonderd die enkele groote uitslagen; daarna een zcer duidelijke
frequentievermindering. Na 30 minaten is de invloed wvan die
seholken op de respiratie veel geringer en korter van duur.

PROEF IX. Deze proef was nitsluitend bestemd om te zien, wat wel

de invloed was van lobeline na toediening van urethaan.

Een konijn, wegende 2,62 kilo, wordt op den rug gebonden. Adem-
snelheid is tamelijk regelmatig, volumen per ademhaling = 94 e M3
duur eener respiratie = 1.05 seconde (4 respiraties = %), seconde)
ademgrootte = 1368 e.M2.

Nu wordt met de mangsonde 2 Gram urethaan toegediend. Door
een vorige proef was reeds bepaald, dat na 30 minuten de werking
van het nrethaan op de ademhaling zijn mazimum had bereilt.

Na 35 minuten vinden we met den adrodromograaf de frequentie
veel goringer ') cn de sneolheidsgrootte ongeveer hetzelfde. Hel

volumen per ademhaling i na 38 minuten = 32 e¢.M2 en dunr
cener respiratie = L5 seconde (4 respiraties = 3%, seconde) adem-

grootte = 1280 . M3

1y it is het tegenoverpgestelde van wat SMIEDEEERG leo. vond,
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Vervolgens een snbeutane injectie van 4 m.Gr. lobeline. Met
volumenschrijver vinden we:

| Volumen | Duur . Volumen  Duur
Tijl na per van 4| Adew- Tijd na por van 4| Adem-
R espi- ] s respi-
injectie. | qomta fing., :ﬂ‘ﬂl‘\m grootte. | injectie. | dombiing. l'a.ti1cs. grootie.
4 min. | 32 eM? 5 see.| 1376 eM.? | 24 min. | 32 cM.? -—“55 ec.| 1636 cM.
98 | 26
T - 34 = 1462 , |28 , 31 g 1426
27 , 27 )
10 . S e 7 | 1364 , | 31 s S i 1452
27 : 27
[N 30 ., T 1320 , |36 B e 1364
2 26
15 P — 5 | M08, 141 Sl — | B2
i} b
26 . 28
19 32 5 * 1472 , | &0 33 5 1419

Het wolumen bDlijft dus hetzelfde, doch de frequentie wordt na
lobeline wat grooter. Tevens zien we dat de ademsnelheid na de
injectie in 't algemeen matig, soms flink vergroot is. Ken poosje na
de toediening wvan urethaan laat het konijn de fasces en de uvine
loopen.

Na de lobeline schijnt het dier weer verhoogde reflexprikkelbaar-
heid te hebben en vertoont over 't geheele lichaam fibrillaire spier-
trekkingen. Dit is missehien wel de oorzaak van de verhoogde
ademfrequentie. Daarnp word het dier losgemaakt en op den grond
geret. Ilet- beproefde te loopen, maar dit ging =zeer slecht, want
het achterlijf rolde bij die pogingen omver. De achterpooten waren
sterk ataktisch en spastisch, terwijl de voorpooten cok niet volkomen
normaal waren. Het konijn liet 3 keer zijn urine afvloeien. Op den
rug gelegd, Dbleel het liggen tot de lange achterpooten van zelf
omviselen. Het konijn kon zecr ecigenaardige houdingen aannemen
bijv. met de achterpooten links en de voorpooten rechts van het
lijf. Het dier maakie den indruk alsof het welf zeer goed wist, dat
het niet kon loopen en daavom maar bleef liggen, Na 2 uur ging
het springen weer vrij goed en nam het konijn weer voedsel.

Proef met ademweerstand.
PROEF X. IIet konijn dat te voren ook al eens gebrnikt was, wegende
bS]
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2.71 kilo, werd zittende opgebonden en de unitwendige arbeid he-
paald van in- en exspiratie védr en na injeetic van 4 m.Gr. lobeline,
volgens de in hoofdstuk 1 aangegeven methode.

EXSPIRATLE

T IJ D. i, Fre: Arbeid per Arl‘l\faid per
quentie. | ademhaling. |  minuut.
Vaor injectie. . . . in Y min. | 75 e Ma 17 10820 erg. | 919687 erg.
20 win. na injectic , Y ., | 86 , | 15 | 14081 , | 1054575 .
B . a  w e o118 14 20321 , | 1492450
BONE S - 2 s w184 15 21909 , | 16431756
l

INSPIRATIE.

T 1] D. Volomer. Fre- Arbeid per | Arbeid per
quentie, | adcmhaling. minnut.
Vaéor injeetie. . . . in7); min. | 72 e.Ms | 19 9294 erg. | 882900 erg.
20 min. na injectie , ', , |111 17 16018, |1361137
" I TR I ;- 18 24952 , | 2182725 .
B0 . . y  ow s oW |196 19 25299 , | 2408450

Hieruit zien we dus, daé de uitwendige ademarbeid per adem-
haling en per minant beide toenemen.

Voor imjectie was het volumen per ademhaling 15 .M, dunr
eener respiratie = 0.55 seconde (4 respiraties — !/, seconde) adem-
grootte — 1635 ¢. M3, .

65 minuten na injectie was het volumen per ademhaling 20 e.M3.,
duur eener respiratie = 0.72 seconde (4 respiratios = M., seconde)
ademgrootte = 1660 c.M?,

Intrathoracale drukschommeling en proeven
et vagotomie. ' '

PROEF XI. Konijn, wegende 223 kilo, werd op den rug gebonden
en eenige eurven geschreven met adrodromograaf en ademvolumen-
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sechrijver. Ademspelheid uiterst klein cn onregelmatig, volumen per
adembialing = 6.5 .M, ademfrequentic per winuut 240, adem-
grootte = 1560 ¢.M3.

Een poosje na vagotomic vinden we volumen = 25 ¢.M? en fre-
guentie per minuut 30, ademgrootte = 750 ¢ M2, _

Aangezien lobeline, wat betreft de ademhbaling, voor mij weinig
bijzondera had opgeleverd, besloot ik bniten mijn pregramma te
gann en de proeven van DREser omtrent periphere en centrale vagus-
prilkeling, vodr en na toediening vam lobeline te herhalen, aangezien
ik deze gemulklelijk lon inschakelen in mijn proeven over intratho-
racale drokschomwmeling en vagotowmie.

Vagus wordt nu peripheer geprikkeld met induetictoestel cn
chroomznur eloment, bij een rolafstand van 20 e.M. In de snelheids-
curve zien we dan snclheid cn frequentie beide afnemen, bohalve
een enkele keer, waar we niets opmerkelijks zien. Frequentie daalt
van 24 op 22,

Met ademvolumenschrijver vinden we:
Vaaor periphere vagusprikkeling volumen per ademhaling = 27 ¢ M3,
frequentie per minunt 23, ademgrootte = 621 ¢.M3,
Na periphere vagnsprikkeling volumen per ademhaling = 27-29 ¢. M2,
fraguentie per minuut 20, ademgrootte = 56() o, M8,
Vor periphere vagusprikkeling volumen per ademhaling = 22.5 ¢, M3,
lrequentie per minunt 28, ademgrootte = 630 c.M3,
Na perviphere vagusprikkeling volumen per ademhaling = 27 c.M3.
frequentie per minuut 24, ademgrootte = 648 e.M3.
Vervolgens een subeutane injectie van 4 m.Gr. lobeline.
Bij poriphere vagusprikkeling zien wo:
In de snelheidscurve nu eens (na 18 en 25 minunten) een vermin-
derde freguentie en ademsnelbeid, dan weer niets.
Met ademvolumenschyijver:

6 minnten mna injectie volumen per ademhaling = 285 e.M3,
frequentie per minunt 21; ademgrooils = 598 ¢ M2,
20 minoten na injectie volumen per ademhaling = 84 ¢, M3,

freguentie per minuut 19, ademgrootte = 646 o.Mz
Na peripbere vagusprikkeling (20 e.M. rolafstand):

21 minnten na injectie volumen per ademhaling = 25 c.Ms.
frequentie per minuut 18, ademgrootte = 630 ¢.M3, ,
Yoor periphere vagusprikkeling 30 minuten na injeetie volumen

per ademhaling = 34 ¢ M3,
frequentie per minuut 18, ademgrootte 612 e.Ms,
Na periphere vaguspriklkeling (20 ¢.M. rolafstand):
31 minaten na injectic volmmen per ademhaling = 39 e.M?,
frequentie per minnuat 17, ademgrootte = 663 ¢ M2
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Jentrale vagusprikkeling gaf dunidelijk verkleind volumen per
ademhaling en verhoogde frequentic. 45 minuten na injectie werd
de mediastinaaleannle ingevoerd en de intrathoracale dink geregi-
streerc. Vervolgens werd met 10 eM. rolafstand geprikkeld en mn
Zign we:

Bij periphere vagusprikkeling 1. verminderde frequentie; 1I. ver-
groot intrathoracaal drukverschil; I1l. vergroot volumen per adem-
haling (+ 7 c.M3,).

Bij centrale vagunsprikkeling 1. verhoogde freguentie; IL verkleind
intrathoracaal drukverschil; IIL." verkleind volumen per ademhaling
(— 7 c.M3)

2 uar pa de I¢ injectie werd nog cens 4 m.Gr. lobeline getnjiei-
eerd en nu werd ook bij 20 e.M. rolafstand hetzelfde gevonden.
Yan hartstilstand geen sprake, daar we de curve van den hartslag
geregeld in onze intrathorataaldrnkeurve terng vonden.

Aangezien ik hier jnist het tegenovergestelde vond van Drppsue,
heb ik nog 2 proeven genomen en de mediastinaaleanule vadr de
vagotomie ingebracht.

Bij de 2= proef, waar ik 8 m.Gy. lobeline subcutaan injicieerde
bij een konijn, wegende 2.8 kilo, vond ik dezelfde resnltaten als
bij de cerste, uitgezonderd, dat ik onmiddellijk na de prikkeling een
kleiner intrathoracaal drukverschil vond, terwijl toch het volumen
vergroot was. Kort na de injectie werd hef intrathoracaal druk-
verschil 1.5 &4 2 maal zoo groot.

Bij sectie bleek in den thorax alles normaal te zijn.

PROEF XII. Het doel van dit experiment was, als lobeliue weer geen
vagusverlamming opleverde, een stof in te spuiten, waarvan zeker
vaststond, dat ze de periphere vagus verlamde en dan ook nog
eeny te prikkelen.

Een konijn, wegende 2.25 kilo, werd op den rug gebonden, beide
vagi opgesocht en de mediastinaaleanule ingebracht.

Mct ademvolumenschrijver vinden we volumen — 12 ¢.M?. duur
van 4 respiraties — 9/, seconde.

Kort na beiderzijdsche vagotomie volumen — 16 ¢.M3. duur van
4 yespiraties — %], seconde met duidelijke m- en exspiratoire paunze.

Het intrathoracaal drokverschil wordt kleiner en de snelheid is
kort na vagotomie vergroot, maar wordt daarma weer als vroeger.
Bij een rolafstand van 12.6 .M. gelukt het eerst den vagus duidelijk
te prikkelen. Onmiddellijk na periphere vagusprikkeling vinden wo:
intrathoracaal drukversehil vergroot, frequentie verminderd door lan-
gerc exspiratiepauze, respiratic onregelmatig, soms even stilstand;



Fa]

oo

37

over het volumen per adembaling  valt weinig te zeggen, adem-
snelheid gervinger, absolnut geen hartstilstand.

Dit werd eenige malen herhaaldl met hetzelfde resnltaat.

Vervolgens werd 15 m.Gr. lobeline subentaan geinjicieerd. Het
konijn reageerde Lierop viij sterk en scheen het benauwd te hebben.
Na 15 minuten is het evenwel al weer veel kalmer.

15 minnten en 30 minuten na injectie reageerde het konijn, bij
periphere  vagusprikkeling, preeies op dezelfde wijze als daarvoor,
eigenlijle nog sterker, doch steeds zonder hartstilstand.

Daarna werd subentaan geimjicieerd 1 m.Gr. atvopine. Na 10
minuten vinden we bij peripbere vagusprikkeling al eon veel gerin-
gere reactie, zich nitend alléén door geringere ademlrequentie (groo-
tere exspiratiepanze) en absolout niet dat heftig onregelmatige; na
L7 winnten nog gevinger rveactie en na 27 minuren gien we bij prik-
keling niets opmerkelijks, misschien een iets verlangraamde frequentie.

GEVOLGTREKKINGEN,

e ademsnelheid wordt. door 4 m.Gr. lobeline flink, matig
of aanzienlijk wvergroot, blijft byj 8 m.Gr. als normaal en
wordt door 16 m.Gr. en meer verkleiud, (per kilo k(mijn
worden deze cijfers resp. 1.5, 3 en 6.1 w.Gr.).

De ademfrequentie wordt in ’t algemeen geringer.

De ademgrootte (per minuut) blyjft ongeveer dezelide.
De intrathoracale drukschommeling wordt aanzienlijk ver-
groot door 8 m.Gr. lobeline, (of 2.86 m.Gr. per kilo konijn).
De uitwendige ademarbeid wordt, gegeven een kunstmatige
weerstand, per ademhaling en per minuut aanzienlijk (over-
compenseerend) vergroot.

Na vagotomie is de werking van lobeline op adem-
snelheid, ademfrequentic on ademgrootte mnist merkbaar

anders dan zonder vagotomie.



HOOFDSTUK IV.

Apomorphine.
LITTERATUUR.

Reeds in 1845 deelt A. L. Ampee 1) de ontdekking van
een omzettingsproduct van morphine mede, hetwelk later door
Marruigssen én Wricar 2) op nienw vervaardigd, apomorphine
genoemd werd., Zij zeggen van deze stof: ,,A very swall dose
produces speedy vomiting and considerable depression, but this
soon passes off, leaving not after ill elfects — facts of which
we have repeatedly had disagreeable proof, while working with it.”

Ultvoerig besprockt Vincent Sieserr %) deze stof, welke hij
toediende aan honden en kathen. Drie tot vier minuten na injectie
beginnen zij onrustig te worden, loopen met brunske bewegingen
in hun hok in ’t rond en zijn zeer schrikachtig, zoodat ieder
geruisch ze doet opspringen. In een groote rnimte gebracht
zoeken ze cen hoek op en loopen daar sprongsgewijze op en
neer, alles waarschinlijk ten gevolge van nausea.

Bij groote doses vertoonen honden manege-bewegingen.
Bij menschen veroorzankt een braakverwekkende dosis apomor-

phine als bijkomende verschijnselen onaangenaam gevoel in de

" A L. Aweve. Lume's Annalen der Chemis, Band 55, pag. 96,
j. 1845.

