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INLEIDING.

In de rij der talrijke physiologische problemen neemt de
gtrijdvraag over het wezen der hartthythmiek nog altijd eene
belangrijke plaats in. Do talrijke onderzockingen hieromtrent
hebben geenszins tot eene eensgezinde opvatting geleid: nog
altijd staat de neurogene verklaring tegenover de, wel is waar
veldwinnende, z.g. myogene theorie. Toch zal ieder physioloog
toegeven, dat de onderzookers, die de laatste theorie huldigen,
eene fijne en diepe analyse der hartswerking geleverd hebben,
en onze voorstelling hieromirent helderder is goworden dan over
de funchie der meeste andere organen het geval is. Vooral do
reuzenarbeid van Engelm ann heeft hiertoe veel bijgedragen.

Terwijl nu aanvankelijk de physiologen het normaal werkende
hart aan een onderzoek onderwierpen, leek het ons nietonbe-
langrijk om in navolging van W. Straub, E. Harnack
en anderen de hartswerking uit een toxicologisch gezichtspunt
te ontleden en na te gaan of de afwijkingen der normale
working, onder invloed van eene vergiftiging ontstaan, zich
oveneens onder het licht der myogene theorie ongedwongen
verklaren laten. Zeer doelmatig bleek daarbij de vergelijking
met ganglienvrije hartsdeelen of harten. Immers wanneer
hierbij de verschijnselen van denzelfden aard zijn als bij het
ganglienvrije kikvorschhart, geeft dit een grond te meer
om ook bij dit laatste en bij de harten van hoogere dieren
een spierintoxicatie als oorzaak der afwijkingen aan‘te nemen.
Te meer is dit het geval, wanneer de afwijkingen langs
myogenen weg verklaard kunnen worden, hetgecn, gelijk we
hopen te demonstreeren voor het straks te beschrijven ver-
giftigingsbeeld, het geval mag goacht worden.
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HOOFDSTUK 1.

Chemische en toxische bijzonderheden van
Rauwolfine.

In een toxicologisch onderzoek, waarbij men de
werking van een gif op een of ander orgaan wil
onderzoeken, besluit men tot eene vergiftiging van
dat orgaan, wanneer dit onder den invloed van het
vergif abnormale verschijnselen vertoont. Niet onbe-
langrijk ware het znlks ook nog op andere, meer
directe wijze, na te gaan en wel door te trachten
het gif chemisch in het vergiftigde orgaan aan
te toonen. Deze wijze van onderzoek is nog zuiver-
der dan eene andere methode, welke W, Straubl
bezigde en waarbij een extract van een met veratrine
vergiftigd orgaan bij eene voor dat gif veel gevoeliger
diersoort geinjicieerd werd om uldus den graad van
intoxicatie vast te stellen.

Door de vriendelijkheid van Prof. We fers Bettink
werd ter onzer beschikking een gif gesteld, dat in
uiterst geringe hoeveelheid chemisch aantoonbaar ig.
Dit gif, Rauwolfine genaamd, dat wel chemisch, doeh
nog niet toxicologisch wag onderzocht, is een alkaloide,
waarvan vermoed werd, dat het een hartvergif zou

) Pfliagers Archiv, Bd. 98, S. 213,
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zijn. We vonden dat het gif spectroscopisch niets
abnormaals vertoonde en verder dat het draaiings-
vermogen voor gepolariseerd licht 86° 40" rechts was,
wanneer het in waterige oplossing onderzocht werd,

berekend naar de formule “:'1?[1:’ waarin 1 de lengte

der polarisatorbuis, in decimeters uitgedrukt, voor-
stelt (2 d.M.), c¢ de hoeveelheid actieve stof
(19/, hier) en a de waargenomen hoek van draaiing
(1° 44). Het chemisch onderzoek hebben we verder
laten rusten, daar Prof. Wefers Bettink daarover
spoedig eene studie zal publiceeren. De Iliteratuur
omtrent de bereiding, aanwending enz. van dit
alkaloide is zeer schaarsch en komt in hoofdzaak op
het volgende neer.

De eerste, die het alkaloide afzonderde, was J. F.
Eykman, die het in 1887 uit den wortel van een
der Rauwolfiasoorten, n.l. Ophioxylon (= Rauwolfia)
serpentinum bereidde en wel op de volgende wijze '):
Bij verdamping van het alkoholische aftreksel en
behandeling van het residu met water lost, bij uit-
schudden der vloeistof met chloroform, eene gele stof
op en slechts sporen van ’t alkaloide. Bij de daarop-
volgende uitschudding der alkalisch gemaakte vloeistof
met chloroform, gaat daarin een alkaloide over, hetwelk
in verdund zwavelzuur opgelost, met Mayer’s
reagens, natronioog, ammoniak enz. sterke precipitaten
gaf. Deze stof is dus een alkaloide; later werd zij
door bewerkers der Pharmacographia Indica, pseudo-
brucine genoemd ?).

) Koloniaal museum Extrabullotin 1894, Nuttige indische
planten door Dr. M. Greshoff Aflov. I 1894,
*y Pharmacographia Indica.
IT. bl 416.
IV. (appendix) blz. 173.
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Dit Rauwolfia-alkaloide blijkt eene scherpe speciale
reactie te kunnen geven; bij toevoeging van een
druppel salpeterzuur geeft het namelijk reeds in zeer
geringe sporen eene prachtige, kersroode verkleuring
(oxydatiereactie). ’

Het bittere alkaloide uit deze Rauwolfiasoort zou
het giftige bestanddeel zijn en niet kristallijn ver-
kregen kunnen worden J).

Vele geneeskundige werkingen worden er verder
aan toegeschreven; 't zou een wormafdrijvend middel
bij paarden zijn, een koortsmiddel, een middel tegen
slangenbeten, tegen dysenterie, om baringsweeén op
te wekken 9).

Prof. Wefers Bettink gaf ons het gif in twee
vormen n.l. le als chloride van het alkaloide (kristallijn
verkregen, naar hij ons mededeelde), opgelost in
alkohol van 83%,, zoodanig, dat de solutie ten slotte
19/, van het gif bevatte; 2e als een twee procent
waterige oplossing van het tot droog uiigedampte
spiritueus extract van Rauwolfia.

Daar de voorraad van deze beide oplossingen gering
was, heb ik een deel mijner experimenten met het
zout, een ander deel met de extractsolutie verricht,

Y Uit de bladeren van een andere Rauwolfiasoort, n.l.
,Cyrtosiphonia” werd een soortgelijk kristallijn alkaloide ver-
kregen. Voor Bufo bleek een injectie van 10 m.gr. van dit
alkaloide doodelijk te zijn. Salpeterzunr geeft eerst een violette,
dan een helderroode verklouring.

) De wortclbast van een andore Rauwolfiasoort, n.l
,Rauwolfia canescens”’ wordt uitwendig als blaartrekkend,
inwendig als braak- en purgeermiddel gebruikt, 't Melksap
zou een doodelijk vergif zijn; de bittere bast wordb verder
nitwendig legen  parasitaire huidzickten, inwoendig tegen
syphilis gebruikt en zou dienstig zijn om de gonezing van
zweeren bij mensch on dier te bevorderen. .
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iets wat blijken zal geen verwikkelingen teweeg
gebracht te hebben. Slechts zij opgemerkt, dat uit
de alkoholische oplossing van het chloride v66r het
experiment steeds op een nader te beschrijven wijze
de alkohol verwijderd werd.




HOOFDSTUK II.

Algemeen toxicologische werking op den kikvorseh.
§ 1. TVaststelling der toxische en letale dosis.

Allereerst is het noodig een toxische en een letale
dosis vast te stellen, zoowel voor het chloride als
voor 't extract.

Hiervoor werden altijd kikvorschen van ongeveer
gelijk gewicht (I 50 gram) gebruikt.

Voor het chloride zien we het volgends :

mgr. 0,125: geen effect 1)

» 1,25: » »
6,256: eerst krampaanvallen, later verdwiinen
hiervan en van de willekeurige bewegingen ;
ns eenige uren volkomen herstel.

”

') Daar een injectio alkohol van dezelfde concentratie als in de
hier gehrnikte oplossing eveneens den dood tengevolge heeft, is
de alkohol vervangen door keukenzout 0,6%,. Om slechts sporen
alkohol te behouden, voogden we bij do oplossing telkens
0,2 van zijn volumen 0,6°, keukenzout toe en dampten in tot
het ocorspronkelijke voluunen. Dit herhaalden wo vijf maal,
zoodat de nieuwe oplossing evenoons 1%, alkaloid-chloride
bovatte en 0,6%, keukenzout, terwijl men aan mocht nemen
dat practisch alle alkohol verdwenen was. Het alkaloido wordt
door het indampingsproces niet vernietigd
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mgr. 12,50: eerst krampaanvallen, dan verlammings-
verschijnselen ; na eenige uren treedt de dood in.

"Wat de extractsolutie aangaat vermelden we hier
slechts, dat uit latere mededeelingen blijken zal, dat
een dosis van 6 mgr. droog extract slechts voorbijgaande
werking heeft, terwijl een van 10 m.gr. na eenige
uren doodelijk werkt; 20 m.gr. heeft na één uur
den dood tengevolge. De verschijnselen waren van
denzelfden aard als bij het chloride.

We zien derhalve dat voor het chloride een dosis
van 10 mgr. en voor het extract een van 20 mgr. een
zeer werkzame dosis blijkt. We kunnen dus van de ge-
geven oplossingen ongeveer gelijke volumina gebrui-
ken om een ongeveer even groot effect te bereiken
(de extractoplossing bevatte immers 2 maal meer
vaste bestanddeelen dan die van het chloride).

§ 2. Toxische werking op centrale zenuwstelsel,
periphere zemwwen en spieren.

Onderzocht worden: reflexen, ademhaling, bloeds-
qualiteit.

1. Reflexen (als maatstaf voor de vergiftiging van
het zenuwstelsel.)

De mate van vergiftiging trachtte ik uit de reflex-
prikkelbaarheid te beoordeelen.

Deze onderzochten we:

a. met behulp van chemische reflexprikkels.

We maakten hiertoe gebruik van een 2%, zwavel-
zuursolutie, welke om de teenen van den te onder-
zoeken kikvorsch gebracht werd. Bij een normalen

3
§
:
i
¢
%
f
:
:
H

i
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kikvorsch is deze oplossing in staat om aldus een
zeer sterken reflex te weeg te brengen. Om den
herseninvloed buiten te sluiten, werd het ruggemerg
altijd onder de medulla oblongata gekliefd en de
gemaakte opening met watten getamponeerd om
bloedverlies te voorkomen; daarna werd een half nur
gewacht om de irritatie, door het ingrijpen veroorzaakt,
te doen verdwijnen. Na toediening van het rauwolfine
bepaalden we dan herhaaldelijk den reflextijd om
zoodoende te kunnen nagaan of deze allengs toenam en
of tenslotte zelfs een uitblijven van den reflex plaats had.

Het gif werd subcutaan toegediend in de ruglymph-
zak en een der dijlymphzakken. 't Onderzoek voor
en nd toediening er van had altijd aan beide pooten
plaats. We geven in de onderstaande tabel slechts
't resultaat met een en dezelfde poot verkregen, weer,
onder opmerking, dat dat voor de andere hiermee nage-
noeg overeenstemt. 't Zwavelzuur werd direct na het
tot stand komen van den reflex afgespoeld. We noemen
een ruggemergrefiex verdwenen, wanneer deze, na een
minuut contact met het zwavelzuur, nog niet optreedt.

reflex voor de reflex
dosis. vergiftiging. na de vergiftiging,
SIging giiging

40 mgr. extract. zeer sterk, 1 wur. veel zwakker

eerst na 5 sec. eerst na 50 sec , ten
weldra na slotte na 5 sec.
2 sec. lu.15m. weg.
20 mgr. extraxt zeer sterk, 35 min. sterk,
na 4-2,5 sec. na 5 sec.
1u. 45 m. vrij sterk,
na 9-5 sec.
2u.5m. nald-8sec.
2 u. 35 m. weg.
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De corneareflex was altijd nog intact bij reeds
geheel verdwenen ruggemergsreflexen.

b. Met electrische prikkeling ).

Na den kikker als in @ toebereid te hebben, werd
door middel van een nauwkeurig te doseeren electrische
prikkel volgens een door den heer van Reekum )
beschreven methode de huid van het benedenbeen
van den kikker geprikkeld en de voor een effect noodige
sterkte van den prikkel vé6r en nd de vergiftiging vast-
gesteld. Het bleek dat deze voor het onvergiftigde
dier altijd van veel geringere waarde was dan voor
een vergiftigden kikvorsch.

¢. Met mechanische prikkeling.
Zelfs een klemming der teemen met een pincet had
geen effect.

We zien uit al deze proefnemingen dat na vergiftiging
de reflexprikkelbaarheid voor chemische, electrische
en mechanische prikkels afneemt, hetwelk zich uit
in een langeren reflextijd of het noodig zijn van eene
versterking van den prikkel.

Ten slotte is de reflex-prikkelbaarheid geheel en al
opgeheven.

"} 't Extract werd altijd in 0,6°, keukenzont overgebracht,
daar 't bleek dat eene waterige oplossing,‘in de dij geinjicieerd,
dent n. ischiadicus geheel verlamdo, zoodat deze zelfy, bij directe
prikkeling, geen contractie meer tot stand kon brengen; de
andere n. ischiadicus was dan ook normaal prikkelbaar. Een
keukenzoutsolntie brengt deze verlamming niet te weoeg; de
oorzaak ligt dus wel in het gedistilleerde water. De spieren
van het bovenbeen waron dan ook hard geinfiltreerd. Voor de
zekerheid injicieerden we verder altijd slechts in cen der
dijlymphzakken om den invlioed der injectie te kunnon contro-
Jeeren.
% Diss. v. Reekum, Utrecht 1906,
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§ 2. Peripherische zenuwwen en spieren.

Hiertoe werd de prikkelbaarheid van den n.
ischiadicus nagegaan.