3 Marrmessex and WrisHe, Proc. of the Royal Soe. Vol XVII,
pag. 455 j. 1869, :

%) Vivcenr Sieeert.  Unters. iiber die phys. Wirkung des Apomaorph.
Diss. inang. Dorpat 1871,
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praccordiaalstreek, zwaarle in het hoofd, uitgesproken neiging
tot gapen, aanzienlijk zwaktegevoel «n psychische depressie.
Steserr, die na dnbbelzjdige vagotomie de dieren in vrijheid
stelde, vond na toediening van apomorphine optreden van braak-
bewegingen. Hij kent geen specificke werking van apomorphine
toe op polstrequentie, blosdsdruk en temperatuur en meent, daf
de veranderingen ma toediening van dit middel afhankelijk zijn
vau nansea en braken. livencens wijt hij hieraan de veran-
dering in respiratie, die onregelmatig en frequentor wordt, om
na het braken weer normaal e worden.

L. Quean ') vond, dat na al te groote doses (2 decigram)
hel braken uitblijfft en daarveor in de plaals intoxicatiever-
schijnselen aptreden, die in den loop van 12—24 uur verdwijnen.
Nausea duurt slechts korten tjd en er versehijut een snel
optredende cuphorie. Apomorphine is als apomorphinum puram
z00 onstandvastig, dat men beter het zontzure apomorphine kan
gebruiken. Quent gebruikte Engelsche zoutzure apomorphine in
oplossing van 1 : 50 voor subeutane injecties. Deze oplossing
vertoonde zeer snel ecne kleurverandering (tot zwartgroen), die
eehter aan de werking van hel wmiddel niets afdeed.

Honden braken dikwils reeds mna 0.5 m.Gr. subeutaan,
zeker na 1—2 wm.Gr. en wel na 4—6 minnten., Na 2 ¢.Gr.
sneller en heftiger braken. Per os ingeblazen werkt 1 ¢.Gr.
zeer onzeker, 3 & 4 c.Gr. zeker, met braken ns 3 minuten en
heftige salivatic.

Chloroform is in staat de hraakverwekkende werking van
apomorphine op te heffen on evenszoo dubbelzijdige vagotomie.
Door groote doses vond ook hij motiliteitsstoornissen n den
vorm van manege- en zwemhewegingen en tevens een geringe

) L. Quesn. Ueber die physiol Wirk., des Apomorphins, Diss.
Halle 1572,
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graad van verdooving en zwakte der achierste extremiteiten.

Aangezien de verschillende veranderingen in polsfrequentie,
ademhaling en bloedsdruk, door apomorphine veroorzaakt, wer-
den toegeschreven aan nausea en braken, onderzocht E. Hanxack 1)
de werking van deze stof deels op dieren, die niet hraken
kunnen, deels op dieren, die wel braken kunnen, maar onder
zoodanige omstandigheden zijn gebracht dat bruken niet mogelijk
is en ten slotte op kikvorschen, bij wic door apomorphine geen
Lraken wordt opgewekt,

Na subcutane injectie van 0.5—10 m.Gr. apomorphine bij
een konijn, een dier dat niet kan braken, beschrijft hij den toe-
stand als volgt: ,,Drei Minuten nach der Injection werden dic
Thiere sehr unruhig und versuchen, wenn sie mit der Hand
fixirt werden, zu entlaufen und machen zu dew Zweck die hef-
tigsten Muskelanstrengungen: Dieser Zustund hober TUnruhe
und Aufregung steigt nun immer mehr; wird das Thier freige-
lassen, so vennt es in heftigen Spriingen in den verstecktesten
Winkel des Zimmers, den es jedoch bald wieder verlisst num
in fliegender Hast und ohne den ihm im Wege stehenden
Gegenstanden anszuweichen, im Zimmer lings der Wand auf-
und ab zu laufen. Dabel macht das Thier unausgesetzt Kau-
bewegungen nnd nagt an allen thm vorgehaltenen Gegenstinden,
selbst solchen, die seinen Geschmack hochst nnangenehm beriihren
miissen. Gleichzeitig st in den meisten Fillen Salivation vorhan-
den. Die Schreckhaftigkeit des Thieres ist dabei enorm gestei-
gert und ebenso die Respirationsfrequenz; die Pupille ist stark
dilatirt.” Na b—6 wur is het dier weer normaal.

Injicieert men 10—20 m.Gr.,, dan ziet men cerst het hier-
boven beschreven beeld optreden en vervolgens een onzekerheid

1) E. Hansaew. Archiv fiir exp. Path. und Pharmacol. 1874, Bd. II,
pag. 254,
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in de beweging der achterste cxtremiteiten. Plotseling valt het
dier om en vertoont heftige convulsieve bewegingen; deze her-
halen zich, het dier voelt koud aan, de respiratie houdt op en
eindelijk treedt onder dyspnoe de dood op, die door kunstmatige
ademhaling niet meer te vermijden is.

Brengt men de dieren in eens 50 m.Gr. in het bloed,
dan treedt cogenblikkelijk de dood op. [larwack verrichtte bij
konijuen trncheotomie en voerde in de trachea een T canule
waarvan het eene been in verbinding stond met een Marwy’sch
cardiographion, dat de frequentie van de respiratie op een kymo-
graphion opschreef.

De apomorphine werd intraveneus of subeataan toegediend.
Hij wvond dat door dit middel de respiratie-frequentie en
intensiteit duidelijk verhoogd wordt. De werking is een dircoto,
want 2] lreedt te voorschijn, veoor nog het optreden vay convulsies
mvloed heeft kunnen uitoefenen op de ademhaling. Door deze
laatste wordt hel respiratietype zeer onregelnatig.

Na dubbelzijdige vagotomie vindt hij dezelfde witwerking
van apomorphine, waarnit hij concludeert, dat het cen directe
prikkel uitoefent op het respiratiecentrum.

Geeft men groote doses, dan ziet men eerst sterk verhoogde
frequontie, vorvolgons wordt de respiratic langzamer om ten slotte
ceheel stil te staan. De oorzaak daarvan zoekt hij in  een
vermindering van de prikkelbaarheid van het ademhalingseentram,
die langzamerhand in een verlamwming overgaat.

De by niet genarcotiseerde dicren optredende convulsies
schijnen den letalen afloop zeer zeker te verhaasten en zijn
volgens hem wniet het gevalg van de respiraliestoornissen, maar
outstaan door prikkeling van bepaalde centra. Tracht men een
konijn, dat zich in het prikkelingsstadium van spomorphine be-

vindt, te chloroformiseeren, zoo gelukt het niet of zeer moeilijk
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een verlamming van de cenira van beweging en van bewnstziju
te voorschijn le roepen.

De vermeerdering van de polsfrequentie vlak voor het

braken wordé bij honden niet gevoled door een stijgen van
den bloedsdruk en is een gevolg van prikkeling van de n. n.
accelerantes.
' In chloralnarcose verwekken groote apomorphine-doses, bij
honden direet in een vene geinjicieerd, geen braken, maar een
aanzienlijke stijging van de respiratie-frequentie, die soms 8§ & 9
waal de oorspronkelijke te boven gaat en 0.6 Gram zijn dan
niet in staat hot dier te dooden.

Bij een kikvorsch veroorzaken 10 mGr. apomorphine en
daarhoven volkomen ademstilstand, doch het is mniet zeker uit
te maken of dese berust op een verlamming van het respiratie-
centrum of van de respiraticspieren.

K. T. Rercaerr ) kwam door zijn uitgebreid onderzoek tot
de volgende conclusies:

Iir ontstaat door apomorphine een verhoogde respiratie- en
polsfrequentic, dic onafhankelifk zijn van het braken. Na dubbel-
afjdige vagotomie vond hij bij honden en katien de ademfreqnentie
niet verhoogd na toediening van apomorphine, maar bij konijnen wel,

L. Guivamp #) vestigh i zijn uoitgebreid proefsehrift de
aandacht op het verschil in  werking van gekristalliseerde en
amorphe zoutznre apomorphine bij intraveneuse injectie. De
eerste werkt dan als excitans, veroorzaakt braken eun verhoogt
den bloedsdruk, terwyl de laatste nareotisch werkt, zelden hraken
veroorznakt ¢n den blosdsdruk verlaagt.

Subcutaan tocgediend evenwel werken zij ongeveer gelijk.

1) E. T. Recuser. TPhiladelphia wedie. Times 1879 pag. 109 en
- 1345 1880 pag. 161
) L. Guinarp. La morphine et 1" apomorphine. Thése Lyon 1898,
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Voor het braken vond hij een versnelling van den pols, die soms
filiformis werd, verlaangden bloedsdruk en onregelmatige snelle
respiratie, dadelijk mna het braken een ruime en diepe adew-
haling. Was eenmaal de reactic van het braken voorbij, dan
constateerde hij een verlasgden bloedsdrnk, ecen versnelden pols

en versnclde respiratie.
KIGEN PROEVEN.

PROEF 1. Voor mijn proeven gebwnikte ik hydrochloras apomorphind
van Menck uit Darmstadt. 100 m.Gr. werden opgelost in 20 e M2,
water en bewaard in een klein broin flesehje. Al gedurende het
bereiden zag wen een licht groene kleur optreden, die nog veel
intensiever werd, nadat het een poosje gestaan had en langzamer-
hand donker- tot zwartgroen werd, Aangezien volgens (JUEHL en
anderen de werking van het middel daardoor nier verandert, heb
ik mijn eerste 3 proeven hicrmede gedaan,

Fen konijn, wegende 2.68 kilo, werd zittende opgebonden. [let
dier was zeer rustig en mel den adrodvomograst vond ik een respi-
ratie van regelmatige snelheid en frenquentie. .

Volumen per adembaling — 18—21 oMY, dunr eener respirdtie
(.95 seconde (4 respiraties — Y[ A Y[; seconde) ademgrootte —
1720 ¢.M3,

Vervolgens werd 10 m.Gr, apomorphine subeutaan geinjicieerd.

Na 2 minuten is reeds een vermeerdering in frequentie en ver-
mindering van snelheid te zien. Na 3 minnten zien we plotseling
de adrodromograaf eenige groote uitslagen maken, dan komen er ]
reeksen waarin do snelheidsenrven 't type Cngyve-STokEs vertoonen
en na 4 minonfen neemt de snelheid voortdurend in grootte toe.
Na 5 minnten is do snelheid aansienlijk vergroot, na 6 minnten
3 maal zoo groot en meer, terwijl ook de frequentie link verhoogd
is. Lvenwel dient opgemerlt te worden, dat 3 minuten na de injectie
het dier zeer onrustig werd; bet konijn scheen benanwd en verzette
zich hoftig tegen de belemmering van zijn vifje bewegingen.

4 minuten na injectie volumen per ademhaling — 13 ¢ M?®, dunr
van 4 respiraties °|; seconde (onregelmatig) ademgrootte — 1729 ¢.M?,
7 minutén ua injectie volnmen per ademhaling — 27 e.M3., duur

van 4 respiraties '?/; seconde (onregelmatig) ademgrootte — 2700 c.M?,
Het blijfr nu de vraag of deze veranderingen te wijten waren aan
den invloed van het medicament op de adembaling, dan wel hun
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oovzaak vonden in den door de benauwdheid veroorzaakten tegon-
stand.,

Op den grond gezet was het dier zeer schuw, en sprong de
kkamer in de rondte.

Een konijn, wegende 2.83 kilo, werd op den rug gebonden.
Na 20 minuten wachten is het zeer kalm en geeft met den airodro-
mograaf mooie, gelijkmatige curven van tamclijk geringe frequentie.

Yolumen per adembaling — 24 c.M®, duur eener vespiratic — 1.5
scconde (dnur van 4 respiraties — *'[; seconde), ademgrootte —
9610 ¢. M3,

10 mGr. apomorphine werd nu subentaan geinjicicerd.

Reeds na 2 minoten zien we een duidelijke toename vun de
ademfrequentie cn cen ounregelmatiz worden van de respiratie. On-
middellijk na de injectic is de ademsnelheid dezelfde, maar al
spoedig ziem we deze tocucmen om na 10 winuten een waarde te
bezitten, die 8 maal zoo groot is en wmeer als voor de injectie.

K, Volumen | Duar Volumen | Dunr |
Tijd na i van 4| Adem- Tijd na ; van 4 Adem-
in:t‘c'ric por respi- rootis injeetie o respi- grootte
b ademhaling. |ratips | & 0 o JOEHE | ademhaling. ratics, ’
; : 11 i = . s _
4 min 15 eM 3 —sec.| 16356 eMs| 11 min, | 22 cM3 ——sec.| 2398 eM?
i 5]
12 i 12
8 18 . = e ke IR 14 235 T 5 | 2350
2 | ‘i

Ook .dit dier begint zich na 3 minuten te verzetten, is zeer
onrnstig en tracht ziche onder zwaar gesteun los te werken, zoodat
ik het na 14 min. los maak en op den grond zet. Terst likt het
den planker vloer en begint daarna met een zekere woede de snij-
tanden van zijn onderkaak al voortkruipend langs de planken e
schaven, Dit gaat met zoo'n geweld, dat men het een verdieping
lager hooren kan. Losgeschaafde houtsplinters worden opgegeten,
brood wordt geweigerd, doch water op de planken nitgegooid wordt
met een zekere greligheid opgedronken, waarna het dier weer met
woeste oogen begint te schaven. Dit duurt 35 4 40 minuten. Het
dier geeft daarbij soms een eigenaardig hinnekend gelnid, slaat met
beide achterpooten op den grond, is zeer schuw en schijnt het erg
benanwd te hebbenf|Na 1lg nur is alles weer voorbij en gedraagt
het konijn zich normaal.
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PROEF IIL. Een groot kouijn, wegende %9 kilo, wordt op den rng

gebonden. Het dier is zoor kalm en de agrodromograaf-curven zijn
zeer Tegelmatig.

Volumen per ademhaling — 31 ¢M.? daur cencr respiratie — 1.1
seconde (4 respiraties — 2/, seconde) ademgrontie — 1674 eM.?

Vervolgens wordt 5 mGr. apomorphine saheutaan toegediend.

e eerste H minuten na de injectie blijft de snelheidsgrootte dezelide,
doch wordt daarna grooter en is na 12 minuten 2 maal zoo groot,
wat veortduurt tot aan bhet einde van de proef. Na 3.5 minnut
is ook de ademfroquentie al duidelijk verhoogd. De ademhaling is
onregelmatig, doeh niet zoo sterk als in de vorige proef,

Volumen | Duur WVOHme Dunr
Tijd na per van 4| Adem- Tijd na p;r . van 41| Adem-
i respi- - THientl respi- | gropt
injectic. ademhaling. ra.r?i%s grootte. injectic. ademhaling. l‘atigs. grootie.
12 | LY
4 min. | 21 o.M3 5 e 2100 c. M5 | 30 min. | 38.5 o M2 5 e 2733 c.M3,
T 17
7 ., |21, =, 1982 , |8 , | 0 , |, |80 ,
b b
j 11 ‘ e 17
0, BE L, e 28, |38, |86, |, 986,
o 14 y 16
14 30 0 ‘{T = [BERE a4 3s _FT o | 2812
14 o . . |15 .
B, | 3, |-, |8, |50 , |8 , =, %m0,
e 16 y : 15
2EL 345 5 " 2587 B 35 O 2500
16 .
26, 30.5 e 2662,
2

Het konijn is ook kort na de injectie omrustig, trekt met zijn
pooten en wracht zieh los te werken, waarbij het soms een eigen-

* aardig gestean laat hooren. Na afbinden likt het kenijn wel over

den grond, maar drinkt geen water. Het is schrikachtig en Denanwd,

Er werd nu een nieuwe oplossing gemaakt, n.l: onder zoutznur
toevoeging,

Apomorphini 0.020.  Aquae 20,  Aecid. hydroehl, dilut, gtt. 2.

Deze oplossing bleef helder van klenr. :
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PROEF IV. Nadat een konijn, met een gewicht van 35.32 Kkilo, 20
minnten op den rng gehomden had stilgelegen, vonden we met den
asrodromograaf cen zeer kalme adembaling van gelijkmatige snelheid.

Volumen per ademhbaling — 22,5 ¢.M2, duur eener respiratie —
1.95 seconde (4 respiraties — [, seconde), ademgrootie — 1080 . M”,

Vervolgens een injectie van 1 m.Gr. apomorpline.

Onmiddellijk na de injectic mien we een reactic, zich uitend in
pen onregelmatige vespiratie van grooter frequentie en kleiner
snelheid, waarna de respiraric weer normaal wordt. Dit herhaalt
zich cen paar keer. Na 4 minoten treedt definitief een verhoogde
frequentie op. Na B8 minnten v de fregnentie mog veel sterker
toegenomnen en zieh men tevens iets eigenaardigs in de snelheids-
enrven nl.: de snelheid is op een bepaald oogenblik ongeveer — unl,
neemt dan toe tot een zekere hoogte (niet grooter dan vaor injec-
tie), Dlift langer of korter tijd zoo en wordt dan weer ongeveer
— nul om daarna weer toc te nemen. Dit duurt zoo tot 20 minuten
na injeetie. Duarna wordt de snelheid zoo klein (nitgezonderd een
enkele groote unitslag) en zoo onregelmatig, dat we er geen waarde
meer aan kunnen toekennen,

1 Volumen  Dunr . * Nolumeh - Daur
Tijd na | o van 4| Adem- Tijd na por vand | Adem-
el 1espic | opont ieeti ’ respi- :
Ay < OtiE ademhaling. | mt;gs. graie, (| i ]ecie. ademhaling. m_ﬁg& grootte.
RET _ , 13 B
5 min. 18 &M, = sec, 1134 eM.? | 24 min. 14 M2 maec. 2590 cM.2
o 8 . 6 g
BE 195 5 " 1875 25 1860 2 e 2500
8 y 11
1, i e 20251 . 85 . 125 l{j. 5 | 9795
- 9 ; I 11 .
183 5 14 3 _5 » | 1862 40 , 11 " |E | 2998
8 . a1 11 5 11 7
16 o 145 . '5_ > % 2175 5 48 3 11.5 ” E 5 SH07 3
T IR
20 # 14 n F 2304 7 Hh n 12.5 3 ‘7 n 2500 "
: 5 5

Eerst 17 minuten na de injectie trekt het konijn een paar keer
met zijn pooten, doch mna 20 minuten trekt het geregeld em tracht
zich los te werken. Respiratie is wel onregelmatig, doch niet sterk.
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Na 60 minuten op den grond gezet, verloont het ook een frequente,
uiet te tellen respiratie. Het is niet sehrikachtiz of benauwd en
cet dadelijk, nadat het in het hok is gezet.

PROEF V. FEen konijn, wegende 2.68 kilo, wordt op den rug gebonden

en nn 25 minuten gewachit.  Snelheidscurven zijn zeer regelmatig,

Volumen per adembaling __ ¢1 eM.* duur eener respiratie — 1.3

seconde {4 respiratics — [, seconde) ademgrootte — 956 M3

Ifp mGr. apomorphine wordt subeutaan ingespoten.

Na 6 minuten is de snclheidsgrootte aanzienlijk verminderd om
cvenwel na 8 minnten al weer mormaal te zijn; vervolgens neemt
de snelheid in grootte toe, is na 25 minnten aanzienlijk  vergroot
en blijft dit ongeveer zoo tot 46 minuton na injectic.

Duidelijke vermindering in [requentie is, behalve in het begin,
aan de snelheidscurve niet goed te zien. '

Volumen | Duur Volumen | Duar
Tijd na i van 4 | Adem- Tijd na por van 4 | Adem-
jesticn ademhaling. ll‘jfll;: Blpide. o ek, ademhaling. r]a%‘[?gi' SR
: 18 - 5 22
4 min. 27 oM.? — sec. 1809 eM? | 28 min. | 30 oM see.| 16RO eM.?
)
|
) 19 . 19
g . 2, . 1823 , [30 , B i ITOE
2] ]
. 18 | 20)
i2 21, . 1440 . |36 28 i 1680 ©
17 _ . 26
18, % e G E 29 a8,
, X | 20 iy 26
23 26 " 1560 6 285 ., _ 1811,
o} I 2 |

Van af 4 minuten na de injectie tot aan het einde van de proef
trekt het konijn nu en dan eens met zijn pooton, maar er is geen
sprake van zich willen losrnklken.

Op den grond gezet is het dier volkomen normaal, Deze proef
had op mij den indruk gewaakt, dat de dosis apomorphine hier
wel wat te klein was.

Typisch experiment.

PROEF YI. Een konijn, met een gowicht van 2.52 kilo, wordt op den
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rug gebonden. Met den adrudromograsf vinden we een nog al
frequente, doch zeer regelinatige respiratie.

Volumen per adewhaling — 155 ¢M.* daur eener respivatie —
0.5 seconde (4 respiraties — [, seconde.) ademgrootte — 1860 ¢. M5

Daarop wordt 0.7 mGr. apomorphine subeutasn toegediend.

Na een paar minnten wordt de snelheid geringer en onregel-
matig, na & minuten oo onvegelmatiz en zoo klein, dat we haar
wel — nul kunnen noemen. Dit blijit zoo tot 40 minaten na
injectie. Dan =zien we bhier en daar weer een reeks grootere nit-
slagen, na 43 minuten worden de uitslagen nog weer grooter en
regelmatiger en ma 48 winaten zien we bijna weer hetzelfde typo
als v6ér de injectie.

Volume Duur | v ] Duour
Tijd na per P lvan 4 Adem- Tijd na U;;en van 4| Adem-
T : rBspi- . e respi- aot
injectio. ademhaling. \rlatig.s. grootte. injectio. | demhaling. rat?gs. grootie.
N : |5 ,
4 min. 125 e.M%. |—see. 1662 c.M% | 36 min. 11 e 5—5{30. 2640 c. M3,
& !
2 8 . 13 —
8 . 125, |, 18T , |45, 11 » o | 2080
5 o s 7
T 8hH " 2040 6 LT el 2137
5] ; 7 ;
i4 4, 9 I 2160 e 125 . e 92137
6 13
17 10 ) 5 " 2000 S 11 I 2035
11 8
21 = 9 T 1962 61 14 ol 2100
11 " , 17 |,
95 -, 9 » [0 1962 64 5 ., 10 " | 2044
Bisnen |
30 10 v ‘g‘ 5 | 2400

25 minuten na injectie had het konijn defascatie. Uitgezonderd
een onkele keer, dat hot dier even met zijn pooten trok, was het
buitengewoon -ruostig, nog veel kalmer dan het vorige, zoodat deze
proef verreweg de betronwbaarste is. Ademhbaling in 't algemeen
wat onregelmatig.
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Proef mel adennveerstand,

Fen konijn, wegende 3.32 kilo, werd op den rug gebon-
Ly mur wachten de nitwendige arbeid bepaald van in-

en exspivatic, vdor en na injectic van (.8 m.Gr. apomorphine op
de bekende wijze.

EXS8PIRATIE

Fre-

Arbeid per |

Arbeid per

8 B Volnmen. . ; ;
! quentie. | ademhaling. minnut,
Véor injeetic. . . . in ! min, | 61 ¢ M 7 21872 erg. | 897615 erp.
14 min. na.injectie , 'y 60 . 15 10627 956475 ,
8B . e ow  ow Y o, Sars 17 17023, | 1736370
20 g - o 130 18 17712, | 1912950
I NBPIRBRAxTINE
T 1D Volumen.| Tie Arbeid per | Arbeid per
' guentie. | ademhaling. minnt.
| ,
Voor injectie. . . . in !j; min. | 61 c.M? | 8 18700 erg. | 897615 erg.
20 min. na injectie , Y; 5 189 . | 17 22958 ,, | 2339685
B4 o i 5 e m(GEn 24 20555 , | 2928285
GEL g p g ow o |ABE 23 19833 , | 2736590

Bij de exspiratic zien we dus daf, na subeutane injectic van
0.8 m.Gr. apomorphine, de nitwendige ademarbeid per ademhaling
afneemt en per minunt toeneemt, terwijl bij inspiratie beide toe-

nemen.

Yoor injectie was het volumen per ademhaling 24 ¢M3, duur van
4 respiraties . *%/; seconde, ademgrootte — 1104 cM.2

43 minuten na injectie was het volumen per ademhaling 16.5 c¢M?,
duur van 4 respiraties — 8, seconde, ademgrootte — 2475 ¢M.?

De ademsnelheid is onrogelmatig, waarschijnlijk tengevolge van
de pogingen, die ket dier doet om zich los te rukken en is 25
minnten na injectie in 't algemeen flink of aanzienlijk vergroot.
Na afbinden was bhet konijn overigens normaal.

4
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Intrathoracale drulschommeling.

PROEF YIII. Om den intrathoracalen druk te meten werd een konijn,
met cen gewicht van 2.62 kilo, op den rug gebonden, de mediasti-
naalcanule ingebracht en eenige curven geschreven met adem-
volumenschrijver, adrodromogiaal en de intrathoracale canule.

In de mediastinaalenrve wvertoomen zich telkens na een recks
gewone nitslagen 3 of hoegstens 4 grootere wuitslagen -— waar-
schijnlijk afhankelijk van tonusschommeclingen van het diaphragma
(Mosso) — en daarna, plotseling weer gewone nitslagen. Aan die
grooters uitslagen beantwoorden in de sueclheidsenrve. die er precies
ondler geschreven werd, 3 of 4 uitslagen wvan geringere grootte,
niet steeds synchroon (soms iets later), wat dus wil zegzen een
kleiner volumen, aangezien de frequentie hetzelfde blijft. Dit kleiner
volumen kan alleen goweten worden aan een vernauwing van
nenslumen, van glottis of van bronchi.

Vadr injectie velumen per ademhaling — 21 ¢M3 duur sener re-
spiratie — 1 scconde (4 respiraties — 2. secondo) ademgrootie —
1260 cM.3

Vervolgens wordt gefnjicieerd 0.5 mGr. apomorphine.

We zien nu hot intrathoracaal drukverschil toenemen en na 10
minaten is het matig vergroot, waarna wij nog resksen krijgen
waar het flink vergroot is. Eigenaardig hierbij warcn wederom de
tonusschommelingen. Noch de freguentie, noch de regelm atigheid
ondergingen conigo merkbarc verandering. 20 minnten na injectie
volumen per ademhaling — 22.5 ¢M.? dnur van 4 respiraties — 20,
neconde, ademgroottc — 1360 cM.?

Nu werd nogmaals 1 mGr. apomorphine gernjiciesrd.

Na 4 minuten begint het konijn met zijn pooten te trekkenen
blijft gedurende de verdere proef (25 minuten) zeer onrnstig. IMet
intrathoracaal drnkversehil blijft hetzelfde, alleccn de frequentie en
de snelheidsgrootte xijn beide toegenomen.

8 minuten na injectie volumen per ademhaling — 21.5 eM.s duur
van 4 respiraties — 8/, seconde, ademegrootte — 1440 M3,

30 minuten na injectie volumen per ademhaling — 20 cM® duur
van 4 respiraties — [, seconde, ademgrootte — 1840 oM?,

Afgebonden likt het dier weer over don vloer, drinkt water en
glaat geregeld met de achterpooten tegen den gromd.

Vagotoniie.

PROEF IX. 'Tot slot werd woer beproefd wat voor invleed apomor-
phine op de adembaling had na dubbelzijdige vagotomie. Een



=

a1l

konijn, met een gewicht van 2.31 kilo, werd op den rng gebonden.
De adrodromograaf gaf een zecr regelmatige curve te zien met een
exapiratiepanze en scherpen overgang tusschen in- en exspiratie.
Dit is ook le zien in de ademvolumencurve.

Volumen per ademhaling — 21.5 e¢M.* duur cener respiratic —
1.25 seconde (4 respiraties /. meconde), ademgrootte — 1032cM 3

Dubbelzijdige vagotomie werd verricht en daarna Y uur gewacht.

De inviced daarvan is duidelijk in de eurven te zien. Exspiratie-
pauze is ongeveer verdwenen, terwijl juist na de inspiratie met een
klein platean overgaat in de exspiratie.

Volumen per ademhaling — 26.5 c.Ms, dunr eener respiratie —
1.45 seconde (4 respiraties — 9[; seconde), ademgrootie — 1086 ¢ M3,

Daarna wordt geinjicicerd 0.8 m.Gr. apomorphine.

Na 8 minnten zien we reeds een zwaltke reactie, die na 13 minu-
ten duidelijker wordt en daarna zeer duidelijk blijft bestaan. De
snelheid iy eerst flink, dikwijls aanzienlijk vergroot, na 25 minnten
mautig of flink. De respiratie wordt ook onregelmatiger. Na B
minuten trekt het konijn met de pooten en tracht zieh gedurende
de verdere proef telkens los te rukken.

- Volomen | Duur Volumen | Duur
Tid na | O Tvan 4] Adem- [ d ma per | von 4| Adem-
iniecti rospi- it intecti . respi- oot
HijeoHe. ademhaling. ,.mgs, Broulte, S Imjetit. | ademhaling. I.atigs_ Sant
31 o Y o ‘ . ; 20
4 min. | 305 cM®. — -—sec. 1189 cM® | 28 min. = 27 cM® Taec. 1620 ¢M?
' i} ;
29 ) | 20
HER 32 5 5 12 3 28 . —5— » 1 16800
24 23 .
15 , | 3056 , | ,|16% , |40 , 305, e 188,
i) | i i
20 " i
9, I o a0
b

Op den grond gezet vertoont het lkoniin over het gansche lichaam
fibrillaive spiertrekkingen, alsof het zich koud voclt, doch is overi-
gens normaal.