We gingen op de volgende wijze te werk:

Een der nervi ischiadici werd vrijgeprepareerd en
z00 hoog mogelijk doorgeknipt. Het periphere stuk
werd losjes op twee in een paraffineblokje vastge-
smolten platinaelectroden gelegd. Het eene platina-
draadje stond direct in verband met het uiteinde
van een rheochord, het andere was hiermee door
middel van een verschuifbare slee in contact. Door
verschuiving van deze slee langs den rheochord kon
een grooter of kleiner gedeelte des strooms door de
electroden gevoerd worden.

De stroom werd geleverd door een chroomzuur-
element.

Een verdeelde schaal langs den rheochord stond
toe den afstand der slee van het uiteinde van den
rheochord af te lezen.

De eene n. ischiadicus werd aldus v66r de toedie-
ning van het gif behandeld en daarna zooveel mogelijk
door ’t omringende weefsel of watjes met 0,6 %
keukenzout bedekt; de andere n. ischiadicus werd
pas aan ’t einde van ’t experiment geprepareerd.

Ziehier een overzicht van een der experimenten.

De cijfers in de tabel stellen voor den afstand van
de slee tot het uiteinde van den rheochord, waarmee
een der platinaelectroden verbonden is en hebben
natuurlijk slechts relatieve waarde. Een toenemen
van dezen afstand gaat hand aan hand met een ver-
sterking van het gedeelte van den stroom, dat door
de platinaelectroden en den n. ischiadicus gevoerd
wordt.
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tijd na preparatie afstand waarbij verdwijnen
van den duidelijke gas- v.d. rugge-
1e n. ischiad. dosis. troenem. contr. mergsreflex
0 min, 40 mgr. v66r ver- na gif-
gifti- toe-
ging. diening.
5 min. 1.5
2 u. 26 m. 6. weg.
3 u. 50 m. (2en.isch.
geprepar.) 1.
4 u. 36 m. 12, 1.5

Dat de spieren tevens geheel verschoond bleven
van vergiftiging bleek hieruit, dat de afstand op den
rheochord ma de toediening van het gif, voor de
tweede zenuw gelijk, zelfs iets kleiner was dan bij
de v66r de intoxicatie gepreparecerde zenuw.

Bij andere proeven, waar we den invioed van een
mogelijke spiervergiftiging uitsloten door in navolging
van Cl. Bernard het geheele bovenbeen met uitzonde-
ring van den n. ischiadicus af te snoeren, zoodat geen
bloedstoevoer en dus ook geen giftoevoer naar de
spieren plaats kon hebben, verkregen we gehesl
dezelfde resultaten.

We besluiten dus, dat de verlammingsverschijnselen
berusten op een vergiftiging van het ruggemerg,
terwijl zenuwen en spieren normale verhoudingen
blijven bezitten.
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§ 3. Towische invloed op ademhaling en bloedsqualiteit,

Om nauwkeurig de eventueele veranderingen der
ademhaling onder invloed van Rauwolfine na te
kunnen gaan, maakte ik gebruik van een eenvoudige
canule, die een registratie der ademhaling mogelijk
maakte. Eene dergelijke canule had Dr. Zeehuisen 1)
in navolging van Burdon San derson reeds vroeger
gebruikt. Ze bestaat uit een glazen buisje dat aan het
eene uiteinde ongeveer rechthoekig omgebogen is en in
een capillair gedeelte eindigt. Terwijl het rechte eind
in verbinding gebracht werd met een Mareyschen
tambour, van een hetboompje voorzien, werd het
capillaire gedeelte van het gebogen uiteinde door een
der neusgaten in de mondholte van den kikvorsch
gevoerd. Het was gemakkelijk te constateeren dat
het buisje in de mondholte gekomen was door de
grootere bewegelijkheid, die het dan kreeg en door
palpatie van den mondbodem. Daar de bek bij een
kikker hermetisch gesloten blijft, kan men dus, zoo
te werk gaande, een juist beeld van de ademschom-
melingen verkrijgen. Bij het brengen der canule door
het neusgat geraakte ze wvaak met slijm gevuld,
hetwelk een uitblijven van het registratie-eftect ten
gevolge had. Dit is te vermijden door direct na
aankomst in de mondholte de eanule leeg te blazen:
van uit de mondholte zag ik nooit slijm in de canule
geaspireerd worden.

De uitslagen werden door middel van een tambour
van Marey op eene draaiende beroete trommel op-
geschreven.

) H.Zeehuison. Inviced van koolzuurtoevoer en zuur-
stofonttrekking op de adembhaling van den kikvorsch. Ondor-
Zzoekingon Physiol. Laboratorinm der Utr. Hoogeschool (5).
Deel I1I, pag. 822. Utroeht 1902,
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Eene normale ademhalings-curve vertoont groote
uitslagen, waarvan het stijgende gedeelte door de
exspiratie tot stand komt, het dalende door deinspiratie,
en kleinere uitslagen, tusschen de groote in, welke
ontstaan door de luchtschommeling, die het gevolg
is van de mondbewegingen, welke een kikker geregeld
maakt. Wanneer de ademhaling onder invloed van
het Rauwolfine stil is gaan staan, wat, zooals we
zullen zien, inderdaad het geval is, lieten we een
koolzuurstroom, ontwikkeld door een Kipp’sche
toestel, door de vochtige kamer, waarin we den kik-
vorsch brachten, stroomen om te zien of hierdoor de
ademhaling weer aan den gang gebracht of versterkt
werd. Dr. Zeehuisen zag, dat koolzuur bij een
normalen kikvorsch dezen versterkenden invloed op
de adembaling uitoefent.

De vochtige kamer, waarin de kikker geplaatst
werd, vertoonde slechts een nauwe spleet, waardoor
het buisje, dat naar den Mareyschen tambour voerde,
verliep en tevens de toevoerbuis van den koolzuurstroom.
Deze stroom werd toegevoerd zoodra de ademhaling
stil ging staan, terwijl door het nitgaan van een bran-
dend kaarsje geconstateerd werd, dat werkelijk de
kikker door een voldoende zuurstofatmosfeer om-
geven was.

Ziehier de resultaten van eenige dergelijke experi-
menten, in een tabelletje samengevat.

In proef A werd het koolzuur na stilstand van
het hart door de vochtige kamer gevoerd; in proef B
direct hierna, en gedurende een half uur.




A. adem-
haling vd6r

vergiftiging.

13

tijd na
toedienen
dosis. van 't gif.

ademhaling effect van

na vergiftiging. ’t koolzuur.

normaal
(als boven
beschreven)

B.
normaal.

Bij

13 min. 15 min.
chloride.

10 mgr. 20 min,

chloride.

adembh. sneller,

uitsl. kleiner,

deze nemen geen.
steeds af;
tenslotte of
zeer kleine adembh.

of alleen mond-

bewegingen.

uitslagen
steeds kleiner,
tenslotte
of zeer kleine geen.
adembh., of
mondbewegingen.

beide proeven vertoonde de kikvorsch aan het

einde der proef nog spontane bewegingen en oog-
knippen, ook nu en dan krampaanvallen.

We kunnen dus concludeeren dat door rauwolfine
de ademhaling al zeer spoedig, terwijl de kikker
behalve krampaanvallen nog geen verdere vergiftigings-
verschijnselen vertoont, tot stilstand komt of althans
eene zeer sterke verzwakking ondergaat. Toevoer van
koolzuur heeft dan niet den versterkenden invloed,
die bij een normalen kikker wuaargenomen wordt.

Dr.

Zeehuisen vond, dat in eene zuurstofarme
atmosfecer door koolzuur geen verbetering der zees
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verzwakte ademhaling gevonden werd. Zouden we
misschien met iets dergelijks, met een zuurstof-
armoede van het bloed te maken hebben? Alvorens
dus nader de oorzaak van dit resultaat te bespreken,
zal allereerst eene mededeeling gedaan worden omtrent
het onderzoek, dat we bij het bloed instelden.

We deden dit spectroscopisch en gingen op de
volgende wijze te werk om het zonder aanraking
met de buitenlucht te verkrijgen: een pipet, met
keukenzoutoplossing 0,6/, gevuld, werd in het hart
gestoken van een sterk vergiftigden kikvorsch en
het bloed hierin opgezogen. De openingen der pipet
werden daarna direct met wat paraffine afgesloten.
Dan werd den inhoud van het verwijde gedeelte der
pipet spectroscopisch onderzocht. We zagen nu
geen methaemaglobinestreep. Wel zagen we een
duidelijke haemaglobine- en oxyhaemaglobinestreep ;
deze laatste vooral als het contact met de lucht iets
langer duurde.

Het vermogen om zuurstof te binden is dus niet
teloor gegaan en we kunnen aannemen dat het bloed
geen primaire veranderingen onderging, doch slechis
secundair, juist door de zwakke ademhaling een
veneus karakter kreeg. Voor het negatieve resultaat van
den koolzuurtoevoer kan eene bloedsverandering niet
aansprakelijk gesteld worden.

We besluiten dus: De oorzaak der ademhalings-
verzwakking moet gezocht worden in eene intoxicatie
van het respiratie-centrum.
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§ 4. Toxische werking op het hart.

Deze werking iy geenszing zeer krachtig, want het
bleek dat bij een kikker, die door een juist letale
dosis gedoog was, het hart 10g nagenoeg regelmatig
en krachtig klopte. Hiermee wag uitgemaakt, dat de
invloed vap het rauwolfine Op het hart niet als

toxische invioed bestaat, werq bij langer afwachten
na den algemeenen dood of bij toediening van een
8rootere dosis dap de letale zichtbaar.

Deze geringe gevoeligheid sto]t tot fijnere doseering

Q. Subcutoan geinjicieerd.

{na 45 minuten).

Het daarnag, uitgesneden hart klopte nog 30 minuten
in Ringersche vloeistof (hierover later).

25 mgr. Ng verdwijnen der Willekeurige bewegingen
stond de ventrikel ny ep dan sti] in diastole,

Op de Voorkamers werd niet gelet,

37.5 mgr. Na verd wijnen der willekeurige bewegingen
Zagen we, dat de voorkamers regelmatig periodisch
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klopten, dat deze echter niet geregeld gevolgd werden
door kamerconhracties; nu eens werd iedere tweede,
dan weer iedere derde voorkamercontractie door de
ventrikel-contractie gevolgd, enz. tot, zelfs ten slotte
een kamercontractie pas 1na tien voorkamersamen-
trekkingen optrad.

1n Ringersche vloeistof gelegd, klopte het uitgesneden
hart nog 45 minuten.

b. Intraveneus ge‘z’m’icieerd.

Hierdoor wordt het hart met een geconcentreerde
rauwolﬁneoplossing in contact gebracht en zal dus,
naar te yerwachten is, sterker reageeren.

We injicieerden in de vena abdominalis; deze werd
hiertoe voor een gedeelte vri) geprepareerd, waarna
door een zijdelings aangebracht keepje de injeotienaaid
ingebracht werd. De vena werd dan op de naald
vastgebonden. De Dblootlegging van het hart had
ongeveer 20 minuten na de injectie plaats. Hoe het
hart zich tijdens en vlak na de injectie gedraagt,
kunnen we bier dus niet beoordeslen; hier is het
dan ook alleen de bedoeling om vast te stellen of
het hart vergiftigd wordt, ja of neen.

15 mgr. Rauwolfinechloride. Het bleek dat pas
iedere derde voorka.mercontractie door een kamer-
contractie gevolgd werd.

30 mgr. De vertrikel staat nu eens geruimen tijd
stil, klopt dan weer in steeds langzamer wordend
tempo bij voortdurend rhythmische contractie der
voorkamers.

Uitgesneden en in Ringersche vloeistof gelegd, klopt
de ventrikel nu en dan nog in een halve of kleinere
frequentie der voorkamers om spoedig stil te gaan
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staan; de voorkamers kloppen regelmatig in geleidelijk
afnemend tempo. %)

We zien dus dat zoowel bij subcutane als intra-
veneuse injectie met de genoemde doses een duidelijk
toxische werking te verkrijgen is en dat deze vooral
de ventrikel treft, hetzij dan dat een verminderd
geleidingsvermogen de oorzaak is dat de contractie
der voorkamers zich niet voortplant op de kawmer,
hetzij dat een verminderde prikkelbaarheid aan de
geringere kamerfrequentie ten grondslag ligt.

De voorkamers bleven regelmatig pulseeren; we
kregen echter den indruk, dat de frequentie geleidelijk
afnam.

c. FHen witgesneden hart in Rawwolfine-chloride-oplossing.

Deze oplossing (als oplosmiddel werd Ringersche
vloeistof gebruikt) bevatte 1 procent van ’t alkaloide.

Het bleek ons dat een normaal hart ongeveer
evenlang in de rauwolfineoplossing pulseeren bleef
als in Ringersche vloeistof alleen (30—45 min.). Een
keer ging het in het gif na 10 minuten, cen andere
keer na 15 minuten reeds stilstaan; in alle andere
gevallen echter na ongeveer denzelfden tijd als het
normale hart, in Ringersche vloeistof gelegd.

Verder constateerden we dat de harten van subcu-
taan vergiftigde kikkers niet spoediger ophielden met
pulseeren, in Ringersche vloeistof gelegd, dan die van
gezonde dieren, altijd wanneer de vergiftiging niet zoo

) het grooto vloeistofquantuin als zoodanig veroorzaakt
geen hartafwijkingen, daar eenzelfde volumen Ringorsche
vloeistof, infraveneus geinjicieerd, gesn abnormo werking van
het hart tengovolge had.
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sterk was, dat de kamer langdurige pauzen vertoonde.

Dit negatieve uitvallen van het aldus inwerkende
gif verbaast ons sterk, daar a priori te denken was
dat het gif, dat zoo sterk, zoowel van het epicard,
als van het endocard uit, in kon werken, het ditmaal
toch in ’t geheel niet of in zeer geringe mate deed.

Wel is de contractie van een uitgesneden hart
belangrijk kleiner dan van een hart in situ, doch ook
al aannemende, dat dit de aanleiding tot het geringe
effect is, een verklaring is hierin niet dan door middel
van zeer phantastische hypothesen te vinden.