GEVOLGTREKKINGEN.

1. De ademsnelheid neemt af door kleine, foe door groote

giften apomorphine,
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De ademfrequentic neemt toe en wordt onregelmatig.

De ademgrooilte per minnut neemt toe, terwil de diepte
der ademhaling toch mecstal geringer is.

De intrathoracale drukschommeling is vergroot.

Op een ademweerstand wordt met een grooteren uitwendi-
gen ademarbeid, dan gewoonlijk en striki noodig per
minunt, gereageord.

Na vagotomie is de werking van apomorphine op adem-
snelheid, ademfrequentie en ademgroofte niet merkhaar

anders geworden.
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Heroine is de dubbelazijnzure estor van morphine. De
cerste onderzoekingen met dit medicament werden gedaan door
Piercs ') op honden on vervolgens door Dorr en Stockman )
ook op konijnen. Deze vonden dat de dieren slaperig werden,
de pupillen werden nauw, de respiraticfrequentie nam af en
bij hooge doses traden krampen op.

De eerste, die nauwkeurig den invleed op de ademhaling
onderzocht, was Dmesgr 3), Hij vond na subeutane injectie
van 0.001 Gr. heroine al een zeer duidelijke verandering van
de ademhaling bij konijuen van meer dan 2 kilo, zoodat het
in veel geringer quantiteit op de respiratic inwerkt dan morphine
of codeine. Qok bij visschen en kikkers veroorzaaki het een
langzamer worden van de rospiratie. De dosis letalis van heroine
is orooter dan die van codeine, waarschijnlijk wel omdat deze
luatsto stof veel heftiger krampen te voorschijn roept.

Drestr loste de heroine, afkomstig wuit de fabriek van

Trigprice Bayer & Co. te Elberfeld, op in zeer verdund azijn-

1) Pmaoe. Journal of the Chemical Society. New Ser. Vol XII,
pag, 1043

2y Dorr and Srocgmax. Proe. of the Royal Soe. of Edinbprgh 1880
pag. 321,

3) Dugser. Avchiv fiir die gesammte Physiol. des Menschen und
der Thiere. Band 72, pag 485, j. 1898,
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zour en toonde aan, dat door 0.001 .Gr. heroine, subeutaan
geinjicieerd, de ademfrequentie bij een konyn van 800 Gram
na 4--7 minuten gedaald was van 110 tot 74 en na 48 minu-
ten tot 32.

Van moeer gewicht dan de frequentic Is nog de inwerking
op in- en exspiratie afzonderlijk beschouwd. Hij liet het dier
m een volkomen afgesloten flesch van meerdere liters in- en
uitademen, terwijl de drukveranderingen opgeschreven werden,
Hierbij bleek het zeer interessante feit, dat ¢n de dunr van
de inspiratie en de pauze na exspiratie verlengd wordt.

Hoewel dus door heroine een duidelijke exspiratiepauze
optreedt, ontbreekt de inspiratiepanze, zoodat er geen sprake is
van het adcmtype, dat wen na vagotomie ontmoet, waar aan
het einde van de inspiratie een duidelijke pauze' ontstaat (vol-
gens Breusr en Herive door uitvallen van de sensibele regu-
leering). Tevens onderzocht hij nauwkeurig de verandering van
de ademgrootte in verband met de frequentie.

Bij konijnen van 2—38 kilo werd tracheotomic verricht, de
ademhaling geschiedde door zeer licht gaande MiiLner’sche waler-
ventielen (waardoor de frequentic iots werd verminderd), terwil
het meten van de exspiraticlucht geschiedde door verplaatsing
van water. Ken enkel voorbeeld wil ik noemen,

Vaor de injectie ademfrequentie 142, minotenvolumen
660 c.M3., volumen per ademhaling 4.64 c. M8,

14 minuten na mjectie van 0.001 Gr. heroine, ademfrequentie
29, minutenvolumen 410 c¢.M3., volumen per ademhaling
14,18 e.M3.

Grootere giften hobben de mneiging eerder het volumen per
ademhaling te verminderen dan le vergrooten.

Tevens vond hij na injectie van 0.002 Gr. heroine ver-

hooging van de kracht waarmede geinspireerd wordt, wat, gevoegd
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by het vormeerderd volamen van één ademhaling, fot resultaal
heeft een vermeerdering van den arbeid geleverd door de adem-
halingen.

" De maximale kracht, waarmede icdere inspiratie kan geschie-
den, bepaalde hij door in glazen buizen van verschillende wijdte
water te laten aspirceren en de hoogle te meten van de geaspr-
reerde waterznil. Daar de glazen buizen van te voren gecalibreerd
waren, liet zich het volumen van de geaspircorde watermassa
gemakkelijk berekenen en daarnit de arbeid.

Het bleek hem verder, dat het geringer minutenvolumen
niel te wijtén is aan een verdooving van de nerveuse centrs,
maar ontstaat, doordat de behoefte van het organisme aan zour-
stol belangrijk is verminderd {van 100°/, op 80%), waarschijnlijk
door het uitblijven van alle mogelijke overbodige spierbewegin-geﬁ.

Ook de €O, afscheiding is verminderd. Niettegenstaande
de door heroine verminderde ademfrequentis, is de gevocligheid
van het ademcentrum tegenover de gewichtige chemische regu-
latenrs van de ademhaling, n.. koolzuur on zuurstof, geheel
onveranderd gebleven.

Slechts de gevoeligheid tegenover den prikkel van de mecha-
nische uitzetting der long, gaat onder den invloed van heroine
iets naar beneden.

Bij cen konijn met pneumonie, waarop Dreskk toevallig
experimenteerde, vond hij dezelfde werking van 0.001 Gr. heroine.

Gesft men zooveel dat er intoxicatie optreedt, dan is adew-
verlamming de piimaire doodsoorsuak.

Lewaxnowsky ') was het met deze feiten niel ecens en
vond als grootste fout bij Dausur’s proeven, dat de komynen in
polypuoe verkeerden. Mot ademvolumenschrijver en ingescha-

1y Lewsnpowsky. Dhysiol. Abth. d. Archiv fiir Anat. und Physicl.
1899, 8. 560.
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kelde luchtflesch van & L. coustateerde hij, dat, na toediening
van heroine, de inspiratie meestal niet of onbeduidend verlengd
wordt en zeer zeker mniet verdiept bij niet in polypnoe ver-
keerende dieren. Wel zag ook hij wuwit zyn ecurven, dat de
ademfrequentie verminderde, waar de vorzaak daarvan was alleen
te vinden in een aanzienlijke verlenging van de cxspiratiepauze.
Volgens zijn meening is de prikkelbaarheid van het ademceutrum
tegenover (O, sterk gezonken en is er volstrekt geen verhoo-
ging van de respiratiefunctie, maar door afname van het minuten-
volumen zeker cen vermindering. Ken groot voordeel levert
evenwel, en hierin is hij hel met Drusuk eens, de groote afstand
tusschen werkzame en letale doss. '

Ock Sanrmssow 1) valt Lewawvowsky bij. Hij deed 4
proeven op niet geopereerde, niet opgebonden konijuen. De
geringste dosis, die hij gebroikte, was 0.68 wGr. per kilo,
waarbij hij vond dat de ademfrequentie zeer stork afnam, terwijl
de ademhaling niet dieper werd. De dieren vertoonden een
eigenaardige hounding: ,,Oft lagen sie auf den Bauche, mit dem
Kopfe gegen den Bodeu gedriickt und mit den Hinterextremititen
nach hinten gestreckt, in der Art, dasz die Yehen sich fest
gegen den Boden stemmten und bei einem Stosz von vorn,
federartic nach hinten ausrutschten. Sie verhielten sich dabei
ganz still, befanden sich aber nicht in rubiger Narkose, sondern
cher in einem Zustande angstlicher Hemmung” en hij verkreeg
den indruk, dat misschien ook de sterke vermindering in adem-
frequentic cen ,,Hemmungserscheinung” kon zijn. Letale dosis
was boven 100 mGr,, doeh toxische dosis was zeer klein. Groote
doses (0.005 — 0.1 Gr) veroorzaakten krampasnvallen, Ock bij
opgebonden en getracheolomeerde dieren vond hij daf, na re-

1) Sanressoy. Miinch. mod. Wochenschr. 1899 No, 42 en Scandin.
Arch. f. Physiol. j. 1900 Bd. 10 pg. 18I.
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gistratie van de ademhaling met cen Loviw'schen spiromcter
met inschalkeling van een luchtflesch, nooil een vergrooting van
het volumen per ademhaling oplreedt, noch na kleine doses
(0.001 Gr.) heroine, noch mna groote (0.02 Gr.), maar meestal
met een vermindering van de [reyuentic een afmamwe van het
volnmen hand in hand gaat. [lij vond wel cen toenamo van
den inspiratieduur, zelfs is deze iets grooter dan van den exspi-
raliedunr (ulthans als de exspiratiopanze buiten tel blijft), maar
toch is detoename niet: groot in vergeliking van de [requentic-
vermindering, zoodat hij concludeert, dat het physiologisch effect
van de ademhaling door heroine slechter wordt.

Dreser 1) is er van overluigd dat de fout van deze beide
onderzockers hierin schuilt, dat zij tusschen den ademvolumen-
schrijver en het proefdier een luchtHesch van 5 — 6 L. hebben
ingeschakeld, waardoor het langzaam mnahinkende schrijfapparaat
met zijn beweging nog niet ten ¢inde is gckomen, als reeds
de inspiratic begonnen is, zoodat de exspiratiephase een min of
meer groot deel van de inspiratiephase doet verdwijnen. Hiyj
toont dit aan door curven te schrijven met den ademvolumen-
schrijver van Gan, waarbij hij ter vervanging van het proefdicr
eon ademphantoom neemt, met eu zonder inschakeling van
een luchtreservoir van & L. Ook veroordeelt hij den Gap’schen
ademvolumenschrijver en evencens den Lovin’schen spirometer
wegeus hun  traagheid en boschouwt zijn apparaat, bestaande
nit 2 Miruer’sche waterventielen, waarvan de exspiratieventiel
als flesch van Marrorrs is gearrangeerd, als een veel subtieler
insbrument,

Dreser registreerde, na toediening van heroine, ook zonder
behulp van apparaten de in- on oxspiratie. Bij een konijntje

Yy Dreser. Arch, f die ges. Physiol. d. Menschen n. der Thiere.
Bd. 80 pg. 86 j. 1800,
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werd een neusgat door cocaine anaesthefisch gemaakf en dan
een week don gummibuisje vast in het neusgat geschoven,
waarna de drokveranderingen geregistreerd werden door een
Paraffineschwimmer” op water. Ook hierbj wvond hij een
verlengde inspiratic en een korten heftigen exspiratiestoot met
opvolgende panze. De meening van Lewaxpowsky bestrijdt Lij
door proeven asn te halen, waarbij hij konijnen bezigde, die
volstrekt mniet in een toestand van polypnoe verkeerden.

Fraenker, 1) komt deor proeven, die op dezelfde maunier
waren ingericht, tot dezelfde resultaten als Dneser, maar zegt
daarbij: ,,Nicht bloss Heroin, anch Codein und Morphin m
den kleinsten, sonst noch unwirksamen Dosen, vermindern am
Thiere die Zahl der Athemziige, steigern aher die Leistung des
einzelnen Athemzugs”. Hy stelt codeine boven heroine wegens
7im  giftice  en gevaarlike nawerking eu weent dal SawTeEssoN
andere resultaten gevonden heell, omdat hij met te hooge doses
hesfl. gewerkt.

Naar aanleiding daarvan heeft Saxvussox 2) conige nieuwe
proeven genomen. Na snbentane mjectic van 0.5 en 0.3 m.Gr.
heroine per kilo konijn, zag hij werkehijk in een paar gevallen
Let volumen per ademhaling toenemen, maar lang niet constunt,
vooral niet bij kleme konijnen. Hi is het met FrapNker eens,
dat een zeer geringe toename van de dosis hercine reeds vol-
doende i1s de ademgrootte sterk te verminderen. Hiy bestrijdt
sterk de meeuning van Dreser, dat zijun instromenten, n.l. een
kleine spiromoter met inschakeling van een luchtreservoir van

7 L., niet nauwkeurig de ademhaling zouden registreeren. Hij

1) Fraexger. Miinch. med. Wochenschr, 1399, No. 46.

2} Sawressoy. Miineh, med. Wochensehr, 1899, No. 52 en Archiv
fiir die ges, Physiol. d. Menschen und d. Thiere, Band 81, j. 1900,
pag. 344
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toonde door middel van cen ademphantoom aan, dat bij een

geen schade-

I
)

frequentie van 60—90 het luchlreservoir volstrekt
lijken invleed op de cerven uitoefent. Wel ziet men dien, wan-
neer men, zooals DrEsEr, een frequeniie nabootst vau ongeveer
135 ademhalingen. Aangezien num, na toediening van heroine, de
adeiufruquunﬁe sterk daalt, is dus deze methode volstrekt niet
als foutief te verwerpen. Hij geeft evenwel toe, dat men liever
geen luchtreservoir moct inschakelen, wanneer men bij groote
trommelsnelheid de finesses van den vorm der adembewegingen
nader wil bestudeeren. Als groote nadeelen van hervine be-
schouwt hij de vermindering van het minutenvolumen, dus van
de longventilatic, en het geringe verschil tusschen de kleinste
werkzame en de onaangename bijverschijnselen opwekkende dosis.

Ook [mpexs !) vercordeelt sterk de Gap’sche agroplethys-
mograaf, daar volgens zijn beweren volumenveranderingen van
2.8 ¢M.® niet tc bemerken zijn, on beveelt de methode van
Drussr warm aan. 'Tevens raadt hij aan voor de proeven zeer
rustige dieren te nemen, 20 — 30 minuten te wachten, nadat 2]
opgehoﬁden gijn, de eerste 4 of B ademhalingen niet mee le
tellen en in den zomor het waterventicl door eem zwavelzunr-
ventiel te vervangen, om neerslag van vocht in het masker en
in de mneusgaten van het dier te vermijden. In zijn nitgebreide
en uiterst nauwkeurige proeven over morphine en zijn derivaten
als codeine, dionine, peronine en heroine, komt hij tot de con-
clusie, dat heroine verreweg het beste middel is voor de adem-
haling; hij vond dezelfde resultaten, ook bij menschen, als Dersex.

Gumwarp %) vond dat enkele diersoorten zeer verschillend

1 Imesss. Archiv fiir d. ges. Phys d. Menschen und d Thicre,
Band 78, j. 1899, blz., 527. :

2 Guwarp. Journ. de Phys. et de Palh, générale t. 1. No. 5
Sept. 1899, pag. 974,
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op heroine reageerden. De invloed op de ademhaling is bij een
hond gehecl anders dan bij cen konijn. Daar hij evenwel, bij
zijn proeven op de ademhaling en het hart van konijnen, nict
opeeefl welke dosis hy gebruikte en ook niet welke instrumenten,
zal 1k over zijn experimenten verder het stilzwijgen bewaren.

Hagnacx ') wijst sterk op het gevaar van heroine en zegt
dat hev veel gevanrlijker en giftiger werkt dan morphine. Zijn
proeven genomen op honden, een diersvort, die juist voor
experimenten met dit middel in ’t geheel miet dengt, met
doses, die zeer zeker veel te hoog zijn (80 mGr, hervine in-
traveneus bij een hond wvan 4600 Gr), zijn dan ook uit een
oogpunt van therapentische waarde voor de ademhaling van
zeer geringe heteekenis,

Ook in klinieken werd dit medicament menigvaldig toe-
gepasl, maar om niet al te nitvoerig te worden zal ik slechts
een onkelen schrijver citeeren.

Prof. Lro 2) in Bonn vond met heroine (2 & 3 X daags
5 mGr, ea minder) zeer moois resaltaten in de verschillende
vormen van dyspnoe, van luchthonger, en vergelijkt het middel
met digilaliswerking op  het  hart.  Hij beproefde het in 8
gevallen wvan uitgsbreid emphyseem, 15 gevallen van chron.
bronchitis zonder emphyseem en 5 gevallen van asthma bronchiale,
Slechts in één geval van emphyseem en 2 gevallen van chron.
bronehitis geen succes, in do anderc gevallen een mooi resultaat,
jao van sommige gevallen zeet hij: ,.Die Wirkung war geradezu

zanberhaft”.
EIGEN PROEVEN.

De heroine, die ik voor mijn proeven bewigde, afkomstiz vit de

Yy Hamwack, Minch med. Wochenschr., 1839 Ne. 27.
% Lmo. Deutsch. med. Wochenschr. 1899 No. 12,
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fabriek van Frieprics Baver & Co. te Elberfeld, werd opgelost in
zeer verdond azijnzuny. In 1 e van de injectievloeistof bevond
zich 1 m.Gr. heroime,

Met deze stof verrichite ik een menigie procven en sangezien ik,
met hel oog op de belangrijkheid van het medicament, geen enkel
eenigszins gewichtiz foit wil voorbijgasn, zal ik, om niet al te nit-
voerig te worden, eerst, na een voorloopige proef, één der procven
nanwkenrig beschrijven en daaina een recks van 12 typische proeven,
die allen ongeveer op dezelide manier worden uitgevoerd, in é&én
i'-ilblﬂ] VBI‘E‘;‘;}I‘]igBH.

FVoorloopige proef.

PROEF I. Om de werking van hercine op de ademhaling gedurende
eenige nren achter elkaar te knonen nagaan, werd de volgende
proef gedaan.

Een konijn, wegende 2.7 kilo, werd zittende opgchbonden. eerst
eenige curven met den adrodromograal geschreven, vervolgens 1 m.Gr,
heroing (= 0.837 m.Gr. per kilo) subentaan geinjicieerd cn nu ach-
tereenvolgens 7zakkende trommels met den a8rodromograaf beschreven.
KNa 5 minuten is de werking al duidelijl zichtbaar (verminderds
frequentie en exspiratiepanze), wordt voortdurend sterker en bereikt
na 41 minuten engeveer zijn maximnom en blijft daar geraimen iijd
op staan. Na 37/; our is de invleed nog duidelijk zichtbaar.

Daarom werd nog een langere proef genomen. Van een konijn,
wegende 2.85 kilo, werd gedurende 50 minuten de ademhaling met
den afrodromograaf geregistreerd. Het iype wveranderde ongoveer
niet. Vervolgens werd 1 ouGr. heroine (0,35 m.Gr. per kilp) sub-
cutaan ingespoten. Na 5 minuten =ziet men zeer duidelijk den
invioed van de hercine en deze i3 nog veel meer in het oog loopend
na 15 minuten. Daarop wordt het konijn afocebonden en in zijn
hok gezet. 21; uur na de injectie werd weer begonnen met regis-
treeren. De werking was toen nog heel duidelijlk en eerst 41f uur
ng, injeetie was de ademhaling weer normaal.

Typische proef.

PROEF II. Fen konijn, wegende 2.97 kilo, werd zittende opgebonden.
Het dicr is zeer kalm en met den aérodromograaf worden vrij gelijlk-
matige curven geschreven (fig. I). Met den ademvolnmenschrijver
vinden we uit e¢en reeks curven gemiddeld:

Exspiratieduonr = 0.56 seconde; inspiratiednur = 0.23 seconde;
ademfrequentie per minuut = 75; ademvolumen per ademhaling =
21.3 c.Ms: ademprootte = 1597 c¢.Ms

1
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Het type van deze ademvolumencurve vinden we terng in fig. II,

Vervolgens werd geinjicieerd 0.9 m.Gr. heroine = 0.3 m.Gr. per
kilo. Gedarende 20 minuten blijft de snelheid gelijk, wordt daarna
matig vevgroot, is na 40 minuten fliink vergroot es na 60 minuten
flink ot aanzienlijk (fig. 111).

Fig. III. Snelheidscurve 6o minuten na injectie van 0.3 mGr.

Fig. I, Snelheidscurve viér injectie. heroine per kilo. Bowven evenwichtslijn exspiratie,
Boven evenwichtzlijn exspiratie, er onder er onder inspiratie. Tijd /5 seconde.

ingpiratie. Tijd 1/; seconde.
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Fig. I. Ademvolumencurve wadr injectie. n
Van heneden naar boven exspiratie, omge- _
keerd inspiratie, Tijd 1, seconde. Fig. IV. Ademvolumencurve 57 minuten na Iajectie van o3

m.Gr. heroine per kilo. Van beneden naar boven exspiratie,
omgekeerd inspiratie, Tid1j; seconde.

Met ademvolumenschrijver vinden we:

37 minuten na injectie: Exspiratieduur — 1.17 seconde; inspiratie-
danr — 0,57 seconde: Frequentie per minunt 34. Volumen per
ademhaling — 26 ¢.M3.; ademgrootte — 884 o.M3,

51 minmten na injectie: Exspiratiedour — 1.21 seconde; inspiratie-
dunr = 0.51 seconde; Frequentie per minunt 35. Volumcn per
ademhaling —. 29 e.M3.: ademgrootte — 1015 ¢,Ms,
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57 minufen na injeetie: Exspiratieduur — 1.4 sceonde; inspiratio-

duar =

0.5 geconde; Frequentie per minuut 32. Volumen per

ademhaling = #1 c.M.3; ademgrootte = 992 . M3 (fig. IV).

70 minuten na injectie; Exspiratiedunr = 1.23 seconde; inspiratie-
dunr = 0.57 seconde; Frequentie per minuut 33. Velumen per
ademhaling = 29 c.M.3; ademgroorte = 95T e.Ms,

We zien dus nit deze getallen cn nit de bijgevoegde afbeeldingen,
dat mna injectie van 0.3 m.Gr. heroine per kilo de invloed op de

ailembaling is als volgt:

De dunr van in- en exspiratie is vorlengd; er treedt cen exspiratic

pauze 1) op, terwijl inspiratie onmiddellijk in exspivatic overgaat. Het
volnmen per ademhaling is tocgenomen, doch de ademgrootte per
minuut is afgenomen, aungezien de ademlrespuentie sterk is vermin-
derd. el dier maakt na de injeciie een nog veel kalmer indruk
dan te voren. Na de proef eet het onmiddellijk en is normaal.

Nu volgt de tabel (opklimmende doseering). Moeht er bij de
volgende proeven eenige afwijking voorkomen, dan zal ik dat onder
» Varia” vermelden.

- =y - =i Gemid-
82 G:i‘;ﬁ‘gg ii‘i:j ' Adem.| deld | Gemid:
5 Qﬂ'a Do ) T, N volumen| deld |
TIID 2B ¢ |Dwew Doww) Fe (UL sdem | VARIA
- SE% Z EKS.P“ Ins?b quentie | adem. grootte, i s
L= ratie. ratie, haling.
mM, see.  sec. [pomin| ¢M3 M3
PROEF IIIL.
i | _ 3 N Koniin, gewicht 2.21
Voor iujectie. 7 0.7 | 0.17 | 176 i0 | 1760 i, DL me. harditie
20 min. na injectie. 6 per kilo.
o) oo o mai 647 | 08 | 8 |16 |qgess) Komim verkesifo: f
polypnoe. Geen exspira-
3 . 5 " 0.3 0.256 | 109 18 | 1417 | tiepanze te zien, Na
0 , L G injectie ademhaling veel
regelmatiper.

1) Er treedt als ’t ware geen exspiratiepauze op, maar de exspiratie hereikt zeer
snel bijna het hoogste punt, om daarna zeer langzaam af te loapen.
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Gemid-

2 U - of »
| gghs fomn e G e
. %, ‘5?3'3— Duur v, | Dunr v, fre- yainmen delde =
THD. E EEU % Fxspis | inspi- | juentie nes Bdris VARIA.
| ®8 g = i Al q 3 a-de.m- grootte, .
" { haling.
mM. ' sec. | see. [p. min| cM3 eM?
|
LIREE IY' ] Konijn, gewichi 2.925
Voor injectie, 5 | on1 | 026 T8 93 1716 | kilo. 017 mGr. heroine
' per kilo; ademdeksel
12 min. na iojectie. | 2.4 | | met Diror, waarvan
9 o - A.5 opening naar binnen ge-
I aAm . keerd is.
B2l “ | 0.9 043 | 45 25 | 1035 Pkl sspitatic-
420 . 3 095 | 042 [ 44 24.3 1069 | pange.
2., . 6.2 . Omniddelli_}ks.a over-
‘ gang van inspiratie in
‘ exspiratic.
‘ Ademhaling zeer ve-
gelmatiz en konijn zeer
i rustig na injectie.
PROEF Y, Eonijn, gowicht 2.87
== kile. 0.177 mGr. heroine
Voor injectie. 3.25 | 048 | 049 | 97 17 | 1649 per kilo; ademdeksel
30 min. na injectie. | 3.26 met Prroy.  Respivatie
8, .y 047 | 023 | 86 | 15.6| 1341 | 700 injectis snel en
onregelmatig.
S 5 0.6l | 025 [« 79 17 | 1543 Terwijl het volumen
58 , s " 0.54 | 022 | 79 17.4 1374  cerst mief grooter was
1 . |dan 12—14 cM.? en fre-
% 5, n 5.8 quentie 150, verandert
| dit plotseling in cen
volumen wvan 17 en
freguentic van 97.
Na injectieis de adem-
haling veel rezelmatiger.
Eerst na. 30 minuten,
invloed van heroine te
.[ | bemerken.
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- S50 - T E}emid_--: T
|2 g8 | Gemid: | Gemid- -
:;'g S_g delde | delde | Adem- vocllsxljfeu iﬁﬁj
= a5 S | Dunr v.| D 2 fre- 0 . .
&0 B2 8 | Bt | susph 11|:ntie E s FASL
BEEn | s | voba 4q ‘| adem- grootte, .
Cil i ’ haling.
mM.' | see. | sec. |[p.min. c¢M®  eM?
PROEF VI. | |
e il _ \ 1 Konijn, gewicht3.105
Voor injectie. 6 036 | 0.2 | 107 | 16.5| 1765 Eilo. 0.195 miGr herotic
19 min. pa injectie. 4 per kilo. Exspiratie-
7 R 063 | 039 | 59 | 90 | 1180 |Pauze soms onmerkbaar,
) ' i Ademdeksel met Prror
39 . . . 0.66 | 0.89 | 57 | 214 1220 | gehyuikt,
46 , = 4
PROEF YIL. \
Lul Konijn, gewicht 3.3
Voor injectie. | 8 044 | 025 | 87 | 25 | 2175 |kilo. 0.8 mGr. heroine
i e o ‘ per kilo. Ademdeksel
22 min. na injectie. i e
40 , = 0.68 | 043 H4 21 1458 | woor injectie zeer regel-
50, ., e VoA |48 | tas | yery | metieTyinsche haroige:
curven, zooals bij proef
9B 5 n oa 4.5 11, kwamen mniet voor.
67T ., . 1 B Zeer kleine exspiratie-
pauze.
N B 5 0.72 | 0.33 | b4 32 | 1728
PROEF YIII. 1
\ Konijn, gewicht 2.7
Voor injectie. 11 0.84 | 041 @48 97 | 1296 | kilo. .37 mGr. heroine
) e ¢ \ per kilo. Gebruikt 2
10 v gt ‘ | Piror'sche buisjes met
o & 11 i een doorstroomingsbnis
0, . 9 ‘ 05 | 2 34 g1y | van 8.8 mM. in diameter.
- ; ; Temperatuur na de
48 n » n 12 | lpl‘O("f JTa.
| | |
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o . Gemid-
¢ 250 | Gemid- | (Gemid-
73 Zemid-
o i F.I:E 4 Duur v,| D v.| fre- i e F
T1JD. E 82 8 | Bxspi nspi- | quentie, ag::n_ ;mzn:te' VARIA.
n 5 ¢ | ratie. ratie. haling.
. see. | see. [p.min. oM.p | cM3
PROEF IX. ‘
Voor injectie. | 3.25 .27 | 0.16 | 139 14 | 1946 e
e ! Konijn, gewicht 2.325
18 min. na injectie. 1.5 kilo. 0.387 mGr, heroine
39 , ” 134 | 037 | 35 20 700 |per kilo. Ademdeksel
| | met Prror.
46 , 5 1.39 | 04 33 | 24 92
B ” 1.62 | 0.38 | 30 245 13b
60 , & 3.25
g < | Bij hetzelfde konijn,
PROEF X. | wegende 2.32 kilo, was
) ! . _lua proef IX nog vif
Voor injectie. 6 0.3 0.15 | 133 13 1729 dagen 1 mGr. herofne
19 mi g suboutaan geinjicieerd,
min. na injectie. ‘ om te beproeven ot het
3 .78 | 037 | 28 23 644 er ook aan zou wennen.
g 7 X Bij deze proef is ge-
B G 21 038 | 24 b 648 injicieerd 0.39 mGr. he-
rome per kilo. Adem-
88, 5w A 12 haling is na injectie niet
zoo regelmatig als ge-
woonlijk.
Kleine Pitor met één
klokje.
PROEF XI. Konijn, gewicht 2.21
Kilo. ,Snelheidscm've
ol = e = qp | vertoont het type van
Voor injectie. | 5. 0.37 | 0.27 | 94 18 | 1692 | ChExsEs-STORE'S, z00dat
18 min. na injectie. | 7.5 ik de grootste uitslagen
J | door 2 godeeld heb. Hot
a2 . » 1.13 | 0.5 37 23 851 | dier ademde zeer onre-
gelmatig en daardoor
4 5, " 8 zijn de volumencurven
: . voor injectie zeer omn-
88 . " 1.2 0.43 | 37 ' 255 943 Eunstie cokozen 6 zo-
89 ) “ 1.2 0.5 85 95 875 | ker veel te groot. Na
L | injectie van (.45 mGr,
heroine per kilo, werd
! | ademhaling zeer regel-
. matig.
| | Prvor met &én klokje.