§ 5. Oorzaak van den algemeenen dood.

‘Wat is in ons geval de oorzaak van den algemeenen
dood ?

Niet eene hartvergiftiging, want ’t hart werkt, zooals
we zagen, nog zeer voldoende na den algemeenen dood
door eene niet te groote dosis ; evenmin komt de stilstand
der ademhaling in aanmerking, want het is bekend
dat het ontbreken van znurstof geruimen tijd door
een kikker verdragen kan worden (getuige de z.g.
,Salzfrosch” welke een week en langer in 't leven
gehouden kan worden). Het beste is wel eerst eene
definitie van wat onder dood verstaan moet worden,
op te stellen. ‘ '

Als zoodanig lijkt ons de volgende uitspraak het
beste toe: Algemeen dood is een Kkikvorsch, wanneer
zijn betrekkingsverrichtingen (centrale zenuwstelsel
en circulatie) definitief vernietigd zijn. , Wanneer zijn
deze definitief vernietigd?” is dan de vraag. We
kunnen hierop anlwoorden: wanneer het centrale
zenuwstelsel zoodanig vergiftigd is, dat de circulatie
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niet meer bij machte is deze vergiftiging op te heffen.
Hieruit blijkt dan tevens, dat het in een gegeven
geval lastig kan worden uit te maken of het dier
reeds dood is, dan wel nog leeft.

In ons geval is de circulatie wel voldoende, doch
de circulatievloeistof niet, daar deze door den stilstand
der ademhaling zeer veneus geworden is en dus wel
weinig tot het herstel van het centrale zenuwstelsel
bij zal kunnen dragen.

Wanneer bij een met rauwolfine vergiftigden kikker
de reflexen verdwenen zijn (de corneareflex verdwijnt
het laatst) is dit dier als dood te beschouwen.

De oorzaak van den algemeenen dood is dus gelegen
in eene vergiftiging van het centrale zenuwstelsel.

§ 6. De waarde der klewrreactie met salpeterzuur.

Daar de scherpe reactie, welke het rauwolfine, ook
zeer verdund, nog met salpeterzuur geeft, de aanleiding
voor ons was om dit gif voor ons onderzoek te gebruiken,
is het belangrijk na te gaan hoe de vergiftigde en
ook de niet vergiftigde organen zich tegenover deze
reactie verhouden. Hiertoe is hel noodig een extract
te maken van het te onderzoeken orgaan en hierin,
zoo noodig na indamping, de kleurreactie met salpeter-
zuur trachten te verkrijgen.

Dit extract maakten we op de volgende wijze:

Het orgaan werd in een mortier fijn gewreven,
dan met alkohol van 50 procent gemengd, eenigen
tijd hiermee in aanraking gelaten en dan op een
waterbad tot droog toe ingedampt. Hierop werd dan
een druppel salpeterzuur gedruppeld.

Vooraf werd het orgaan flink afgespoeld; het hart
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ook inwendig (na opengeknipt te zijn) om uit de spelonk-
achtige binnenopperviakte alle coagula te kunnen
verwijderen. De indampschaaltjes en de vijzel werden
altijd telkens weer van te voren met salpeterzuur
bevochtigd, om uit het wegblijven der reactie te
kunnen constateeren dat ze voldoende gereinigd
waren, en dan weer flink uitgespoeld natuurlijk.

Aldus te werk gaande verkreeg ik bij subcutane
injectie nimmer de kleurreactie in het hartextract;
wel bij intraveneuse injectie met een dosis hooger
dan 15 mgr. Toch waren de harten bij subcutane
injectie ook zeer sterk vergiftigd. Een binnendringen
van slechts weinig gif schijnt dus voldoende te zijn
voor eene sterke vergiftiging van het orgaan, tenzij
we mogen aannemen dat het hart zelf eene snelle
destructieve werking op het gif heeft.

Prof. Wefers Bettink was zoo vriendelijk aan
te bieden het onderzoek der verschillende organen
gedetailleerd in zijn laboratorium te doen uitvoeren.
Dit aanbod werd dankbaar aanvaard en had de vol-
gende resultaten tengevolge:

Het bloed en de spieren (behalve het hart) gaven
eene zeer duidelijke kieurreactie, het hart en het
centrale zenuwstelsel niet of hoogstens eene lichte
aanduiding. Dit resultaat werd bij een sterk subcutaan
vergiftigd dier verkregen.

Het valt direct op hoe juist bij de vergiftigde
organen de reactie negatief uitvalt, terwijl de niet
vergiftigde deelen, bloed en spieren, eene sterke reactie
gaven (de spieren zijn daarenboven zeer bloedrijk).

We worden dus tot de voorstelling gebracht dat
het gif door het vergiftigde orgaan in eene zoodanige
binding wordt vastgelegd, dav zijn reactievermogen
verloren gaat.

Fre——
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Dat wij bij intraveneuse injectie toch in het hart
eene duidelijke Kleurreactie vonden, is dan misschien
toe te schrijven aan eene overmaat van gif in het
hart.

We zullen later, na meerdere gegevens verzameld
te hebben, op deze quaestie terugkomen.



HOO¥FDSTUK IIL

Analyse der vergiftigingsverschijnselen van het hart.

§ 1. Hulpmiddelen bij het onderzoek gebruikt.

Om eene nauwkeurige kennis van, en een scherper
inzicht in, de vergiftigingsverschijnselen te krijgen, is
het niet voldoende deze bij inspectie waar te nemen,
doch moet vooral de graphische voorstelling, de
registratie der afwijkingen te hulp genomen worden.

Tot dit doel maakte ik gebruik van twee methoden,
die de hartswerking vermogen te registreeren.

De eerste is de zoogenaamde suspensiemethode.

Hierbij worden de bewegingen der harbtpunt van
een in situ liggend hart door middel van een hef-
boompje vergroot weergegsven.

Nadat de kikvorsch gevensterd en het pericard
geopend is, wordt een fijn achtvormig gebogen naaldje
door de hartpunt gestoken en door middel van een
dun draadje aan een licht aluminiumhefboompje be-
vestigd.

Dit is draaibaar om een as en bestaat uit een
korten arm, welke verschillende openingen bevat, zoodat
men het draadje, waaraan de hartpunt bevestigd is
op een verkieslijken afstand van de as kan vastmaken,
en een langen arm, die in een spits uitloopt en de
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bewegingen der hartpunt moet registreeren op de
beroete trommel van het kymographion. Deze lange
arm moet zooveel eigengewicht hebben, dat de schrij-
vende punt bij de diastole der kamer zonder aarzelen
daalt en den weerstand, door het beroete papier
veroorzaakt, overwint; aan den anderen kant moet het
gewicht echter niet zoo groot zijn, dat er eene rekkends
werking op het hart uitgeoefend wordt of de contractie
eene bemoeilijking ondervindt. Dit vindt men het
beste empirisch,.

Deze methode zullen we bezigen waar we de af-
wijkingen, na subcutane injectie van rauwolfine
ontstaan, willen bestudeeren en eveneens om den
invloed van thermische en electrische prikkels daarop
te onderzoeken. Waar we de reactie van het hart op
veranderden bloedsdruk of bij de epicardiale toe-
diening van het gif willen nagaan, doen we beter
cene tweede methode te gebruiken, de methode der
kunstmatige circulatie.

Hierbij tracht men het uitgesneden hart eene vloei-
stof van gesehikte samenstelling op normale of zooveel
mogelijk normale wijze te doen verwerken en de druk-
veranderingen, hierbij in het hart optredende, mano-
metrisch te registreeren. Men voert van uit een vat,
op constante hoogte boven het hart geplaatst, de te
circuleeren vloeistof aan het hart toe, waardoor dit
gevuld en tot geregelde contracties gebracht wordt.
Eene tweede buis voert het door het hart verwerkte
gedeelte af en brengt door middel van een zijbuis,
die met eene manometer verbonden is, de drukschom-
melingen, door de kamercontractie veroorzaakt, over.

Eene ideale nabootsing der natuur zou het zijn de
toestroomende vloeistof in eene der venae cavae te
leiden, het hart door middel van zijne klepapparaten
normaal te laten functioneeren en het dan uit de
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aorta gedreven vloeistofquantum door eene tweede
buis af te laten vloeien.

Ramke 1), die deze methode bezigde, voerde daarbij
het buisje, waardoor de vloeistof toestroomde, in de
vena cava inferior, een tweede canule werd in eene
der aortatakken gebracht en voerde naar een glazen
T-stukje, waarvan de eene tak in verbinding met eene
manometer stond en de andere voor afstrooming der
vioeistof zorgde; aan ’t eind was deze tweede tak
verbonden met een gummibuisje, van klemkraan voor-
zien, zoodat de afvloeiing met verschillende snelheid
plaats kon hebben. Hij liet het hart met zijn eigen
klepapparaat werken en gebruikte dus geene kunst-
matige klepinrichtingen.

‘Waar hier alzoo zoowel voorkamer als kamer door
de vloeistof doorstroomd worden, kan men ook andere
methodes volgen, waarbij alleen de kamer de circu-
latie-vloeistof verwerkt. Op deze wijze gingen Kro-
neckeren Williams te werk. Kronecker voerde
eene metalen canule door den sinus en de voorkamer
heen in de kamer.

Hoe werd hierbij nu met een en dezelfde canule
de vloeistof zoowel toe- als afgevoerd? Hiertoe liet
Kronecker een buisje van nieuwszilver vervaardigen,
dat van eene zijtak voorzien was en door een tus-
schenschot aldus verdeeld was dat zijtak en hoofdtak
geheel van elkaar gescheiden waren.

Dit tusschenschot halveerde dus het vlak der onderste
opening van de hoofdbuis. Deze laatste kwam op de
beschreven wijze in de ventrikel uit; de zijtak stond in
verbinding met de afvoerbuis en daardoor ook met
den manometer, terwijl de hoofdbuis aan haar bovenste
gedeelte het toestroomende vocht opnam.

% L. C. Riimke. Over doorstrooming van het geisolesrde
hart. Geneeskundige Bladen, 1897, 4e reeks, no. X, XI.
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Zoo ging ook Williams!) te werk, met dit ver-
schil dat hij de canule van Kronecker door eene
der aortatakken in den ventrikel binpenbracht. Daar
hiertoe de diameter der canule echter te groot was
plaatste hij hierop een aanzetstukje dat in ecne
smalle buis uitliep, welke zonder moeite de aorta
passeeren kon. De inhoud van dit aanzetstukje is ten
opzichte van die der canule zoo gering, dat deze
minimale vermindering van het ververschende vloei-
stofquantum, dat bij iedere diastole der kamer toe-
stroomt, niet in aanmerking komt. Het is duidelijk
dat men op deze wijze alleen eene circulatie door den
ventrikel heen verkrijgt; waar we echter in de vorige
bladzijden zagen, dat de ventrikel het eerst en in de
sterkste mate vergiftigd werd en daar we verder door
middel der suspensie-mothode het geheele hart aan
een onderzoek onderwerpen, zullen we ons uitsluitend
bedienen van de kunstmatige circulatie, zooals Wil-
liams die inrichtte, als zijnde de meest eenvoudige
methode.

Eene korte beschrijving hiervan is dus hier op haar
plaats. Op de beschreven wijze wordt de canule 4
double courant van het aanzetstukje voorzien, dit
laatste in de ventrikel gebracht en aan de aan- en
afvoerbuis bevestigd. De aanvoerbuis ontvangt hare
vloeistof uit eene Mariottesche flesch, daar aldus de
druk op het hart steeds even groot blijft, wat natuurlijk
wenschelijk is.

Deze flesch van Mariotte werd zoo geplaatst
dat de uitstroomingsopening er van 15 tot 20 c. M.
boven de opening der canule in het hart, gelegen was,
daar Williams deze hoogte als de meest geschikte
aangeeft.

) Langendorff, Physiolog. Graphik. Leipzig 1891 p. 173.
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In de aanvoer- en de afvoerbuisz waren glazen ven-
tiels (van Perles), die slechts eene vioeistofbeweging
naar ééne richting toelieten, zoodanig geplaatst, dat
bij diastole van den ventrikel alleen vloeistof uit de
aanvoerbuis kon toestroomen, terwijl bij systole de 1>
afvoer uitsluitend door de afvoerbuis mogelijk was.

Deze ventiels zijn op de volgende wijze ingericht:

Ze bestaan uit eene u-vorinige glazen buis, waarvan
het eene been aan zijn bovenste gedeelte wijder is
dan aan de benedenhelft. In dit wijdere gedeelte
bevindt zich een bewegelijk en hol glazen bolletje,
van een steeltje, datin drie zijtakjes uitloopt, voorzien.

In dit glazen bolletje is een kwikdruppeltje van een
zoodanig gewicht, dat het bolletje juist iets zwaarder
is dan de te circuleeren vloeistof.

Het bolvormige gedeelte is gekeerd naar het nauwe
gedeelte van het been en sluit dit geheel af. Wanneer
we nu in het toevoerende gedeelte de ventiel zoo
invoegen, dat de vloeistof het nauwe been het
eerst passeert, dan zal bij diastole van den ventrikel,
zoowel door de zuigwerking hiervan, als door den druk :
van boven, het glazen bolletje opgetild worden en i
de vloeistof passeeren, terwijl bij systole het glazen '
bolletje des te vaster tegen het nauwe gedeelte aan-
gedrukt zal worden en dus den doorgang verspert.

Door nu in de afvoerbuis den ventiel in dezelfde
richting te plaatsen, dus zoodat de vloeistof het eerst
ook hier het nauwe gedeelte van de gedeeltelijk
verwijde buis moet doorloopen, verkrijgt men dat
bij diastole der kamer slechts vloeistof uit de
Mariottesche flesch toestroomt, terwijl bij systole
slechts afvoer plaats heeft langs de afvoerbuis.

Het glazen bolletje is aan zijn steeltje van zijstukjes
voorzien om te maken dat het soms niet aan den
anderen kant eene afsluiting te weeg zou brengen.

-———
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De registratie door middel van een kwikmanometer
had op dezelfde wijze plaats als o.a. reeds vroeger
door Verhoeff 1) gevolgd werd. Aan een statief is
een houten bord met verdeelde schaal bevestigd. Op
dit bord is langs de verdeelde schaal eene u-vormige
glazen buis met een lumen van 2.3 m.m. vastgemaakt,
welke gedeeltelijk met kwik gevuld is. Op het kwik
in het distale been drijft een ebonieten drijvertje, dat
juist het volumen der buis afsluit, zonder echter tot
wrijving aanleiding te geven. Aan dit drijvertje is
een fijn metalen stiftje bevestigd, dat boven in een
vorkvormig gedeelte overgaat. Hierin rust een licht
aluminiumhefboompje, voor de registratie bestemd,
dat onbeweegbaar verbonden is aan een metalen
spilletje. Dit laatste is echter draaibaar bevestigd in
een raam, dat zoo aan het statief verbonden is, dat
het in horizontale en verticale richting verschuifbaar
is. Hierdoor is het mogelijk den afstand van het vorkje,
waarin de hefboom rust, tot het draaipunt van den hef-
boom, in het spilletje gelegen, naar verkiezing te
regelen, zoodat men in de gelegenheid is de mate
van vergrooting der hartcontracties, door deze regi-
stratie te verkrijgen, te varieeren zooals men zulks
wenschelijk vindt.

Het houten bord wordt zoodanig aan het statief
bevestigd, dat het ebonieten drijvertje op gelijke
hoogte met de opening der canule in den ventrikel
komt te liggen.

') Onderzoekingen Physiol. Laborat. Gtrecht, 1882.
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§ 2. Beschrijving der vergiftigingsverschijnselen.

a. Bij gebruikmaking der suspensiemethode.

Aan de curve, welke het normale gesuspendeerde
hart beschrijft, zijn verschillende eigenaardigheden op
te merken. Deze heeft Engelmann vastgesteld en
de oorzaken, die er aan ten grondslag liggen, aan
eene studie onderworpen. 1)

In het kort weergegeven, komt hij tot de volgende
opvatting :

Aan de normale curve zijn drie anacrote verheffin-
gen te onderscheiden.

Het diepste punt der curve geeft het oogenblik
aan, waarop de verheffing door de voorkamercontractie
op zichzelf te weeg gebracht, de daling, van de
diastole afhankelijk, opheft.

Het begin der voorkamercontractie valt nog in de
diagtole en is in de dalende lijn hiervan dikwijls niet,
of niet scherp aan te wijzen.

De top van de eerste anacrote verheffing valt juist
samen met het einde der voorkamersystole.

Het voetpunt der tweede steile verheffing, hetwelk
vaak samenvalt met het vorige punt, stelt het begin
der kamersystole voor.

De top van die tweede verheffing geeft het begin
weer van de strooming van het bloed in de aorta, dus
het tijdstip van de opening der semilunaarkleppen.
Engelmann stelt zich namelijk voor dat de aorta
door de binnentredende bloedgolf eene rekking, ook

3 Th, Engelmann. Beobachtunge und Versuche am sus-
pendirten Herzen. Onderzookingen Physiologisch Laboratorinm.
Utrecht 1893,
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in overlangsche richting, ondergaat, zoodat de hart-
punt hooger komt te liggen en de schrijvende punt
van het hefboompje lager.

De hoogste top van het cardiogram geeft de intree
der kamerdiastole aan.

De gronden voor deze appreciatie van het relief
der curve worden in het genoemde onderzoek door
Engelmann uitvoerig besproken.

Voor ons is vooral van belang de voorkamercon-
tractie afzonderlijk in het cardiogram te zien nitkomen,
daar het tijdsverloop tusschen voorkamer- en kamer-
contractie eene uitstekende maatstaf is ter beoor-
deeling van het geleidingsvermogen van 't hart.

‘Wanneer wijzigingen in de hartrhythmiek optreden,
onderscheidt Engelmann ze in:

1. chronotrope veranderingen, d.w.z. wijzigingen
in de functie, welke den hartslag bepaalt en hare
oorsprong vindt in de spiercellen aan de uiteinden
der groote vaten en den sinus.

2. dromotrope veranderingen, d.w.z. veranderingen
van de functie, welke berust op het aan alle spier-
cellen van ’t hart toekomend vermogen om den
prikkel tot contractie voort te geleiden. Op de grens
van voorkamer en kamer komt eene sterke vertraging
der geleiding tot stand, welke aan de daar aanwezige
z.g. blockvezelen toegeschreven wordt. Dit tijdsverschil
is voortreffelijk te gebruiken als maatstaf om het
geleidingsvermogen na te gaan.

3. de inotrope veranderingen, dat zijn de wijzigin-
gen in het vermogen, waar de graad van samen-
trekking van afhangt.

4. bathmotrope veranderingen, of veranderingen
van de hartfunctie, welke de prikkelbaarheid der
spiercellen beheerscht. Op elk dezer vier grond-
functies oefent de vaguswerking bij den Kkik-
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vorsch in negatieven of positieven zin invloed uit.

De drie eerstgenoemde eigenschappen lieten zich
uit mijne krommen terstond beoordeelen; voor het
onderzoek der bathmotropie heb ik afzonderlijke
experimenten genomen.

Ik heb allereerst bij normale kikvorschen vastgesteld,
dat deze eigenschappen ook bij mijne wijze van proet-
nemen nog na vele uren geene veranderingen ver-
toonen: na 20 uren was noch de grootte, noch de vorm der
krommen merkbaar veranderd, de frequentie had mis-
gchien een lichte verandering ondergaan, aan de kromme
echter was het daareven beschreven relief te zien.

Aldus te werk gaande, blijft de circulatie volkomen
normaal en heeft, noch bij het vensteren, noch bjj
het inbrengen van het haakje in de hartpunt, bloed-
verlies plaats.

Een kikker met een dergelijk gesuspendeerd hart
blijft dan ook dagen lang in onveranderden toestand.

Tegen uitdrooging van het hart en de wond wordt
gezorgd door den kikker in eene vochtige kamer te
plaatsen, waar de hefooom door eene nauwe spleet
uit te voorschijn komt om op de beroete trommel
te kunnen schrijven. Daar de kamer van glas was,
kon tevens inspectie gehouden worden.

Bij de nu te nemen proefnemingen mogen dus alle
optredende veranderingen der hartswerking op rekening
van het toegediende rauwolfine gesteld worden.

Onder de genoemde voorzorgen hebben we verschil-
lende proefreeksen met behulp van deze methode
verricht, welke we nu achtereenvolgens zullen be-
schrijven. Het gemiddelde gewicht der kikvorschen,
waarmee gewerkt werd, bedroeg 50 gram.
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Proefrecks 1.

| Met opklimmende doseering van 19/, rauwolfine-
chloride, in Ringersche vloeistof opgelost bij subcu-
- tane toediening,

Hier en bij de proeven van de volgende reeksen
! zullen we altijd eene tabel vooraf laten gaan, waarin
j de resultaten zoo overzichtelijk mogelijk neergeschreven
zijn, om daarna in den verklarenden tekst deze, voor
zo0 ver noodig, door woord of beeld toe te lichten.

1. 5 m. gr. rauwalfinechloride (100 m.gr. per Kilo dier).

[*]:Tle]iz{ti;f’ aantal intermissies. |

! F | o e | Hoogte der
! rog. 0 . racti
Tijd na | Frequentie 'y 4 | Prea Verhouding | Verhouding | contractie, ten
i voarkawer .| kamer- tot opzichte der
injectie. | sinus p. min. . kamer p. min.| voorkamor-tot; voorkamer- | oorspronkelijke
{ b. . ’ sinusfreq. freq. hoogte, in %.
| | |
15 min. | 23 23 31 | I 16 c.M.
| H
i i
20 | 42 ‘ 48 5 1 | o083 | 11875,
| |
30 ! 48 48 14 1 l 0.92 ] 125 %,
! il
. |
35, 3 45 45 41 1 : 0.91 | 118.75°,
|
0, 42 42 34 1 L 081 | L1259,
|
] _ ¢ 2l 05 | e
1 vur 5 min. i 42 42 ? 28 1 i 0.66 156.25 %/,
2,3 , 36 26 18 1 : 05 156 9/,
o 24 ‘ ‘
4 aur 36 36 g e I 3 066 J 11875 9,
5 35 35 175 1 ‘ 0.5 | 106.25",
b i
21 F 15 15 0 | 1 ! > [ ——

%y De frequentie per minuut wordt meestal berekend uié dic
in 20 socundon; wanneer de curve te onregelmatig Is om dit
als geoorloofd te beschouwen, nemen wo den tijd langer.

De tijd werd in secunden geregistreerd.




32

Men moet zich hoeden de verschillende rijen van
deze tabel afzonderlijk te beoordeelen, om er conclusies
uit te trekken, daar de verschillende factoren der
hartswerking te veel onderlingen invioed op elkaar
nitoefenen om, zonder hieraaln gedachtig te zijn,
jeder apart genomen te mogen worden. Voecr een
-yergiftigd hart geldt dit in nog sterkere mate.
700 ondergaab de dromotropie een duidelijken invloed
door frequentieveranderingen: eene vermeerdering
yan frequentie doet ceteris paribus het geleidings-
vermogen afnemen, en omgekeerd. De inotropie hangt
eveneens meb de frequentie samen: €en grootere
frequentie influenceert in negatieven zin op de in-
otropie.

Binnen zekere grenzen zal deze onderlinge invloed
nu wel niet pelangrijk zin; men moet echter steeds
qan deze bron van verkeerde uitleggingen gedachtig
blijven.

‘We mogen dan het volgende uit de povenstaande
tabel afleiden:

a. de frequentie van den sinus neemt van het begin
der waarneming tot een half uvur na toediening
van het gif, geleidelijk toe, om daarna langzamerhand
te dalen tot ver beneden de aanvangsfrequentie,
zoodat we hier voor ons hebben eene positieve
chronotropie, gevolgd door eene negatieve chrono-
gropie.

p. reeds na 15 minuten verachijnen er kamer-
intermissies ; dit aantal intermissies neemt toe en wel
't sterkst D dalende frequentie, waaruit we dus
mogen pesluiten, dat de afname val 7, geleidingsver-
mogen van primairen aard is. We hebben dus primaire
negatieve dromotropie.

c. Reeds direct bij het begin der waarneming zien
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we dat de contractiehoogte klimt; deze positieve
inotropie is na 40 minuten zeker nog van primairen
aard, daar dan de frequentie der kamer grooter
is dan in den aanvang; daarna blijven de contracties
nog langen tijd vergroot, waarbij door het afnemen
der frequentie echter niet uit te maken is of deze ver-
grooting primair of secundair is.

‘We hebben dus in elk geval gedurende geruimen
tijd eene primaire positieve inotropie; wanneer de

. daaropvolgende secundaire positieve inotropie al ge-

paard ware met eene primaire negatieve, dan zon
deze laatste in elk geval van zeer geringe waarde
moeten zjjn.

Zooals we reeds opmerkten zullen de bathmotrope
veranderingen later in bepaalde experimenten nage-
speurd worden.

Het ingedampte hartextract, op de reeds beschreven
wijze vervaardigd, gaf geene kleurreactie met sal-
peterzuur.

We zullen nu aan de hand van figuren mededeelen hoe
we tot de juist vermelde resultaten gokomen zijn. Hoe de
frequentie vastgesteld werd, spreckf van zelf; de contractie-
grootte werd gemeton van let diepste punt van iedero ver-
heffing af (afgezien van kunstproducten nataurlijk) tot den top
van den uitslag; over de dromotropie dient iets meer gozegd
te worden.

De cerste vorbreking der rogelmaat treeds op na 15 minuion
en is in figuur 1 zichtbaar. In het voorafgaande gedeselto zien
we hoo in do stijgende lijn van iedere hartscontractio eerss de
voorkamerverhoffing zichtbaar is en dan oene verheffing die
Engelmann toeschrijft aan de intree van den bloedstroom
in de aorta. Bij « zien we eene voorkamercontractie, waarop
na veel langeren tijd dan gewoonlijk een grootere nitslag volgt.
Hierin zien we dan twee verheffingen, 6 en «c. Bi uitmeting
bljjkt het nu dat de afstahd @ —c juist gelijk is aan die tusschen
twee voorkamercontracties. Daar a nu eeno voorkamercontractio
is, ligh het dus voor de hLand ¢ eveneens zoo te beschouwen.

9
b



dosis: 5 mgr. rauwolfinechloride, bij sabentane injectie
hart in suspensie.
a, ¢, 4, e voorkamercontraclies.
b bloedgolf, welke aorta binnentreedt,

De verheffing b of liever de daling na het punt & is hier dan
op te vatten als den invioed van de bloedgolf, welke de aorta
binnientreedt, welke invloed hier volgens de figuur sneller
en sterker werkt dan gewoonlijk. Dit nu laat zich ook zeer
goed voorstellen, daar tengevolge der lange pauze tusschen
voorkamer- en kamercontractie de bloedsdruk in de aorta en
de vulling hiervan geringer dan anders is, zoodat bij de nn
volgende contractie de semilunairkleppen spoediger geopend
zullen worden en de uitrekking der aorta belangrijker zijn zal.

De voorkamercontractie ¢ heeft hier geene kamersystole ten
gevolge, daar ze in het absoluut refractaire stadium der contractie
valt. We hebben dus te maken met eene kamerintermissie.
De oorzaak is eene afname van ’f geleidingsvermogen, welke
zich zoowel in den grooteren afstand tusschen voorkamer- en
kamercontractie, als in den duidelijk langeren duur van deze
laatste unit. Reeds de voorafgaande systole toonde dit in
mindere mate aan. De eerste kamerconfractie na a is grooter
dan de andere voorafgaande contracties, wat naar het mij voor-
komt een gevolg is van een positief inotropen invloed der
langere rustpauze; om dezelfde reden wel zullen de volgende
confracties na d en e vergroot zijn. Bij ¢ zien we weer eene
dergelijke intermissie als bij c.

We kunnen dus hieruit besluiten, dat deze intermissies en
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verdere onregelmatigheden het gevolg van eene negatieve
dromotropie zijn.