oo E E Gemid- | Gemid- ‘ Gemi,d_ :
E'E &  delde | delde | Adem- i G‘emld-
2 EE % Duur v. Duury.| 6 (Telimen d e
T1D. oy i | per | adem VARIA.
T e Exspi- | inspi- quentic [
BgE 2l e e | adem- | grootte.
L ' o haling.
mM. see. | sec. p.min.| eMs M3 |
PROEF XIIL
- | Zmangere  kag, we-
Voor injectie. | 4 1.356 | 0.85 | 27 | 53 1481 |gended kilo. In narcose
10 min. 1 1€ imioed % | 16 o S S door 200 mGy. chloralose
min. iia 1¢injeatie. 1.75 A | 22 D0 (il + later chloroform pir.
18 L s 1.37 | 1.256 | 23 ! 43 989 | Tracheotomie.
| I | N el f4 £y Rk
Tal e ‘ 125 | L5 99 | 49 | 1078 f_JrE:buul t 2 Piror’sche
* buisjes met deorstroo-
20 5 5 5 L7 | 126 20 49 980 | mingshuis van 10.2 mM.
0, o 2= o .23 | 18 49 gga | in diameter. Eerst 0.25
20 . . ) - . mGr. heroine per kilo,
n o om o o®mom : 2.1 12 & 40¢ na 24 minuten nog eens.
2? i e} 7 Son 1'75
0 5 5 55 | 387 29 | 10 | 22 | 220 }
PROEF XIIT, ‘ Kouijn, gewicht 2.875
Ty kilo. 0.696 mGzr. heroine
Voor injectie. | 25 | 081 | 012 | 139 | 12 | 1668 |per Kilo. Ademdeksel
met Piror, Na 41 mi-
28 min. ny injectie. 3 | nuten I8 grootste ex-
‘ ’ 8 y spiratiepanze — 4.6 sec.
I » 3 0.58 L7 27 ‘ 459 na 51 minuten — 7.4
= St sec. Het konijn, dat
BL o s 2 437 | 051 12 = | 360 voor de 'mjectie7 weer
B/ L ; 4 levendig was, bleel na
.. ; ‘ injectie stil in een hoekje
zitten en maakte den
indruk suf te zijn. Adem-
haling zeer wisselend in
| |duur na injectie.
_ | . =
‘ L
PROEF X1V. ‘ Konijn, gewicht 3.18
'l kilo, 0.94 mGr. heroine
e o . = : , | per kilo. Ademdeksel
Vaor injectie. n2h | .44 025 | 87 .21.'1’I 1888 met Prror. Ock hier,
17 min, na injectic. 4.5 i 24 winuten na injectie,
| afemhaling zeer wisse-
8T & s 5 2.8 044 | 19 54 646 lend in duor. Konijn
= 3 ; - was ook weer sof.
4T 5w 242 | 043 | 21 4 714 37 minuten na injectie
A4 7 ‘ grootste exspiratiepanze
. Ly 2 { — 3.8 sec., 47 minuten
i | na injectie — 3.2 sec,
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Dit laatste konijn reageerde dus minder sterlc op 0.94 m.Gr. heroine
per kilo, dan het voorgaande op 0.696 m.Gr. Wel wag het nu al 4
Jkeer voor een proef gebruikt, maar bij 2 andere konijnen, die ik 6
en T keer heroine geinjicieerd had, was de reactie den laatsten keer
even sterk als dem cersten keer. Daarom nam ik nog een proet
met dit laatste konijn, nn wegende 3.80 kilo, waarbij ik 0.388 w.Gr.
heroine per kilo injiciesrde. De reactie was zeer gering.

Zes dagen daarna wierp het konijn viif jongen. Is misschien de
graviditeit oorzaak geweest van'dc immuniteit tegenover heroine?
Deze meening vindt wel steun in preef XII, waar de kat ook zwan-
ger was,

Proef XII, de eenige proef waar het volumen per ademhaling na
toedicning van heroine verminderd is, is dan aldus te verklaren:
De kat is in narcose gebracht door chloralose, waarvan Goupex-
pEnG 1) zegt: ,het maakt de respiratie langzamer cn oppervlakkiger”.
Tevens is het dier mwanger, waardoor het immnuuon is tegen heroine.
Vandaar het verminderde ademvelumen.

Proef met ademiveerstand.

PROEF XV. Een konijn, wegende 2.965 kilo, werd epgébnnden,' eerst
eenige curven geschreven met den ademvolumenschrijver cn vervol-
gens de uitwendige arbeid bepaald van in- en exspiratie, vo0r en
na injectie van 0.5 m.Gr. heroine per kilo.

EXSPIRATIIL

T1J D Volumon,| Fre- | Arbeid per Arbeid per
: "| quentie. | ademhaling. | minuut.
Voor injectic. . . . in Yy min, | 196 <M | 30 16093 961380
40 min, na injectie , Yy 154 14 23474 657270
60 L] L] o il 1;2 » 141 il 14: 24700 691604

INSPIRATIE.

= ———— - :
T 1J D. Volumen.| Tre | Arbeid per | Arbeid per
guentie, | ademhaling. minunt.
V6or injectie. . . . in !y min. | 250 ¢.M 95 245925 1839375
32 min. na injeetie , Yy » (107 5 29157 787252
67 , noalls s (129 10 31637 949117

1) GorpenerEre. Du chleoralose. Son action physiol. et therap. Diss, Paris 18g3-
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Mieruit zien we, dat de uitwendige arbeid per ademhaling toeneemt,
terwijl de ademarbeid per minunt afneemt. Voordeeliger kan het
al niet. '

poor de MiLer'sche ventielen daalde de ademfrequentie van 75
op 60 per minuut,

Intrathoracale drukschomaneling.
PROEF XVI. Een konijn, met een gewicht van 2.185 kilo, werd op

den rug gebonden en vertoonde met den adrodromograal een vrij
kalme ademhaling,

Exspiratiednur = 059 seconde. Inspiratiednnr = 0.56 seconde. Fre-
quentie per minuut = 63. Volumen per ademhaling = 17 ¢.M3.

Ademgrootte = 1071 c.M3

Vervolgens werd de mediastinaaleanule ingebracht en cen reeks
carven gesehreven. Daarna werd geinjicieerd 2 m.Gr. heroine =
0.915 m.Gr per kilo.

Al spoedizg was de inviced van de heroine merkbaar aan de
snelheidscurye. De intrathoracale druk nam gedorende bet verloop
van de proefl jets toe, doch aan het cinde (58 minuten na injectie)
was zc zeker nog niet matig vergroot. Ook de ademsnelheid was
een spoor grooter geworden. Zeer duidelijk was de inviced van de
heroine aan de volumencurve te bemecrken.

47 wminpten na injectie: Exspiratieduwy = 5.1 seconde. Inspiratie-
dour = 0.72 seconde. Freguentie per minunt = 10. Volumen
per adembaling = 29 ¢.M3. Ademgrootte 290 c.M3.

Aan het einde van de proef werd sectie verricht, waarbij bleek
dat niets gelaedeerd wuas. EIf dagen van te voren waren bij dit-
zelfdc konijn met de mediastinaaleanule, na injectic van 2 m.Gr.
heroine, dezeltde vesultaten gevonden. In de mediastinaalenrven was
de harlsactic wederom zeer dnidelijk weergegeven en vooral mooi
te zien tijdens de exspiratiepanze.

Fagolomie.

PROEF XVII. Ten Iaatste onderzocht ik weer den invloed van heroine
op de ademhaling na dubbelzijdige vagotomie. Een koniju, wegende
915 kilo, werd opgebonden. Het wverkeerde in een toestand van
polypnose, zoodat de suelbeidscurven niet te meten waren.
Exspiratieduur = 0.25 sesonde. Inspiratiednur = 0.11 seconde. Fre-

quentie per minnut = 166. Volumen per ademhaling = 9 e.M*
Ademgroottc — 1494 ¢.M".
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De beide vagi worden opgezocht en doorgeknipt. Het konijn
reageort daarop met eenige dyspnoische ademhalingen, doch is een
paar mingten damma weer kalm en schrijft mer den agrodromograaf
een eigenaardige curve, n.l. cen plateau ap de plauts van maximale
snelheid, zoowel van in- als exspiratie. 20 minuten na vagotomie
worden eenige curven geschreven met den ademvelumenschrijver.
Exspiratiodoar — 0.99 seconde: Inspiratiedunr — 0.81 seconde; Fro-

quentie per minunt — 33. Volumen per adembaling = 27 ¢.Ms.
Ademgrootte — 891 . M3

In- en exspiratie gaan zonder eenige merkbare panze in elkaar over.

Yervolgens werd 2 m.Gr. heroine subentaan geinjicieerd — (.93 m.Gr.

per kile. Na 1) minoten ziet men hier en daar in de snelheids-

curve wel aanduidingen van een heroinetype, maar zeer duidelijk is
dit eerst na 50 minuten.

55 minuten na injectic: Exspiraticdunr — 1.46 seconde; Inspiratie-
dunr — 1.37 seconde; Frequentie per minnut = 21. Volumen
per adembaling — 29 c.Ms, Ademgrootte — 609 e.Ms,

KEr is een dnidelijk nitgesproken exspirariepauze: de ademhalingen
zijn evenwel buitengewoon ouregelmatic, wat de duur en het volu-
men  betreft. '

Nogmaals wordt 2 m.Gr. heroine ingespoten. In de snelheids-
c¢urven overal een duidelijk heroinetype.

28 minuten na 2¢ injectie: Exspiratiedour — 2.45 seconde; Inspira-
tiedunr = 1.5 seconde; Freguentie per minnut — 15 Volumen
per adembaling = 30 ¢. M3 Ademgrootic — 450 .M

De ademhalingen zijn nog zeer onvegelmatig. Eunkele hebben een
volumen van 875 eM? In alle curven is duidelijk de inviced van
de heroine zichtbaar.

GEVOLGTREKKINGEN.

De ademsnelheid neemt door giften, grooter dan 0,3 m.Gr.
per kilo, aanzieulijk toe.

De ademfrequentie wordt altijd geringer (door verlengen
van den inspiratiedunr en optreden van een exspiratiepauze),
terwijl de ademhaling na mniet al fe groote doses regel-
matiger wordt.

De ademgrootte per minuut neemi af, terwijl de diepte

der ademhaling toeneemt.
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De intrathoracale drakschommeling blijfi ongeveer gelijk.
D¢ wvitwendige ademarbeid neemt, gegeven een kunstmatige
weerstand, per ademhaling toe, per minuul af.

Na vagotomie is de werking van heroine op ademsnelheid,
adewfrequentie en ademgrootle niet merkbaar anders ge-

worden.

:
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HOOFDSTUK VI.

Coffeine.
LITTERATUUR,

Over de inwerking van dit medicament op de ademhaling,
bestaan slechts zeer weinig opgaven.

Bivz ') verrichtte bij een hond van 2670 gr. iracheotomie,
voerde in de trachea een T canule, waarvan de eene arm in
verbinding stond met een Marey’sche tambour en registreerde
aldus de respiratie. Na snbcutane injectie van 0.160 gr. coffeine,
zag hi) ma 50 seconden de ademhaling frequenter en dieper
worden, 7

Tevens vond hij, dat kleine giften geen invloed hadden op
de temperatuur en middelmatige giften (0.250 gr.)de temperatuur
tot 0.6° C verhoogden, terwijl polsfrequentic en bloedsdruk beide
toenamen, onafhankelijk van vaguswerking. B nog hoogere
giften, die spierrigiditeit te voorsehijn ricpen, ontstond een tem-
peratnursverhooging van 1—1.5°C; zeer hooge doses veroor-
zaakten daarentegen geen temperatunrsverandering.

Daarentegen vond 1. LusLoxp ?), dat coffeine in physiol.
doses de polsfrequentie vermindert en de periphere temperatnur
doet dalen, terwijl het de energie van den hartslag vermeerdert
en den bhloedsdruk doet stijgen door vaatvernauwing. In kleine

doses vermindert het de ademfrequentie, doch in toxische doses

) Bmz. Arch. f. exper. Path. u, Pharmacol. Bd. IX pg. 31 j. 1878. .
3)  E. LusLosn. Etude physiol. et thérap. de la caféine. Thése, Paris 1883.




heeft het een omgekeerde werking, waarbij tevens de adembaling
ruimer wordt (bl. 43).

T. Parisorl) onderzocht den imvleed van coffeine op adem-
haling, polsfrequentie en bloedsdruk bij menschen. Na gebruik
van 800 mGr. coffeine na den wmaaltijd vertoonden zich B stadién.
I stadinm : ,C’est un état de malaise. Tie sujet se sent enva-
hir par nn trouble cérébral ldger, comme une pointe d’ivressc;
il éprouve bientdt un pen de vertige, de I hésitation de la
parole. 11 se sent souvent anxieux, yuelquefois on observe des
nausées; I effort est pénible, la fatizue vient vite avee lout son
cortége de troubles circulatoires et respiratoires.” Na ongeveer
9 uur komt men in het TI® stadium waarin: ,le sujet se
senl gai et léger.” Bindelijk treedt ma verscheidene uren het
I1I¢ stadium op van ,dépression sans tronbles”, waarna men
door rust weer in normale omstandigheden komt.

Zijn cxperimenten waren aldus ingericht: Hij vegistreerde
hij zijn proefpersonen pols, blocdsdruk en respiratie (met pnen-
mograanf van Marey) in rast, lieb ze vervolgeus ecen zekeren
afstand in een bepaalden tijd alleggen (premicre comrse), regis-
treerde weer en ma een ,deuxidme course” nogmaals.  Dit deed
hij eenige malen bij dezelfde personen, waardoor hij een vaste
waarde kreeg.

Hetzelfde herhaalde hij bij dese persouen 2 uur na ’f
gebruik van colfeine en vond nu aan het einde vau de ,,deuxieme
course” ademhaling en pols veel minder froquent, dan zonder
coffeine, In de ecurven zag hij, dat het opstijgend en neerda-
lend gedeelte veel meer glooiend was en de overgang van in-
en exspiratie geleidelyk en niet een scherpe hoek (wijzend op

dyspnoe), zooals védr ’t gebruik van cofleine.

1y K. Parisor. Etmde physiol. de la caféine sur les fonetions motrices.
These, Paris 1890.
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Zijn conclusie hidde: la caféine empéche Pessouflement
et les palpitations consdentifs & un travail violent et met un
homme non enlraind daps les conditions d’un homme entrainé.”