Hier kwamen de intermissies tot stand, doordat eene voor-
kamercontractie in het absoluut refractaire stadium van eene
kamercontractie viel; later echter, bij verder voortgeschreden
vergiftiging, ook buiten difi refractaire stadium, zoodat we danna
eene voorafgaande kamercontractie twee op elkaar volgende
voorkameruitslagen zien zonder daartusschen gelegen kamer-
systole.

Fig. 2.

dosis: b mgr Rauwolfinechloride, bij subcutane injectie,
hart in suspensie.
@, ¢ voorkamercontracties, door kamercontractie gevolgd,
b yoorkamercontractie, door kamerintermissie gevolgd.
afstand voorkamer- tot kamerunitslag neemt tusschen twee intermissios toe,

In figuur 2 zien we eerst een stuk, waar de voorkamers in
eene dubbele frequentie der kamers kloppen ; we zien tusschen
de voorkamers @ en ¢, esne voorkamer b, welke niet door eenen
kameruitslag gevolgd wordt; dat deze lichte verheffing & het
einde van eene voorkamercontractie voorstelt, wordt daardoor
aannemelijk gemaakt, dat het tijdsverschil met de einden der
voorafgaande en volgende voorkamercontractie juist even groot
is en gelijk is aan den afstand c¢—d, welke de duur der harts-
periode aangeeft. We zien in deze figuur dus eene kamer-
frequentie welke nu eens de halve, dan weer het twee derde
gedeelte der voorkamerfrequentie bedraagh. We zien verder in
de figuren hoe de duur tusschen einde der voorkamercontractie
en begin der kamersystole juist na eene intermissie geringer
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is (b.v. na ¢) dan voor de volgende intermissie (b.v. na d), wat
dus op een afnemend geleidingsvermogen wijst, ) hetwelk ten
slotte zoo uitgeput raakt, dat eene voortplanting der voorkamer-
contractie op de kamer niet meer mogelijk is (de voorkamer-
contractie tusschen d en eis niet zichtbaar, doordat ze opgegaan
is in de kamercontractie.)

Samenvatting.

Onder invloed van rauwolfine ondervinden chrono-
tropie en inotropie allereerst een positieven invloed.
Terwijl op deze positieve chronotropie betrekkelijk
spoedig een negatief stadium volgt, heett dit bij de
inotropie niet of pas na zeer langen tijd en dan in
geringe mate plaats.

Of de dromotropie een positieven invloed ondergaat,
is niet uit te maken; in elk geval begint het nega-
tieve stadium reeds zeer spoedig.

De veérschillende functies van het hart worden dus
door het gif in verschillende mate aangetast.

De kamer staat eerder stil dan de voorkamer.
Het hartextract geeft geene kleurreactie.

Yy Dit feit pleit sterk tegen eene negatieve bathmotropie
als oorzaak dezer intermissies, daar de ventrikel op eene prikkel
of niet, of direct en maximaal, reageert.

—

H
H
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10 m. gr. rauwolfinechloride {200 m. gr. per kilo dier.)
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Frequentie 1 Frequentie

T

Frequentie }

Rolatief aantal intermissies.

Tijd VoThoHng ;ferhouding Hoogte
sinus i voorkamer kamor frequentie frequentie der
na injectie. ! van van
per minuut. per minuut. per minuur. voorkamer | kamer tot Conlractie,
tot sinus. | voorkamer. |
15 min. 42 42 21 1 ! 0.6 1.8 c.M.
. 18 0.
°0 36 26 of 18 1 of 055 100 9,
26 4% 35 + 14 0.83 0.35 1055 %,
. 26 13 0.66 0.1
30 , 40 of 20 of 20 of 0.5 of 1 100 %,
18
- 18 9 L
55 — of 0 of 6 — of§0.5 100 %,
o 0.33
21 1
, _ 21 105 _ §0_5 o
1uuar 5min of 4 ofyn of 093 100 %/,
0
510.5 0.5
1, 10, — 21 of ! 7 — 0f§0.33 94.4 %/,
{4 0.2
b 9 0.25 095
2, 30 , 36 of 1 Ofg 4 Ofgo.l’? of 1 100 °/,
0 1 )
0 2
0 *® 1
4 , 16 , — 3 Of% 15 — of%O.ﬁ 94.4 %/,
1 €.33

Uit deze tabel zijn de volgende resultaten te lezen:
We missen het eerste positieve stadium der chrono-
tropie, dat we bij het vorige experiment aantroffen.
De proef duurde te kort om de negatieve verandering
bijzonder duidelijk waar te nemen.
Ook zagen we reeds de negatieve dromotropie
na 15 minuten optreden en wel weer van voor-
kamer op kamer. Deze invloed is hier sterker dan
in de vorige proef. Verder treedt hier ook, na ongeveer

U p—
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25 minuten, eene storing van ’t geleidingsvermogen
van sinus op voorkamer, welke tot intermissies der
voorkamer aanleiding geeft, op.

Evenmin als bij de chronotropie bestaat hier een voor-
afgaand positief stadium der inotropie, zooals we dat
in het vorige experiment zagen; de negatieve ver-
andering is echter, evenals vroeger, van geringe be-
teekenis. 1),

De reactie met salpeterzuur op het hartextract
viel ook hier negatief uit.

In fig. 3, welke de foestand na 15 minuten weergeefn, zien
we het eerste optreden der intermissies,

Wo zien dab bij ¢ plotseling de kamerfrequentie gehalveerd '
wordt, terwijl de voorkamerrhythmus hetzelfde blijft. Dat we i
in ¢ e enz met voorkamercontracties te doen hebben bijjkt

Fig. 8.

—

)
|
|

dosis: 10 mgr. Ranwolfinechloride, bij subcutane injoctie,

hart in suspensie.
a, b, d, { voorkamercontracties, door kamercontr. gevolgd,
0, & voorkamercontracties, door kamerintermissies gevolgd.D

) De verminderde fregquentie- zal hier geen secundair positief
effect van befeckenis hebben, daar de frequentie der kamer
bij het begin der waarneming ook al gering was (21 per min.)
We zien dan ook vaak in krommen, waar eene dergelijke
frequentie met een zeer geringe™ afwisselt, geen verschil in
hoogte,
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uit de gelijkenis met @« en b, welke zulks natuurlijk met
zekerheid zijn; verder verschijnen ze juist op den te ver-
wachten tijd. Als aanwijzing dat aan deze intermissies een
verminderd geleidingsvermogen ten grondslag ligt, dient weer
het feit dat de kamercontractie na b langer op zich wachten
laat dan na a. In andere gedeelten der krommen is dit echter
fraaier fie zien.

In figuur 4 zien we niet alleen kamerinfermissies, doch ook
uithlijven van voorkamercontracties bij geregelde pulsatie van
den sinus.

Fig. 4.

dosis als in fig. 3.
verder stadinm der vergiftiging.
[ voorkamercontractie.
b, ¢, d sinugcontracties, & en ¢ niet door voorkamercontracties gevolgd,

a stelt eene voorkamercontractie voor; b, ¢ en d zijn sinus-
pulsafies, naar ook door inspectie vastgesteld werd,

Samengevat hebben we dus:

Het anders voorhandene positieve voorstadium der
chronotropie en inotropie valt hier weg.

De negatieve wijziging van deze laatste blijft
gering. De dromotropie verhoudt zich als vroeger;
de vermindering van ’t geleidingsvermogen is echter
sterker, wat zich uit door thans optredende voor-
kamerintermissies.

De kamerrhythmus verliest weer eerder zijn regelmaat
dan de voorkamer, deze laatste weer eerder dan de sinus.

Eene kleurreactie komt niet tot stand.
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3. 15 m.gr. Rauwolfinechloride (300 m.gr. per Kilo dier).

T “7 o 7-71 T | Relatief aantal intorl'n'llssie;*.m;"
Freguentie Frequontie “ Frequentie |- — -

Tijd Verhoudhm \ Verhouding ,‘ Contractie-
iniocti sinus J voorkamer kamer frequentie I frequentie [ \ to
a injectie. X 1oogte,
na dnie per minuut. per minuut. ! per minuut. voork'amer karer i &
| ’ tot sinus. tot voorkamer, {
I | }
15 min. 36 36 26 1 1 . 1,5 oM.
30 33 33 33 1 I 1 100 ¢/,
s ¢ 17 ' 0,66
45 26 26 of |4 1 of o'g -
1 uur. 24 24 12 1 / 0,5 ; 113,38 9,
|
1u. 15 m, 24 13 10 ’ 0,5¢ 0.77 118,39/,
1w 20 m. 24 15 ‘ of 1 0,63 | of 5 ’ 18,3,
0,5
8 nur. o4 / 24 of 12 ’ 1 L oof 7 106,69/,
)
8 ‘ 0,5
18 u. 80 m. — ’ 12 of 9 ‘ — f of 033 66 9/,

Uit deze tabel is het volgende op te maken:

De chronotropie vertoont van begin af aan eene
negatieve verandering, welke wat sneller toeneemt
dan in de vorige proef ; de dromotropie wordt hier
wat later negatief gewijzigd (zoowel van voorkamer
op kamer, als van sinus Op voorkamer) dan in het
voorguande experiment,

Dat de dromotropie na 18 uur veel belang-
rijjker is dan na 45 minuten, hoewel het rela-
tieve aantal intermissies hetzelfde is, blijkt uit
het feit dat de duur tusschen voorkamer- en
kamercontractie in het eerste geval veel grooter
is dan in het laatste, terwijl tevens de duur der
voorkamer- en kamercontractie op zich zelf, belangrijk
verlengd is.

De contractiehoogte neemt na 45 minuten iets toe ;
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deze toename valt echter juist samen met eene be-
langrijke vermindering der kamerfrequentie, zoodat
ze waarschijnlijk secundair is.

Na zeer langen tijd (18 uren) is de hoogte, niet-
tegenstaande de zeer geringe frequentie, niet onaan-
zienlijk afgenomen, zoodat we dan met eene duidelijke
negatieve inotropie te doen hebben.

De reactie met salpeterzuur op het hartsextract
viel negatief uit,.

Samengevat hebben we dus weer te doen met dezelfde
afwijkingen als in de vorige proefneming; hier is de
negatieve chronotropie sterker en spoedig aanwezig,
terwijl de negatieve dromotropie wat later optreedt.

In het hartextract is weer geen rauwolfine aan te
toonen.
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[ Relatief aantal intermissies. B
Tijd 1 Frequentie Froquentie Frequentie Verhouding ! Yerhouding Contractie-
) frequentic trequentie
na injectie. ‘ sinus. voorkamer. kamer. voorkamer kamoer hoogte.
| tot sinus. tot voorkamer.
5 min. 44 44 36 1 ‘ 0.8t 1.3 c. M.
8 , 36 36 9 1 k 0.25 92.83 Y,
1, 23 33 of 168 1 o of 05, 02.3 ¢/,
5 | 0.17
13, 80 25 to 083 | Lot 100 ¢/,
15 “ 0.5
1 vur. — 12 6] — ‘ 0.5 92.3 9,
|
Tu 7m — | 11 5.5 — 0.5 | 9289,
15 = 08 ‘ o
1w 15 m. 19 tot of 2 wt_ | of g2 9239,
| 1t 0.75 = |
l 3 0.83
L ou. 456 m. | 18 9 of 0.5 of 61.5 %,
| minder. minder,
1 50 | 16 f 8 =1 0.5 1 33"
u. 50 m. of ¢ ot 1 .5 < 0. /o
‘ e 05 |
16 u 20 m. 24 24 of 13 1 of L 923,
i

In deze tabel is zichtbaar dat bij alle drie functies,
chronotropie, dromotropie en inotropie, de werking
van het gif zich veel sneller en sterker openbaart,
dan in de vorige proefnemingen en wel uitsluitend
in negatieven zin; zelfs bij de inotropie is een positief
voorstadium geheel buitengesloten, daar we reeds na
8 minuten, niettegenstaande de frequentie der kamer
slechts een vierde der oorspronkelijke bedraagt, eerder
eene afname, dan eene toename der contractiegrootte
zien tot stand komen. De inotropie is hier sterker
geschaad dan we tot nu toe zagen: nog binnen 2

T~ S,
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uur tijds neemt de contractiegrootte tot één derde
der aanvankelijke waarde af.

Na 16 uren echter, waarbij chronotropie en dromo-
tropie, hoewel minder sterk, nog aanzienlijk in
negatieven zin gewijzigd zijn, heeft de inotropie zich
weer nagenoeg hersteld. Ook in deze proef blijkt zij
dus wel de relatief geringste inwerking van het
rauwolfine te ondervinden. Het hartsextract geeft
geene reactie met salpeterzuur.

In fig. 5 a zien we behalve talrijke kamerintermissies, ook
eene voorkamerintermissie, bij x. Dit blijkt hiernit, dat de

afstand @ tot b juist gelijk is aan den dubbelen afstand van

Fig. b, a en b

dosig: 20 mgr. Lanwaolfinechloride, subeutaan toegediend,
hart in suspensie,
¢, @, b voorkamercontracties,
§ sinersconiractie, door cen
voorkamerintermissie (X) gevolgd.

¢ tot a, dab is gelijk aan den dunr van twee perioden. We
zien even voor x eene lichte golving, 8, in de kromme, welke
de sinusbeweging aangeeft.

Nog duidelijker zijn de ginuscontracties te ziem in figuur
b b (8), welke aan een ander experiment ontleend is.
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Wanneer we alles in 't kort samenvatten, blijkt het
dus dat bij deze grootere dosis een positief voor-
stadium ten eenenmale ontbreekt, terwijl het negatieve
effect grooter is dan we tot nu toe waarnamen.

De inotropie vertoont ook hier de geringste wijziging.
Het hartextract geeft geene reactie.

Na 16 uren is de toestand van het hart beter dan
na 2 uur, waaruit volgt dat op den duur een zeker

herstel mogelijk is.

5. 25 m.gr. (600 m.gr.

per kilo dier).