Als voedsel toegediend werkt het niet als een spaarmiddel,
maar stelt als tonicum een uitgehongerd of vermoeid individa
in staat de reserven van lLet organisme le verbraiken.

W. Henz 1) bespreekt den invleed van colleine op het
volumen van de ademhaling. Hij verrichite bij zijn konijuen
tracheotomi¢ en bond een T canule in de trachea. Daarna
werd een tijdje cewuclit om de dieren aan hun nieuwen toestand
le laten gewenmen., Do beide horizontale beenen van de eanule
werdén daarna door gnmmislangen verbouden met zeer makkelijk
werkende ventielen, waarvan de eene als inspiratie-, de andere
als exspitatievenliel werkte. Deze laatste stond in verbinding
mel een , Experimentirgasmesser”, dic door middel van een
wijser de gedxspireerde Ineht aangaf en een nauwkeurigheid toe-
et tot op 5 ¢.M3. Tedere 20 seconden werd het volumen ?)
afgelezen en dit eenigen tijd voortgezet. Daarna telde hiyj alle
volumina bij elkaar en deelde deze som door het aantal waar-
nemingen, waarbij hij tot het volgende resultaat komt. Coffeine
is in staat de ademgroottc aanzienlijk te verhoogen; ma injectie
van 20 m.Gr. wordt ze 1.4 maal vergroot. De bij kleine doses
optredende toemame van de ademgrootte, blijft evenwel uit bij
grootere (30 m.Gr. bij een konijn van 1380 gram). Beide
feiten komen volgens hem met klinisch-therapeutische waarne-

[Diﬂgﬂl’] oyvereen,

Y Hemz  Die Grosze der Atmung unter dem Einflusz einiger wich-
tiger Arzneistoffe. Diss. inang. Bonn 1890,

¥} Hij vergeet evenwel de ademfreguentie op te geven, zoodat we
ni niet weten of het volumen per ademhaling iz toegenomen. Tevens
vermeldt hij niet hoe lang hij na injectie wacht, voor hij met =ijn waar-
nemingen begint.
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SanressoN 1) conslaleerde langs pericard-plethysmographischen
weg en door meting van den bloedsdruk, dat onder den invloed
van coffeine de polsfrequentie slijgl, de bloedsdruk toeneeml en
het hart goed voldoet aan de hoogere eischen, welke de bloeds-

drukverhooging daaraan stelt.

EIGEN PROEVEN (Opklimmende doseering).

PROEEF 1. Ge#xperimenteerd werd mct coffeinum purom. 100 m.Gr. van
deze stof werden opgelost in 100 c.M* water.

Len Lonijn, wegende 2.6656 kile, werd op den rug gehonden en
45 minuten gewacht. Met aérodromograaf vinden we c¢en niet al
te regelmatige respiratie, ook wisselend in suelheidsgrootte en van
geringe {reguentie.

Volumen per ademhaling 29.5 ¢.M%, duur eener respiratie — 1.25
seconde (4 respivaiies — */; seconde), ademgrootte — 1416 e.Ma,

Vervolgens worde geinjicieerd 5 m.Gr. coffeine. De nitwerking
hiervan is gering. De respivatie wordt na 20 minuten missehien
iets onregelmatiger, de snelheidsgrootie blijft hetzelfde tot 33 minu-
ten na injectie. Dan wordt zij, tegelijk met een duidelijke frequentie-
vermindering, iets klciner.

Volumen Dour Volumen | Duur .

Tijd na per van 4| Adem- | Tijd na ! o van 4| Adem-

v n - r(}sji. s I3 y 3 - res i«' i i

injectie. ademhaling. 1‘ati1és, grootte. | injectie. | ademhaling. 1'&:?4;3. grootte.

6 min. 2995 o2 5 gec.| 1534 e¢M.® | 29 min, 83 eM.A 5 sec.| 1584 eMas
25 30

10 M5, |, 1820, |35, /5, |, 1140,
& | It
i " -l 29 |

15 29, | 1683, |48 , | 805 , |—, 1200 ,
25 ‘ a5 =

21 . 32 5 v 1836 49 ‘ 31, AL

Het konijn is gedurende de proef rustig cn na afbinden normaal.

1 Bamresson. Ueber die Wirkung des Coffeins auf das Herz des
Kaninchens. Seand. Archiv fiiv Phys. j. 1902, pag. 259,
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PROEF II. Een konijn, met een gewicht van 2.67 kilo, werd zittende

opgebuonden én 20 minuten gewacht. CGedurende 25 minuten werden
met den aBrodromograaf curven geschireven, om te zien of er ook
verandering optrad.  Het Lkonijn ademde zeer repelmatiz en de
curven Lehielden betzelfde type.
Volumen per ademhaling — 23.5 ¢.M3., duur eener respiratie — 1.05
sceonde {4 respivatics = ?')5 seconde), ademgrootte = 1539 c.M3.
Daarop wordt 10 m.Gr. coffeine subeutaan geinjicieerd.

De vermindering in respivaliefregrentie is veel duidelijker te zien
in de snelheidsenrve, dan in de volumencurve. Snelheidsgrootte
neemt na 10 minurten iefs toe en LIl zoo tot aan het einde van
de proef. Respiratic worde 20 minulen na injectie duidelijk onregel-
matiger,

PROEF III, Een koniju, wegende 2.675 kilo, werd zittende opgebon-

den en 85 minuten gewacht. Adombaling, geregistreerd met den
atrodromograaf, was zeer rogelmatig.

Volumen per ademhaling 17 e¢.M3, duur eener respiratic — 0.95
seconde {4 respiraties — 1°[; seconde), ademgrootte = 1071 o Ms.

Mu een injeetic van 20 m.Gr. coffeine.

Reeds na 2 minuten zien we de adewfrequentie geringer worden
en na 8 minuten heeft de alimme in freguentie ongeveer Zijn maxi-
mam bereikt. Ile snelheid wordt iets geringer. Gedurende 20 minu-
ten Dblijft de ademhaling regelmatiz en daarna wordt ze onregelmatig,
wat tot 4an het einde van de procf voortduort. Daarbij ncemt de
suellieid weer toe en is even groot of iets grooter dan voor de injectie.

Volumen | Danr ° Volumen Duur
Tijd na yex van 4 | Adew- Tijd na pléy van 4| Adem-
injeoti resii- | arnotte nicatia , respi- | obe
injectie. adembaling. r:uiles_ grootte. | injectie. ademhaling. l';l‘ﬁl(:‘.b!.g grootte.
y 21 N i ~ . | 23 )
B min. | 25 ¢M? see.| 1425 eM? | 37 min. | 285 cM.® |——sec.| 1482 cM2
p | 5
i 21 , (28
1, 25 b o g 26 ki 285 , . 18687 ,
8 ]
22 23
ia 255 | 1402, B 270 ) . on | 1430
5 L)
21 24
93 . | 21 oow | 1589, |86, 98, o, | 1400,
. 23 L ‘
0. anh —5 2 | 1586 \
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Volumen Duor Volumen Dunr
Tijd na per van 4| Adem. | Tijd na per van 4 Adem-
s respi- ¢ S Taat : respi- :
TR adembaling. Iati%g_ ELOve.- | Ajociic: ademhaling. ratilés. groette.
- 28 : g 2 :
4 min, | 20 eM” , See. 860 cM.2| 32 min. | 24 eM.S 5, S8t 984 eM.s
20 _ 29
8 2.5 g on| M6, |89, 4, |, a| 9B,
26 . 30
15, ME o, .| W9, |45, %, o100,
ly
28 » 31 4
SONe 05 T’ B sl 45 - 5 Bi5 o
26 ‘ 39
25 Llo- ., ? - 946, 58 2y S —5— wo| AOOL o
j
Het konijn is buifengewoon kalm, verzet zich geen enkele keer
en i3 na de procf volkomen normaal,
PROBF 1V. Nogmaals werd een proef gedaan met 20 mGr. coffeine.

Hen konjjn, wegende 2.5 kilo, werd op den rug gebonden en 30—40

minuten gewsacht.

matige respivatie.

In de sunelheidscurve zien we een vrij onregel-

Volumen per ademhaling = 17 ¢M.3, duur eener respiratie — 0.92
see, (4 respiraties — 18, Bl. seconds), ademgrootte — 1105 e.M3,
" Vervolgens wordt 20 mGr. cofleine geinjicieerd.
Volamen | Dnur | Volumen | Dour
Tijd na pex van 4| Adem- Tijd na per van 4| Adem-
e : respi- | gy - it respi- :
injectie. v mti%:s. grootte. | injectie. ademhaling. mti%s grootte.
; ' 20 :
5 min, | 20 eM! | sec. 1340e.M2 | 36 min. 21.5 c. M8, see.| 1290 ¢ M.
1 26
8 , |195 , |, 1228, |42, 22 5 b | B0RE
14
2 23
14 o5 L e e 48 23 = i 1196
a0 24
21 AiliEr = o 12800 ¢ G 24 B 1200
)
s o : . 24 =
28 respiratie te onregelmatig. 60 245 = o SI22h
|
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Het koniju blijft gedurende de proef niet rustig, maar trekt van
tijd tot tijd met zijn pooten. Do snelheid wordt in 't algemecn matig,
hier en daar soms flink vergroot. Respiratie is ouregelmatiger dan
voor injeetie. Do doorloopende snelheidscurve maakt ook den indrak,
dat de freguentie iy algenomen.

PROEF V. EKonijntje, wegende 2.52 kilo, wordt op den rug gebonden
en 45 minuten gewacht. Ademhaling was vri] regelmatig en snel-
heidsgrontte constant.

Volumen per ademhaling — 16 cM.s, douy eener respiratie — 0.7
secoude (4 respiraties — 1*[; secende) ademgrootte — 1376 ¢
Nu wordt geinjicieerd 30 mGr. coffeine.

Volumen | Dune Volumen °| Duur
Tijd na per van 4|  Adem- Tid na per van 4| Adem-
St 1espi- ; injecti respi- :
mjectie. | 4 gemhaling. mﬁlég_ grootte. | injectie. ademhaling. 1~atigs. grootte.
. . 16 ,' . . ‘ ZEEY On-
4 win, | 17 eM% |—-gec. 1275 eM? | 28 min. 18 eM® regel-
5 | " | matig.
17 ) 21 )
g8 ke Fo 1278 84 o 1 215, , sec. 1225 cM®.
17 21 | !
14 I - 995 — | 1282,
20 | 921-29
20 , | 20 , |, 120, |, 2 5| 1288
j see.

In de snclheidscurve is zeer duidelijk een vermindering in fre-
quentie te constateeren, terwijl de snelheid zoo hier en daar flink
vergroot en de respiratie onregelmatiger wordt. Het konijn
iz zeer kalm en lagt van tfjd tot tijd een knorrend geluid hoo-
ren. Na 53 minnten wordt het dier zoo onrustig, dat ik de
proef stask.

Op den grond gezet is het evenwel volkomen normaal.

PROEF VI, Het konijp, in proef V gebruikt, wordt 2 uur 5 minuten
na de injectie van 30 m.Gr, coffeine weer opgebonden. Dit geschiedde
naar aanleiding van de proeven van Parisor, die na 2 nur de gun-
stigste werking vond bij menschen.

Nadat het dier 25 minaten was opgebonden, dus 2 aur 30 wion-
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ten na de injectie, werd gedurende 30 minuten de adembaling gere-
gistreerd. De snelbeidscurven waren weer ongeveer vau normale
grootte, de vespiratie was vrij regelmatiz en de frequentie was weer
tot de oude waarde terngeekeerd.
2 uor 55 minuten na injectie: Volumen per adembaling = 18.5 c.M3,,
duur van 4 respiraties = 4); seconde, ademgrootte = 1591 e.M3,
3 uur na injectic: Volumen per ademhaling = 18 eMs., duur van
4 respiraties — 1V, seconde, ademgrootte = 1548 ¢.M3.
Nu werd nogmaals 20 m.Gr. coffeine geinjicieerd,
De inviced daarvan was ongeveer — nul. Snelheid bleef hetzelfido;
ook asn de freguentie viel geen verandering te bespeuren.

YVolumen Duur Yolumen Duur

Tijd na - van 4| Adem- Tijd na ‘ o van 4 Adem-
injectie e respi- | prgotte injectie e 1espl- | opgptie
JCHE | ademhaling. |ratios. ’ " | adembaling. patips. | © N
) ] 14 i , o 14
B min. 18.5 oM ? 5—--53(1. 1581 eM.3 | 22 min. 15 eM:3 5 sec. 1290 oM.?
12 ) 13
n ., %, 5 0| 1600 . |36, 18, .| 1686,
12 ! 13
5 = 12 . e 1400 , |43 16, || M,

De ademhaling was slechts hier en daar icts onregelmatiger.
et konijn zelt was nog al eens onrusiig en trok dan heftig met
de pooten.

PROEF YII. Hen konijn, wegende 3.256 kilo, werd zittende opgebonden

en 25 minuten gewaeht. Uit de snelheidscurve bleek, dat de adem-
haling regelmatig was, zoowel wat snelheid als freqnentie hetreft.

Volumen per ademhaling — 13.5 e¢.M3, duar eener respiratie —
0.6 seconde (4 respiraties — 13|, seconde), ademprootte — 1350 ¢ M3.

Daarop werd geinjicieerd 50 m.Gr. coffeine.

In de aérodromograsfeurven zag men niet een langzamer worden
van de freguentie, maar integendeel reeksen, waar de respiratie
zeker frequenter was, terwijl na 6 minuten weer het type Cugpyses-
Stoke’s in die curven optrad en gedurende de verdere proef bleef
bestaan. De frequentie wisselde de geheele proef door {grooter of
gelijk) en mef den ademvolumenschiijver vinden we een volumen,
dat schomuelt tusschen 12—14 c¢.M3, Deze dosis heeft dus een
ongunstiger cffect dan de vorige.
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Proef met ademaveersiand.

PROEF VILL. In dezc proef werd een konijn, wegende 2.7 kilo, zit- |
tende opgebonden en een nur gewacht, daar het dier zich in bet |
begin nog al verzette. Vervolgens werd de uitwendige ademarbeid
bepaald van in- en exspiratie, voor en na injectie van 20 m.Gr.

coffeine,
EX 85 PLER A TEE
T 17 D e Fre- Avbeid per | Avbeid per
= "| quentie. | ademhaling. | minunt,
Voor injectie in s min, [ 173 eM.? 13 32637 erg. | 2121410 erg.
10 min. ua injectie , Y5 141 14 24700 1729010
L " Rl RSO {1 14 92773 , | 1594125
BB o o e e . 1385 12 | 26262 , | 1675730 ,,
INSPIRATIE
= - — = — e —_ k
T 11 D. Volitzer. Tre- Atbeid per | Arbeid per
| quentie. | ademhaling. | wminuut.