§ : VﬁVerk;)\:diné Verhouding
Tijd FIZ?Z:EHB j ;i?s:::: ‘g Fl;:::iz_tm ’ f reqicnt,ie. {}'C<i‘lefl:ii . Contractie-
na injectie. per minuut. l per minuut. | per minuut. N \t%?lsiz? | v:;?l:;mzr hoogte.
| i C o |
‘ | |
10 min. 54 54 54 ‘ 1 L 1,7 cM.
13 42 42 42 : 1 1 106 ofs
5 ., 28 38 27,56 , 1 0,75 106,6 /s
!
18 ., 36 36 27 \ 1 0,75 100,6 o/o
3B ., 36 36 3L,5 \ 1 0,86 113,3 9o
31 | 0,85
445 36 36 tot | 1 tot 106,6 ¢fo
24 ‘ 0,66
2 uur. 27 27 18,5 ! 1 0,6 100 /o
|
9w 15 m. 27 l 97 13,5 1 0,5 93,4 ol
1 | |
4 uur. 13 0] — —
| | 5
4 1. 15 m. 0 0 0 | — _

i

Uit deze tabel is zonder nadere toelichting te zien

dat we weer
hebben.

De afname van ’t geleidingsvermogen openbaart

met dezelfde verschijnselen te doen
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zich hier alleen niet in een optreden van voorkamer-
intermissies, of is althans niet aldus in de krommen
te constateeren.

De inotropie vertoont waarschijolijk weer een gering
positief voorstadium; het is namelijk minder aanne-
melijk om deze vergrooting der contracties aan
secundair effect der verminderde frequentie toe te
schrijven, daar de vergrooting bij eene kamerfrequentie
van 31 aanzienlijker is dan bij die van 27 per min.
Later treedt een gering negatief effect op.

Het hartextract geeft geene reactie met salpeterzuur.

Figuur 6 toont op aanschouwelijke wijze aan, hoe de storing
van 't geleidingsvermogen geleidelijk toeneemt, tot ze tenslotte
zoo sterk geworden is, dat een prikkel niet meer de barriere
tusschen voorkamer en kamer overschrijdt.

We zien namelijk hoe de duur tusschen voorkamer en kamer
jangzamerhand toeneemt, wat zichtbaar is ten eerste natunrlijk
door het aarigroeien van den afstand van voorkamer tot kamer,
en ten tweede door het tegelijk daarmee optredend naderen

Fig. 6.

dosis: 25 mgr. Rauwolfinechloride, qubeutaan toegediend.
hart in suspensis
tusschen @ en & zet men den afstand van voorkamer tol kamer
geleidelijk toenemen.
na k volgt een kamerintermissie.
bij ¢ is 't begin yan eene nieuwe groep.

der voorkamer tot de vorige kamerdiastole, ja tenslotie tot een
steeds hooger hierin vallen der voorkamerverheffingen (a tot k)
Bij ¢ is de afstand voorkamer toh kamer maximaal geworden ;
de volgende voorkamercontractie heeft geene kamercontractie
meer ten gevolge. Bij | begint dit proces weer ophieuw.
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De resultaten samenvattende, blijkt het dat bij deze
grootere dosis de voorkamerintermissies toch niet of
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althans veel later dan in de vorige proeven optraden,
terwijl we, ook weer in tegenstelling met vroeger,
een gering positief inotroop effect waarnamen.

Eene Kleurreactic was niet te verkrijgen.

30 m.gr. Rauwolfinechloride (600 m.gr. per Kilo dier.)

|

Verhouding

o K | - , . . T (lhoudm"
Tija Flon']uonue ‘ Frequentie T 1equ'enl,le Froquentio ’ noquonm Contractie.
sinuy voorkamer kamer voorkamer kamer tot
na injectie. per minuut. per minuuat. per minuut. l\ tol sitnué. i’ w:m]\'nnm grootte,
i { ’ ‘
S min. | &3 22 | 33 t o 1 15 ¢ M.
12, 20 ( 20 ] 27 , L i 0.89 100 %
15, | 80 30 ’ 25 I ! 0.83 10
: | 22.5 0.75 .
20 30 320 of 1 20 1 of 1 0.66 93.3 %
”
} 15 0.5
25 | 33 33 16.5 1 0.5 93.8 %
/ 12 0.5
5, 24 24 tot ’ 1 tot 93.3 %
i ’ 6 ‘ 0.25
H
i
! 18 | 8 0.66 0.66 -
1 uur I 24 of 19 i of pt ’ of 05 of 0.5 86.6 ¢
lu 5m 24 ' 12 ’ 6 i 0.5 ’ 0.5 75 %
; |
; . ‘ J12 0.5 JL_
9 9 12 ) . o
w. 30 m. 24 of 0 I of I & of of | W 75 %
! f l G w ' C; ;
i ’ } & 1 !
n. 40 m. ' 12 12 | of of 66 "o "
| mindor. minder. | <
i 2
3 uar. — ’ 16 i 8 — ‘ 0.5 ] 73 %
f
5 , ongeveer als na drie uar. | ‘ !
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Uit deze tabel is op te maken dat we weer te doen
hebben met eene werking op de drie hartsfuncties,
welke we bestudeeren, en thans weer uitsluitend in
negatieven zin; zelfs de inotropie vertoont al na 20
minuten, ondanks de kleinere frequentie, eene lichte
afname der contractiehoogte.

De storing van 't geleidingsvermogen openbaart zich
hier ook weer in een uitvallen van voorkamercon-
tracties, welke na ruim een uur nog slechts de halve
frequentie van den sinus handhaven.

Na 5 uren klopte ’t hart nog ongeveer 't zelfde als
na 3 uren. Dit komt niet overeen met de vorige twee
proefnemingen, waar het hart na 8 uren stilstond,
en dit, hoewel de vergiftigingssymptomen hier in de
eerste uren veel minder sterk waren.

N.B. ’t Blijjkt dus dat de snelheid, waarmee de
volkomen stilstand van ’t hart tot stand komt, niet
evenredig is met den graad van intensiteit der ver-
giftigingssymptomen. Misschien hangt dit samen met
eene vernietiging van het vergif door het hart; op
het bestaan daarvan wijst ook al proef 4, waar we
zagen dat het hart na 16 uren eene veel betere
werking had dan na 2 uren.

Het hartsextract gaf geene kleurreactie met sal-
peterzuur.

Gereswmeerd vinden we in dit experiment dus de
volgende resultaten :

‘We hebben uitsluitend met eene negatieve wijziging
der chronotropie, inotropie en dromotropie te doen.
Deze laatste geeft zoowel tot kamer- als tot voorkamer-
intermissies aanleiding. De inotropie ondervindt weer
relatief de geringste inwerking.

Het hart reageert negatief op salpeterzuur toevoeging.
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Conclusie der I¢ proefreeks.

Bij vergelijking van de resultaten dezer proeven
kunnen we deze, samengevat, aldus formuleeren:

Na een irritatiestadium, waarin zoowel de chrono-
tropie als de inotropie (de dromotropie is, wat prik-
kelingsverschijnselen aangaat, niet te controleeren)
positief zijn en dat in 't algemeen des te korter is,
naarmate de dosis grooter is en bij de hoogste dosee-
ringen meestal vervalt, oefent het gif een verlam-
menden invloed uit op pulsaties, geleidingsvermogen
en spierkracht; ook deze invloed is bij de sterkere
doses aanzienlijker dan bij de kleinere. Terwijl bij
deze laatste de negatieve dromotropie alleen tot kamer-
intermissies aanleiding geeft, treden bij de grootere
doses ook voorkamerintermissies op.

De afname der spierkracht is altijd duidelijk geringer
dan die der andere onderzochte functies.

Zooals reeds vermeld is, zal de bathmotropie later
in afzonderlijke experimenten onderzocht worden.

De kleurreactic met salpeterzuur was nooit in het
hartsextract te verkrijgen.

Proefreeks IL

Met opklimmende doseering van 2 ¢/, Rauwolfia-
extract in Ringersche vloeistof opgelost, bij subct.tane
toediening.




1.

20 m.gr.

Rauwolfiaextract (400 m.gr per kilo dier).
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A T SRt e TR T M K . o (i

e Frequentic I'requentie 1 Frequentie | Verhoudlyg Verhoudir}g | .
Tyd sinus voorkamer . kamer | [frequentie frequentie vontractie:
na injectie. - min i - mimmat. | amer ¢ ! voorkamer kamer tot arootie,
per minuut. per minnut. 1 por minuut. | tot sinus. voorkanier.

5 min. 48 48 ‘ 48 1 1 1,15 eM.
5 , 45 45 i 42 1 0,93 87 %
30 45 45 37 1 0,83 100 %

28 0,66 o
1 uur. 42 42 of 21 1 of 05 104,3 %
1u 45 m. 40 of 52 \ 18 078 . 057 83 %
9 ©) ‘ 1 —_ _—
19 . 30 m. 20 0 ‘ 0 =

Deze tabel doet ons zien dat we te maken hebben
met een negatief chronotropen invloed, een geringen
negatief inotropen inviced en een negatief dromotroop
effect.

Dit laatste geeft na 15 minuten tot kamerinter-
missies en na ongeveer 1,5 uur ook tot voorkamer-
intermissies aanleiding.

Het hartsextract gaf geene Kkleurreactie met sal-
peterzuur.

Het bestaan van voorkamerintermissies, en de na 19 uren nog
plaats hebbende sinuscontracties, worden in de curven zoer
duidelijk weergegeven door sinusglooiingen, waarvan we bij
eone vorige gelegenheid reeds enkele afbeeldingen gaven.

Conclusie.

De vergiftigingsverschijnselen bestaan uit eene
negatieve verandering der drie te onderzoeken eigen-
schappen zonder positief voorstadium. De inotropie
is slechts in geringe mate gewijzigd.




Dit resultaat komt dus geheel overeen met de be-
vindingen bij een gedeelte der proeven met rauwolfine-
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chloride.
2. 20 m.gr. Ranwolfiaextract (zelfde dosis).
T ] ) N Verhouding | Verhouding |
" ] " Fr ) g erhiouding
PR i . ’ 'k, q ka r tot |
na injectio. | per minuut. ; per minuut. | per minuut. | o g vol:'_f;":n i groottoe.
; ,
45 min. 30 30 30 1 1 } 1
8, 30 80 925 1 087 | 1007,
]
Dit tabelletje, uit een onderzoek naar de vaguswer-
A
king gelicht, laat negatieve dromotropie zien.
3. 20 m.gr. Rauwolfiaextract (zelfde dosis).
R i R -
. ‘ Fraquentie Froguentie ’ Frequentic Vm‘houdu']g Verhouding i} )
Tijd | sinus voorkamer | kamer frequentie frequentio Contractie-
na injectie. ( per minuut. ‘ per minuut. ‘ per minuut. Vt(())(glgi:;rsg.l ‘lvj)r:_t; ﬂ::; grootte
| |
10 min. 70 70 70 | 1 1
95 | 60 60 ‘ 60 ‘ 1 i |
32 ’ 52 52 52 ‘ i 1 i
%, | 44 j 44 ‘ 44 1 1 1
| |
1l u 10 m ’ 40 ' 40 40 i 1 1
2 u. 40 m. | 40 { 40 | 40 |‘ 1 1 |

In deze tabel zien we uitsluitend een negatief

chronotroop effect.
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4. 40 m.gr. Rauwolfiaextract (800 m.gr. per kilo dier).

| Verhouding | Verhouding |

Fr t Fr e | Fr i
Tijd ‘ 16;1;?: * ‘ \':)i%l‘::ﬁ:;i \ FI::};;PB frequentie frequentie Contractio-
na injectie. per minuut. t per minuut. l per minuut. Y;?::Ezr : 3{5(:?1:;:10; \i grootte.
|
‘ \ 1 | |
10 min. | 40 | 40 ‘ 40 ‘ 1 \‘ 1 \ 1,1 cM.
| | | | |
5, 36 ‘ 36 | 26 | 1 L 64 %
20 ., 36 \ 46 ‘ 36 . 1 \ 1 ~ 82 %
30 . 30 \ 30 15 | 1 056 82 %
40 30 ‘ 30 ‘ 15 1 0,5 82 %
1 80 1
50, 30 ’ 30 of15 1 of d0,5 82 %
0 1
| i w
Uit deze tabel is te lezen, dat een negatief
chronotroop, dromotroop en inotroop effect, waarvan
het laatste het geringste is, optreedt.
Het hartsextract gaf geene kleurreactie met sal-
peterzuur.
5. 40 m.g. Rauwolfiaextract (800 m.g. per kilo dier).
5 Froguentie ‘ Frequentie Freqguentic l Ver houd ng ‘ Ver houdmp; ! .
ijd sinus ‘ voorkamer kanor froquentic | freq uentie Contractie-
na injectic. por minnut, ‘ per winuut. | per minuut. ‘ V&?iiiﬁg ‘ f:g?;;:j; ‘ grootte.
| b
30 min. 48 i 48 48 i 1 i 1 ‘
\ |
1 uur. 40 1 40 < 40 <1
w. 30 m. 24 i 24 ‘ { 0,5
\
Ook hier zien we een negatief chronotroop en

negatief dromotroop effect.

Als eene in hoofdzaak wel dezelfde eigenschappen
vertoonende, doch in de mate van verdeeling daarvan
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over de verschillende functies, en tevens in de wijze
waarop voorkamer en kamer geinfluenceerd worden,
wat afwijkende vergiftiging, zij het volgende mede-
gedeeld.

6. 20 m.gr. Rauwolfiaextract (400 m.gr. per kilo dier).

Uit deze tabel is het volgende op te maken :

Spoedig treedt eene duidelijk negatief chronotrope
werking op, zonder voorafgaand positief stadinm.

Na geruimen tijd (minstens een uur) is negatieve
dromotropie af te leiden uit het optreden van kamer-
intermissies,

Reeds spoedig treedt eene belangrijke negatieve
kamerinotropie op, zonder voorafgaande positieve.

De negativiteit der inotropie overtreft die der
chronotropie en dromotropie. In tegenstelling met
de negatieve Kkamerinotropie zien we merkwaar-
digerwijze eene belangrijke positieve inotropie der
voorkamer, zoodat de grootte der voorkamercon-
tracties die der kamer overtreft. Ten slotte dalen
de voorkamercontracties echter ook tot onder de
aanvankelijke grootte, worden dus negatief inotroop
gewijzigd.

S — - e - - o
Tid Frequentie | Frequentic | Frequentie \;(.arhoud;_ng ‘;f“rl]oudtl_“g Contraclie- | Contractie-
sinus voorkauer kamer requentie - requentio hoogte hoogte
na injectie. . R o voorkamer - kamer tot ) J
per minuut.|per minuut. per minuut. tot sinus.  voorkamer. kamer voorkamer.
| i
1 ! |
i
15 min. } 48 48 48 1 : 1 0,9 cM. 0,15
| ap N Py <
26 . 36 36 36 . 1 1 66 % 0,3
46 , | 36 86 36 11 22 % 0,3
i
luwb5m | 38 33 83 1 17 % 0,3
J | | ’
4 uaur. | 17 ] 17 4 ‘ 1 ‘ 0,25 40 % 0,05

¥a
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Het hartsextract gaf geene Kkleurreactie met sal-
peterzuur.

De omgekeerde verhouding van kamer- en voorkamergrootte
ig in figuur 7 afgebeeld. We zien in fig. 7m, dat de voorkamer
reeds 2 maal grooter is (0,3 cm.) dan ze aanvankelijk was en

dosis: 20 mgr. Ranwolflaextract’ subeutaan geinjicieerd.
hart in suspensie,
a, b, ¢ voorkamercontractie.
', ¥, ¢ kamercontractie.

de kamer reeds belangrijk kleinere contracties maakt. In fig.
7b zien we, dat de omkeering voltooid is, dat de voorkamer-
contracties a, benz. grooter zijn dan de kamercontracties a’, b enz.

Dat de kleinere uitslagen inderdaad de voorkamercontracties
voorstellen is ten eerste aan den vorm der kromme te zien :
we uzien hoe de Kleinere contractie altijd in het einde
der diastole der grootere contractie begint, hoe de verhouding
van den contractietiid ongeveer gelijk is aan die bij voorkamer
en kamer in T7a. Ten tweede is de hoogte der grootere
contractie gelijk aan de voorkamercontractie in 7a. Ten
derde hebben we door inspectie vastgesteld, dat met de
grootere uitslagen eene voorkamercontractie en kamerdiastole
correspondeerden, met de kleine contracties eene kamersystole
en voorkamerdiastole.




54

Samem;attmg

We vinden hier dus evenals bij de andere proeven
dezer reeks eene verandering der drie te onderzoeken
hartfuncties. We missen de positieve effecten der eerste
proefreeks, terwijl een vroeger nooit voorgekomen posi-
tieve invloed, n.l. die op de voorkamerinotropie, hier
voor het eerst optreedt. De negativiteit der kamer-
inotropie, die vroeger van geringe beteekenis was,
is hier de meest geprononceerde verandering.

Couclusie der IJe proefreeks.

Wanneer we de resultaten dezer proefreeks tot eene
korte conclusie samenvatten, zoo luidt deze alg volgt :
De afwijkingen bestaan in eenen negatieven invloed

treedt dan met ’¢ chloride.

Een positief voorstadium werd bij de extractvergit-
tiging nooit gezien. Het is zeer wel mogelijk dat
hiervoor onze aanvangdosis van 20 m.gr. te groot
was; het was onze bedoeling ook slechts om vast te
stellen of de werking van het extract in hoofdzaak
analoog aan die van het chloride was. Het blijft
intusschen vreemg en wekt 't vermoeden dat in ’t
extract wellicht andere stoffen dan de rauwolfine
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Proefreeks 111

Met opklimmende doseering van 2% Rauwolfia-
extract, in Ringersche vloeistof opgelost, bij intrave-
peuse injectie.

We ipjiceerden altijd in de vena abdominalis.
Tijdens de injectie vertoonde de hartswerking eene
typische verandering, die bi nauwkeurige inspectie
in hoofdzaak aan de Vergiftigingsverschijnselen bij
subcutane injectie gelijk bleek te zijn. Deze bestond
n.]l. in eene duidelijke afname der sinusfrequentie
en eene sterke storing van 't geleidingsvermogen
(intermissies van kamer of van kamer en voorkamer).
Niet zelden trad zolfs bij kleine dosis volkomen
stilstand der kamer of ook van 'l geheele hart op,
zoodat langzaam injiceeren noodzakelijk was, om €en
werkend hart te behouden. *)

Soms gaat een aldus vergiftigd hart spoedig na
de injectie stilstaan (een reeds stilstaand hart blijft
hierin meest volharden) ; meestal echter herstelt het
zich in betrekkelijk korten tijd en pulseert dan weer
als een mnormaal hart cm daarna opnieuw, maar nu
geleidelijk, als bij subcutane injectie, dezelfde vergif-
tigingsverschijnselen te vertoonen.

Door het acuut en intensief optreden der verschijn-
selen tijdens de injectie en het weer gnel verdwijnen

'y Dat de oorzaak van den hartsstilstand niet gelegen was
in ceno het harb plotseling overweldigonde vloeistofmassa,
blijkt uit het feit, dat eene injectie 1N de vena abdominalis
van eoenige cm.? Ringersche vioeistof hoegenaawnd geene
abnormale hartswerking tengevolge heeft.

Deze zelfde veranderingen constateerden we vroeger (hoofd-
stuk IT) eenigen tijd na de injectie; hier konden wo ze tijdens de
injectie inspecteeren, daar van te voren hot hart blootgelegd was.



daarvan, is de analyse minder gemakkelijk ; daarom
zullen we in deze proefreeks ons slechts met de
later optredende, geleidelijk toenemende, intoxicatie
bezighouden. '

1. 6 m.gr. Rauwolfiaextract (120 m.gr. per kilo dier).

R B N T Verhondine Vo e -

’ Frequentie Frequentie Yreyuentie v elhoudn‘u., ! ¥ mlmmimg .

Dmur : frequentie frequentie Contractie-
st voorkamer kamer voorkamer kamer tot

na injectie. por minuat. per minunt. per minnut tot sinus. voorkamer. " grootte.
156 min, | 24 24 24 1 1 2.6 cM.

30 ., 26 26 26 1 1 104 %

1 uur. 26 26 26 1 1 104 %

3 » 2 34 34 1 1 104 %

20 » 45 45 45 i 1 100 %

Tijdens de injectie en vlak er na vertoonde het
hart duidelijk de genoemde acuut optredende vergif-
tiging ; aan het einde der proef, dus na 20 uren, was
de kikker geheel hersteld en normaal.

Dit wetende, kunnen we nit de tabel afleiden dat
het hart, na eene kortstondige acute vergiftiging, de
overblijvende, voornamelijk uit een negatief chrono-
tropen invloed ontstane atwijkingen, vermag te over-
winnen. We zien n.l. hoe de frequentie, die een
kwartier na de injectie duidelijk verkleind was,
gaandeweg grooter wordt.

Reactie van het hartsextract met salpeterzuur:
negatief.

Samenvatting.

Het hart ondervindt slechts een voorbijgaanden
inviced van het gif. De toegediende dosis in niet
doodeljjk.
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Eene reactie met salpeterzuur is niet te verkrijgen
in het hartextract.

't Hart vertoonde de acute verschijnselen, waarvan
't zich oogenschijnlijk in eenige minuten herstelde.

2. 10 m.g. Rauwolfiaextract (200 m.gr. per kilo dier).

o : N . 5 e 1 \;ﬁl'ﬁr;llcgin; ﬁVerhoudiug’i T
Tijd T](,.‘r_luer%tle ljle(vl;enmef ! 1(;q1111nn‘.r,19 ’ frequontie frequentio Contractie-
e s sinis voorkamer amel I voorkamer kamer tot bt
na injectio. per minuut, per minuut. per minwub, | g oo voorkamer. grootie.
5 min. 60 60 60 1 1 1,7 cM.
B, 50 50 50 1 — 100 %
o 0 27 0.75
40 37 37 of 24 1 0f0,66 100 %
45 36 | 36 29 1 0,8 106 %
Lu. 15 m 6 | 36 of 24 1 0,66 112 %
1w 45 m. 33 33 165 1 0,5 112 %
3 nar 30 | 30 15 1 0,5 106 %
L, 27 \ 27 7 1 0,25 125 %
6 — 11 0 — Flo .
of minder en
onregelmatig
iv. rhythmus

Uit deze tabel volgt dat het hart van zijn eersten
vergiftigingstoestand reeds binnen 5 minuten zich
herstelt, daar later de frequentie weer afneemt, dus
de tweede intoxicatietoestand zich al openbaart.
Hierin treedt dan weer eene negatieve chronotropie op.
Migschien bestaat er eene lichte primaire positieve
inotropie, deze =zal echter wel grootendeels aan
secundaire invloeden te danken zijn.




het hart direct

verdwijnen er uit door de h

58

Eene negatieve Inotropie van primairen aard bestaat
in elk geval niet.

Het hartsextract geeft geene reactie met salpeter-
zuur. )

In fignur 8 is fraai te zien hoe de afname van 't geleidings-
vVermogen naar eens intermissie boe, grooter wordt, We zien
hier nog duidelijker dan in fig. 6 hoe de afstand voorkamer
ot kamer steeds grooter wordt en begelijkertijd de voorkamer
steeds vroeger in de kamerdiastole valt, hier als *t ware in

opklimt. In de reeks voorkamercontractios @, b, ¢, d zien we

dosis: 10 mgr. Rauwolfiaextract, subey

aan geinjiciesrd,
het hart in suspensie,

a, b e d Voorkamercontractiog,

[ o kEamercontracties,

afstand bpr > i, on co' > B,

na d yolgt kamerintermissie,

&> en s

L

aatste en tevens grootste contracties van eene groep,

dat d het hoogst in de v
dat de kamernitslag viak
de daaropvolgende (a*
eene toename der

orige diastole valt, Tevens zien we
na eene intermissie grooter is dan
grooter dan pY, terwijl daarna weer
kamert'uinsl.-'lgeu plaats heefs, zoodat de

) Bjj deze dosis ig wel eene reactie t
tot stilstand gebracht
eene vernietiging van ’t gif door 't h

e krijgen, wanneer ze
had. Dit pleit dus voor

art, of althans voor een
artswerking zelve.
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laatste contractie véor eene intermissie het grootste is.
(¢, p, q). Ook dit verschijnsel lijkt mij toe een gevolg der storing
van het geleidingsvermogen te zijn. De eerste contractie na eene
intermissie is grooter omdat het hart door de pauze eene
grootere kracht ontwikkelen kan. De tweedse en soms ook de
derde contractie missen deze pauze en =zijn dus kleiner;
dan begint zich echter weer de langere duur tusschen voor-
kamer en kamer te doen gelden, waardoor zich eene grootere
hoeveolheid krachtsmateriaal aanzamelen kan. Waarom de
laatste contractie echter grooter is dan de eerste, durf ik niet
te verklaren.

Samenvatting.

Het hart herstelt zich in eenige minuten van zijne
eerste intoxicatie.

De tweede intoxicatie vertoont een toenemenden
negatief chronotropen en dromotropen invloed. (ult-
sluitend kamerintermissies). De inotropie is niet in
negatieven zin gewijzigd.

Het hartsextract geeft geene reactie met salpeterzuur.

Conclusie der I1Ie proefreeks.

Desdirecte acute verschijnselen verdwijnen spoedig.
Daarna treedt eene geleidelijke intoxicatie op met
dezelfde afwijkingen als bij subcutane injectie van
't extract. Bij eene kleine dosis zien we ook hier dat
de negatief chronotrope invloed op den voorgrond
treedt.

Eene reactie met salpeterzuur was slechts te krijgen
bij een hart dat door het git acuut en blijvend
verlamd was.

Om de toxische kracht van’t zout en het spiritueuse

extract, intraveneus toegediend, onderling te vergelijken -

dient nog het volgende experiment :
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Uiterst lapgzaam werd 3 m.gr. Rauwolfinechloride
intraveneus geinjicieerd.

Direct werd de frequentie zeer gering en traden
talrijke kamerintermissies op. Langzamerhand kwam
het hart wat bij, doch na 30 minuten is de frequentie
der voorkamer toch nog slechts 12 en die der kamer 6.

We krijgen dus den indruk dat het zout, hoewel
dezelfde symptomen gevende, in eene evengroote dosis
krachtiger werkt dan het spiritueuse extract.

Proefreeks IV.

In deze reeks, eveneens met behulp der suspensie-
methode genomen, zullen we den invloed behandelen,
welke vagusprikkeling op een duidelijk met Rauwolfia-
extract vergiftigd kikkerhart uitoefent, vergeleken
met de werking der vagusprikkeling op een nor-
maal hart.

De vagus werd geprepareerd, zoover mogelijk van
het hart verwijderd afgebonden, en centraal van deze
ligatuur doorgeknipt. Dan werd de gevensterde likker
in een vochtige kamer geplaatst. De vagus werd in
de tijden tusschen de prikkeling in, zooveel mogelijk
door bedekking met het omliggende weefsel beschut.

Destroom werd gegeven door één chroomzuurelement;
de vagus werd faradisch geprikkeld bij geheel uitge-
trokken inductieklos.
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Uit deze tabel maken we het volgende op:

De vagus is met zekerheid 5 uur na de preparatie
ervan, nog duidelijk werkzaam ; S uur na de bloot-
legging werd het gif geinjicieerd, tengevolge waarvan
het hart twee uren later, terwijl de vagus nog
werkte, sterk vergiftigd was. V6or de injectie be-
stond de vaguswerking bij prikkeling hoofdzakelijk
in een negatief chronotroop effect; een enkele keer
was ook een negatief dromotroop effect, zich open-
barende door kamerintermissies, te constateeren.