- Viaor injectie in f; min, 9945 eM.? 20 36143 erg. | 3611306 erg.
12 min. na injectie , s » 1282 90 98449 | 9844900
R R (S ) 19 95864 , | 2409580 |,
49 5 a2 om n s w220, 17 32459 , | 2759060 ,

Na injectie van coffeine zien -we das, dat de nitwendige adem-
arbeid per ademhaling en per minuut, zoowel bij in- als exspiratie,

afneemt.

Voor injectie volumen per ademhaling = 26 cM3, dour ecner
respiratie — 0.7 seconde, ademgrootie = 2080 cM.?

5% minuten na injectic volumen per ademhaling = 27 eM.3, dnar

eener respiratie = 0.85 seeonde, ademgrootte = 1917 oM.s
Uit de snellieidscurve bleek, dat na de injectie de respiratie
weer onregelmatig werd.

Intrathoracale drulschaommeling.

PROEF IX. Een konijn, wegende 2.665 kilo, werd op den rug gebonden,
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daarna 15 minnten gewacht, vervolgens werd de mediastinaalcanule
ingeliracht en nn nog 25 winuten gewacht. ABodvomograaf en
mediastinaalcanule gaven beide zeer regelmatige eurven.

Volomen per ademhbaling = 115 ¢M3, dunr eener respivatie —
0.65 seconde (4 respiraties — ; seconde), alemgrootte — 1058 e¢M.2

Daarop wordt geinjicieerd 20 mGr. coffeine.

Na 12 minaten is het intrathoracmal drukverschil flink verhoogd
en na IH minuten aanzienlijk verhopgd. Ook de snelheid is een
spoor vergroot. Na 30 minuten evenwel zijn beide weer normaal
en blijven dit tot aan het einde van de proef. De respiratie wordt
een weinig onregelmatiger, doch van weinig beteckenis en hier en
daar iets minder frequent.

Volumen | Duur _ Volumen | Duar
Tijd na perb van 4 | Adem- Tid na por van 4 | Adem-
mjeetE. ademhaling. 11:1‘?1[:}1., BIOMIE. p Jyecties adembaling. lfiﬁig’; grocie.
. g 018 o e 13 :
5 min. | 1L5 oM. _sec. 1058 ¢cM3 | 33min. | 126 cM23 o 1150 ¢M,
5 ;
13 13 |
0, 12 , — % 1tes , |88 12, o | 104,
b
13 13
15 , LA 5 — | 1334 147 s ~ o | 1088
5 ']
13 13
25 o 145 , | 1834, | 56 , 125 — | 1150
5 \ 5
i 13 §
28 . | 195 — | 1180 |
| 9 :
Vagotonie.

PROEF X. Een konijn, met ecn gewicht van 2.49 kilo, vertoonde met

den acrodromograaf cen vrij onregelmatige respiratie.

Yolumen per ademhaling = 215 c¢.M3, duur eener respiratie =
0.75 scconde (4 respiraties = [, seconde), ademgrootte = 1720 ¢.M3.

Vervolgens wordt dubbelzijdige vagotomie verricht,

Het dier reageert daarop met sterk verminderde frequentie, vei-
grootte snelheid, inspiratoire panze en scherpen overgang tusschen
in- en exspiratie.

Onmiddellijk na vagotomic: Volomen per ademhaling = 32 eM3,,

dour van 4 vespivaties = 3); seconde, ademgrootte = 1152 a.M3.,
54 minoten na vagotomic: VYolumen per ademhaling = 25 c.M3,
dunr van 4 vespiraties = 30/, seconde, ademgrootte = 1000 ¢ M3,

6
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Inspiratoire pauze is in dien tijd veel geringer geworden en de
snelheid kleiner, ja zelfs kleiner dan voor vagotomie.

Op het insteken van de injectienaald reageert het konijn buiten-
gewoon sterk. De snelheid wordt 21z 4 3 maal zoo groot, de fre-
quentie neemt af en het volumen neemnti toe.

Na insteken van de injectienaald: Volumen per ademhaling — 48
¢.M3,, duur van 4 respiraties = ¥J; secornde, ademgrooite = 1440 ¢. M2

Eerst wordt nog 10 minuten gewacht, daarna 15 minuten geregis-
treerd, maar aangezien alles hetzeltde biijft, schijnt dit niet een
genvoudige uiting van pijn te ziju en injicieer ik 20 m.Gr. coffcine.

Op de injectie reageert het konijn wmel grootere nitslagen van
den aérodromograaf, maar deze worden weer normaal en blijven
dit in ’talgemeen tot aan hot cinde van de proef. Qok is de respi-
ratie niet duidelijk onregelwatiger of minder frequent geworden,
maar wel is het konijn na de injectie onrastiger.

Volumen | Pour Vol én Dunr
Tijd na e van 4| Adem- Tijd na nl::f van 4| Adem-
injectie. | .qemhalin . 11;311;; grootte. | injectie. | g oogen g l‘[{llett?lggi grootie.
e . 4 - | e |
5 min. | B0 eM.? i 1450 cM3 | 99 min. | 52 cM? 5 e, 1508 eM.3
37 » 41
0, 8 , | 186, |36, 85 , | . 1408,
' 38 : 41
16 49 = 568 , |41 8, e 1382¢ .
38 42
U, 485 , |5 .| 188, [80 85 , — . |11,

Inviced van de coffeine i3 dus wrij gering. Na vagotomie gaat
de respiratie geregeld gepaard met een zekere stridor, waarschijnlijk
afhankelijk van glottisparalyse. De wond wordt gehecht en het
konijn in zijn hok gebracht. 24 uur dasrna wordt het dier weer
opgebonden. Het ademt moeilijk, met een zeer duidelijke cxspiratie-
pauze en is cyanotisch.

Vervolgens wordt 20 m.Gr. van een versche coffeincsolutie gein-
jicieerd.

10 minuten blijft alles normaal, daarna vliegt hot konijn plotseling
op, doet eenige krachtige pogingen om zieh los te rnkken, zakt
ineen en is dood.
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GEVOLGTREKKINGEN.

De ademsnelbieid wordt niet gewijzigd, hoogstens iets vergroot.
De ademfrequentiec neemt af en wordt onregelmatig,

De ademgrootte per minuut wordt niet veranderd, maar de
diepte der ademhaling is steeds aanzienlijker.

De intrathoracale drukschommeling neemt toe.

Op een ademweerstand wordt met een geringeren nitwendigen
ademarbeid per ademhaling en per minuut gereageerd.

Na vagotomie blijven, de anders door coffeine optredende

veranderingen van ademfrequentie en ademdiepte achterwege.



ALGEMEEN OVERZICHT.

Aan het einde van mijn proefschrift gekomen, leek het
mij nuttig de gevonden resultaten eens onderling en met de
litteratuur te vergelijken. De 4 wedicamenten, die ik voor
mijn proeven gebruikte, behooren tot de voornaamste niet
prikkelende, subeutasn toe te dienen geneesmiddelen, die invloed
uitocfencn op de ademhaling. Tn de litteratunr wordt van drie
vermeld, dat zij dit doen door rechistreeksche inwerking op
het ademcentrum. Voor lobeline vindt men dit bij Dreser en
Or1, voor heroine by DrEsEr en voor apomorphine bij Harwack
en Rrercmerr.

Door telkens aan het einde van een reeks experimenten
één of mecr vagotomieproeven in te schuiven, bevestigde zich
dit vroeger gevonden resultant. Alleen cofleine maakte hierop
een uitzondering; het behoort dus miet tot de centraal aan-
grijpende respiratorische middelen.

Welke nu zyn de veranderingen, die de ademhaling onder-
gaat onder invloed der medicamenten?

1. een wiziging van de periediciteit der ademhaling, en wel
in de eerste plants eenvoudige chronotropie.

II. een quantitalieve wijziging van de diepte der ademhaling.

TI1. een andere wijze van reageeren op een kunstmatigen

weerstand,
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Min resultaten waren, wat [ en Il betreft, de volgende:

Medicament. | Frequentie. " BZ£10g del AANMERKINGEN.
; | ademdiepte.
Lobeline Geringer | Onveranderd Preser vond verhoogde ademfrequentie en
toename van de ademdiepte. 1)
Apomorphine| Grooter Geringer i Hawzack grootere intensireit der ademhaling.
Heroine Geringer Grooter Conform met Dresen.
. Bz verhoogde frequentie en grootere adem-
Coffeine Saniir Giniatan diepte, Lepuoryp na kleine doses geringerc fre-

iquentie en Heinz na kleine doses toename, na
| groote doses afname van de ademdiepte.

De factoren 1 en 11 besliszen omtrent ademsnelheid, want immers
is de snelheid een funetie van den duur en de diepte eemer respiratie.
In mijn proeven heb ik alleen rekening gehouden met de maximale
snellwid, zooals ik in Hoofdstuk I1 aun het einde van § 1 heb vermeld.
Het komt mii voor, dat, van uit cen therapeutisch gezichtspunt, juist
deze maximale snelheid groote beteekenis heeft.

Merkwaardig genceg echter is het in mijn proeven meermalen voor-
gokomen dat, niettegenstaande de frequentie dezelfde bleef en de adem-
diepte tocnam, de snelhcid geringer word. Kcen verklaring daarvoor
heb ik niet knnnen geven, maar zij zal met stelligheid te zeven zijn,
wannoer wen door aérodromometrische registratie (chronophotographie)
het gewijzigde beloop der snelheidskromme zal hebben leeren kennen,
Het i3 te verwachten, dat dan wel de maximale snelheid iz afgenomen,
doch dat de gemiddelde snelheid is toegenomen.

Tevens werd het respiraticcentrumm nog aan een bijzondere

proef onderworpen. Terwijl vorige sehrijvers een enkele maal hun

1) Oock betreftende den long-vagus wijken mijn proeven voor dit geneesmiddel
af van die van Dreser; hij vond na toediening van lobeline een verlamming dier zenuw,
welke in mijn proeven totaal untbrak. De ware grond van dit verschil en van de in
den tekst aangeliaalde verschillen tusschen Drrsgr en mij is mij duister; le meer
daar onze uithomsten hetreffende heroine zoo volmaakt overeenstemmen. Wanneer
het geoorloofd is esn vermoeden te wagen, dan zou het dit zijn, dat alleen DrEser’s
heroineprosven met die voorzorgen 2zijn omringd, die hij in den jongsten tijd wveor
noodig heoudt en ook door mij zijn in acht genomen. Onder dezé voorzorgen staat
het vermijden van weerstand bovénaan. De methode wvan den a®rodromoegraaf is in
dit opzicht onberispelijk. Een 2¢ {out kan schuilen in het feit, dat hij al zijn kenijnen
met urethaan narcotiseerde.
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toevlucht nawen tot COg, (Drrsur voor heroine) om te onder-
zoeken wat voor invloed door het medicament op het centrum
werd uitgeoefend, beperkte 1k mij zelf, bij intacte centripetale
banen, tot een mechanischen reflex en wel door den aitwendigen
ademarbeid te bepalen bij een kunstmatigen weerstand.

Door toedienen van lobeline, apomorphine en heroine werd
het ademcentrum meer prikkelbaar, terwijl door coffeine de
reactie van het centrumm geringer werd. Tevens zag men by
de drie eerstgenoemde, in het algemeen gunstig werkende middelen,
maar niet by coffeine een overcompensatie optreden, d. w. z. niet
alleen werd de weerstand overwonnen, maar er werd nog veel
meer arbeid verricht.

Om het mechanisme, waaronder bovenstaande renctie op-
treedt, nader te leeren kennen, bestudeerde ik den intratho-
racalen druk. Hierin bleken, onder invloed van het rﬁﬁ(]icanmnt,
veranderingen voor te kunnen komen,

Na toediening van:

Lobeline 13 de intrathoracale drukschommeling vergroot ;
Apomorphine ,, ,, 5 5 vergroot ;
Heroine ol 5 & onveranderd ;
Colfsine v . s vergroot.

De oorzaak kan gezocht wordem in een wijziging van de
ademdiepte, maar niet altjd werd dit aldus bevonden.

Alzoo moet men de oorzaak zoeken in inwendigen adem-
weerstand, afhankelijk van neuslumen, glottis- resp. bronchiaal-
wijdte. Het laatste moment liet zich uit de intrathoracale druk-
schommelingen enkele malen bsourdeelen. Zelfs zou een nienwe
methode kunnen uitgewerkt worden ter bestudeering van de
bronehiaalspiercontractie. Verrichten we n.l. tracheotomie, dan
zijn neus on glottis buitengesloten en kunnen we, bij registratie

van het ademvolumen en de bewegingen van het diaphragma,
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de werking van de bronchiaalspicren nauwkeurlg uit de infra-
thoracale drnkschommelingen afleiden.

Doch de vraag naar de oorzaak der verhoogde intrathoracale
drukschommeling daargelaten, 1s het duidehjk, dat van onze 4
onderzochte geneesmiddelen alleen heroine hare gunstige wij-
zigingen in de ademhaling kan teweegbrengen, zonder een
golijktijdic ingrijpen in het intrathoracaal mechanisine. Hot

heroine Is dus in waarheid een zniver respiratorisch geneesmiddel.






STELLINGEN.






STELLING U N,

1.
In tegenstelling met hetgeen wel eens in de litteratunr
wordt vermeld, wordt de periphere longvagns door lobeline

niet. verlamd.

1,
Heroine 18, wanneer men een uitsluitend respiratorisch
genessmiddel behoefl, by pnenmonie aan te hevelen,
11L
[n tegenstelling met hetgeen vaak in de litteratunr ver-

meld wordt, doch conform met Emvruoven, wordt de periphere

longvagus door atropine wel verlamd.
Iv.
In epithelinom wordt geen pigment gevormd.

V.

Het foramen ovale is een ,Neubildung” en niet een rest

van de primaire communicaticopening tusschen de beide atria.
VI,
De spirochaete pallida is de oorzaak van de syphilis,

VIIL.

Het veordient aanbeveling de bij het reinigen van handen

en operatieterrein gebruikelijke desinfectantia te verhitten.




J&

VITI.

De parasitaire theorle van myelogene lenkaemic heeft zeer

zeker recht van bestaan.

1X.
Geesteszieklen kunnen nooit een indicatie geven tot kunst-

matige steriliteit (door vasectomie).

De lebotomie 1s bij het vernauwde bekken de operatie

der toekomst.

XL
Wanneer bij cen mammacarcinoom de supraclaviculaire
klieren geawollen zijn, is radicale genezing door 'nperatie onmo-
elijk.
XI1.
Bij chronische dacryocystitis is oxstirpatie van den traanzak

te verkiezen boven sondenbehandeling, en wel met het oog op

septische infeetic bij beroepslacsies van het oog.
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