Wat de inotropie aangaat merken we op, dat tijdens
de vagusprikkeling de voorkamercontracties kleiner
of onzichtbaar zijn, de kamercontracties echter iets
vergroot, wel door secundair effect (geringe frequentie).
Dikwijls valt eene positieve nawerking te consta-
teeren, zich uitende door vergroote kamer- en voor-
kameruitslagen ; deze waren van primairen aard daar
de frequentie inmiddels normaal geworden was. We
hebben dus te doen met een primair negatief inotropen
invloed van den vagus op de voorkamer en eene
primair positieve nawerking op voorkamer en kamer.

Na het tot stand komen der vergiftigingsverschijn-
solen zien we uitsluitend een negatief dromotroop
effect bij vagusprikkeling en wel zoo, dat zoowel voor-
kamer- als kamercontracties wegvallen en slechts
sinusgolvingen zichtbaar zijn. Van eene nawerking is
hier niets te bespeuren.

Figuren 9 en 10 zijn voér de vergiftiging genomen.

In figunr 9 zien we hoe tijdens de vagusprikkeling (= »")
en wat later, de frequentie sterk verminderd is. Tevens zien
we de negatieve inotropie der voorkamers. We hoebben geen
recht de geringere frequentie aun negatiof dromotroop offect
toe te schrijven, daar wo in de pauzen nooif ook maar een
gpoor van sinus- of voorkamercontractie konden waarnemen.
Wo zien verder hoe na afloop der vagusprikkeling de voor-

s

ey



vagusprikkeling bij notmaal hart, in suspensie.

r v tijd van vaguaprikkeling.

b, d, vergroote voorkamercontracties,
¢, &, vergroote kamercontracties.

g verkleinde voorkamercontracties.

kamer-contracties een tijdlang vergroot zijn (b, d enz) en
evenzoo de kameruitslagen ( ¢, e enz.) Bij g wordt alles weer
gowoon ; de voorkamercontracties zijn dan echter kleiner dan
voor de prikkeling.

In figuur 10 is hetzelfde, maar minder fraai te zien. We kunnen
hier echter bovendien constateeren, dat naast het negatief

chronotrope effect tevens op een enkele plaats een negatief dromo-

Fig. 10.

vagusprikkeling bij normaal hart, in supensie.
r ' tijd van vagusprikkeling.
a, d voorkamercontracties, door kamerintermissie gevolgd ;
tevens vergroot.

trope invloed in ’t spel is. We zien nl. hoe tijdens de prikkeling
de voorkamercontractie a door geen kamernitslag gevolgd
wordt, terwijl gedurende de nawerking de vergroote voor-
kamercontractie d eveneens alleen staat.
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Fignur 11 toont ons den vagnsinvioed aan bij hetzelfde hart,
maar nn sterk vergiftigd.

In verband met andere, hier niet weergegeven, curven blijkt
met zekerheid dat hier voor de vagusprikkeling de kamer-
frequentie bij @ en b de helft der voorkamerfrequentie bedroeg;
de kameruitslag ¢ volgt weer direct op de voorgaande, zonder
intermissie er tusschen. We zien telkens voor eene voorkamer-
contractie een kleineren uitslag, welke aan den sinus (s) toege-
schreven moet worden, hetgeen eveneens door vergelijking met
andere krommen is vast te stellen. Na het begin der vagus-
prikkeling zien we hoe slechts de sinusglooiingen (s) regel-

Fig. 11.

vagusprikkeling bij een vergiftigd hart (20 mgr. Rauwolflaextract).
hart in suspensie.
r ¢ vagusprikkeling.
5 sinuscontractie.

matig en in onverminderde frequentie blijven bestaan. We
hebben dus meteen duidelijk en uitslnitend negatief dromotroop
offect te doen. Na afloop der nawerking, welke dezelfde is als
de werking zelve, zien we een oogenblik de kamerfrequentie
gelijk aan die van den sinug worden.

Conclusie :

Véoér de vergiftiging heeft vagusprikkeling hoofdzake-
liik een negatief chronotroop effect met daarnevens nu
en dan eenige negatieve dromotropie ten gevolge ; na
de vergiftiging gaat de chronotrope invloed verloren
en blijft uitsluitend een negatieve, nu veel sterkere
dromotropie bestaan, welke én tot voorkamer — &n
tot kamerintermissies aanleiding geeft. Voor de ver-
giftiging bestaat een negatieve inotrope invloed op
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de voorkamercontracties, terwijl eene positieve nawer-
king op voorkamer- en kamercontracties optreedt.
De inotrope effecten zijn na de vergiftiging niet
na te gaan door het totale gemis aan contracties
tengevolge der negatieve dromotropie.

9. Vagusprikkeling bij een hart, met 40 mgr.
spiritueus extract, subcutaan toegediend, vergiftigd.

rpne | et e voor | Preg. kamer | Ve b | VML g | conracto
o —*__ kamer p. min. | per min. tol sinus. voorkamer. hoogte.
injectie. o tijdens - o 7}~ — ,— -\ ——
VOOT- | prikk. | Voor. \Tijdens.: Voor. “Tijdens. Voor. ‘Tijdens. Voor. ‘Tijdens‘i Voor, |Tijdens.
| I
10 min. 40 40 40 1 1 L05
20 min. 36 36 36 36 86 24 1 “ 1 1 0,66 G775 0,85
enz. P38 36 36 36 36 21 1 1 1 0,61 0,9 | 0,95
30 30 20 30 20 20 | 1 1 0,66 0,66 , 0,9 ‘ 1.
, 1
30 30 30 30 20 0 1 1 0,66 = 0,9 —
: 1 ;
30 80 | 20 30 15 0 1 1 05 | = |09 | —

We lezen hieruit dat bij eene lichte vergif-
tiging, waar slechts de frequentie iets afgenomen
was, vagusprikkeling een negatief dromotroop effect
heeft, zooals blijkt uit het optreden van kamerinter-
missies.

Bij sterke vergiftiging, waar spontaan de kamer-
frequentie de helft van die der voorkamer bedraagt,
staat de kamer bij vagusprikkeling stil.

Omtrent de inotropie merken we op, dat hier
slechts een positieve invloed op de voorkamer ten
gevolge van vagusprikkeling te constateeren valt;
van eene nawerking is niets te zien. (zie fig. 12).

5
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Ongelukkigerwijs is vé6r de vergiftiging niet ge-
constateerd of de kamerfrequentie afnam door chrono-
troop of dromotroop effect.

In figunur 12 zien we zeer duidelijk hoe onder invloed van

vagusprikkeling de kamerfrequentie afneemt en de voorkamer
denzelfden rhythmus behoudt. Deze laatste vertoont echter een

Fig, 12.

vagusprikkeling bij een vergiftigd hart (40 mgr. Rauwolfiaextract).
hart in suspensie.
y—7* vagusprikkeling, tijdens welke de kamerfrequentie gehalveerd is en de
voorkamercontracties belangrijk vergroot zijn

niet twijfelachtig positief inotroop effect. Na afloop der prikkeling
b'ijft een nawerking gelijk aan de vagusprikkeling zelve over,

welke spoedig voor de gewone verhoudingen plaats maakst.

In figuur 18 iz aanschouwelijk gemaakt hoe door vagus-
prikkeling een reeds pestaand negatief dromotroop effect (de

Fig. 18,

vagusprikkeling bij 't zelfde dier van fig. 127
in verder stadium der vergiftiging,
r—¢" vagusprikkeling, tijdens welke glochts voorkamercontracties
plaats hebben.

!
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kamerfrequentie is gelijk aan de halve voorkamerfrequentio)
versterkt kan worden, We zien n.l. datgeene kamercontracties
meer optreden. De voorkamer blijft echter met denzelfden
rhylhmus pulseeren, zoodat een chronotrope invloed buiten te
sluiten is. Na afloop der prikkeling is spoedig weer de vroegere
toestand hersteld.

Conclusie.

Bij een zwak vergiftigd, zoowel als bij een sterk
vergiftigd hart, openbaart zich de vaguswerking bij
prikkeling uitsluitend in een negatief dromotroop
effect, afgezien van geringe inotrope invloeden, welke
van ondergeschikte beteekenis zijn.

Findconclusic.

Het blijkt: a. dat de toxische verschijnselen niet
van eene vagusvergiftiging afhangen, daar deze tot
bij de sterkste vergiftiging werkzaam blijft.

b. dat we nma vergiftiging van het hart geen anderen
dan een negatief dromotropen invloed van den vagus
hierop konden constateeren (afgezien van inotropen
invloed van ondergeschikt belang).

B, Vergiftiging van het uitgenomen en kunstmatig
doorstroomde hart.

Als circulatievloeistof werd gekozen de z.g. Rin-
gersche vloeistof, welke in de moderne tijden voor
dergelijke onderzoekingen algemeen in gebruik gekomen
13 en vloeistoffen, welke bloed of colloidale bloedsbe-
standdeelen van het dier bevatten, geheel op den
achtergrond gedrongen heeft.
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De Ringersche vloeistof of een der talrijke modifi-
catién er van, bestaat uit eene oplossing van ver-
schillende anorganische zouten, welke ieder eene
bepaalde werking uitoefenen en voor eene langdurige
regelmatige harts-actie grootendeels onmisbaar zijn. )

Voor het warmbloedige hart is het noodig hieraan }
zuurstof toe te voegen en voor eene eenigszins langere
hartswerking ook organische bestanddeelen, zooals
Locke aantoonde. ?)

Deze laatste zijn voor het kikvorschhart niet strikt
noodig, worden echter, o.a. door Bergstriém, ook
hier aanbevolen als eene toevoeging, welke den duur
der geregelde hartsactie verlengt. %)

De samenstelling der vloeistof, waarvan wij gebruik
maakten, namen wij als volgt:

chloretum natricum 0,7 %/,
chloretum kalicum 0,03 %/,
chloretum calcicum 0,024 %/,
bicarbonas natricus 0,01 %/,
dextrosum 0,1 %/,

Hiermee blijft een normaal hart vele uren regel-
matig pulseeren, wat voor ons doelsinde volkomen
voldoende is.

Deze methode stelt ons in staat het hart onmiddelljjk
aangrijpingspunt te maken van het gif en neemt
den inviced weg, dien het bloed op het zich in de
circulatie bevindende gif uit kan oefenen.

"y Een zakelijke uiteenzetting van de beteekenis der ver- "
schillende bestanddeelen der Ringorsche vlooistof geeft E. Gross,. :
Bedeutung der Salzo dor Ringersche Ldsung, priager’s Archiv. '
Bd. 99. !

® Do Locko'sche vloeistof voor het zoogdierhart bovatb
gowoonlijk 0.1%/, druivensuiker.

) Bergstrom: Ubor don Einfluss von Dexlrose, Central-
blatt fur Physiologie. Bd. 16.

—
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Verder worden invloeden van andere organen buiten-
gesloten, en is de kans dat het gif in het hart met
de salpeterzuur-reactie aantoonbaar is, hier, waar we
de concentratic van het te gebruiken rauwolfine in
onze hand hebben, aanmerkelijk grooter. Bjj intrave-
neuse injectie kwam deze immers reeds tot stand bij
spoedig stilstaand hart.

We zullen nu, in tegenstelling met de vroegere
proeven, met rauwolfineoplossingen van afhemende
concentratie experimenteeren.

We kunnen op tweeérlei wijze het Rauwolfine
toedienen en wel ten eerste door toevoeging aan de
te circuleeren vloeistof en ten tweede uitwendig,
epicardiaal.

Daar deze laatste wijze van toediening, in verband
met onze beperkte rauwolfinevoorraad, het meest
aanbevelingswaardig is, zijn we hiermee begonnen
en toen het bleek dat de daarbij verkregen resultaten
voldoende waren, gebleven.

We zullen dan in de nu volgende proefreeksen
met rauwolfineoplossingen (in Ringersche vloeistof)
van afnemende concentratie de grens vaststellen,
waarbij nog effect te zien is en tevens nagaan of in
de doorgeloopen circulatievioeistof en in het harts-
extract de kleurreactie te verkrijgen is en zoo ja tot
welken grens van verdunning der rauwolfineoplossing.




70

Proefreeks L

Met rauwolfinechloride in afnemende concentratie
bij epicardiale toediening.

1.

vloeistof.)

0,33 9/, rauwolfinechloride (6 ecm.® Ringersche

Evon voor toediening gif.’

Na toediening gif.

Freq. kamer Contractie- Tiid. |  Frequentic kamer. Contractie-
in minuut. hoogte. in minuut, hinogte.
48 1,8 10 sec. 48 2,1
1 m. 30 sec. 43 1,3
2 min. a9 0.8
2 m. 30 sec. 26 1,6
3 m. 30 sec. 21 1,8
5 m. 30 sec. 18 1,9
7 min. 10 2,2
8 min. of 102 92,2
13 min. of 1% (meest 0) 1.8
18 min. of 3 (meest 0) 0.9.

Uit deze tabel is het volgende op te maken:
Zeer snel na dompeling van het hart in het bakje
met de gifoplossing, treedt eene verhoogde frequentie

en eene vergrooting der contracties op,

beide van

korten duur. Daarna nemen beide weer af en wel de
contracties aanvankelijk meer dan de frequentie; ter-
wijl deze laatste steeds geleidelijk af blijft nemen,
neemt de contractiegrootte na eenigen tijd weer toe,
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om ten slotte, als het hart nog slechts nu en dan
eene contractie verricht, ook gering te worden. We
hebben dus te doen met een aanvankelijk positief
stadium, met positieve chronotropie en inotropie.

Dat deze laatste van primairen aard is wordt
bewezen door haar samenvallen met de positieve
chronotropie.

De positieve chronotropie duurt langer dan de
positieve inotropie. Daarna volgt een stadium, waarin
eene negatieve chronotropie het meest in ’t oog valt.
De dromotropie is hier natuurlijk alleen door inspectie
te beoordeelen: hierbij bleek, dat nu en dan ook
kamercontracties uitvielen bij doorkloppende voor-
kamers, dat er dus ook eene negatieve dromotropie
bestaat. Eene verlenging van den duur der systole,
waaruit dit eveneens op te maken zijn zou, bestond
niet. Eere duidelijke negatieve inotropie is er voor-
zeker niet; het is echter niet mogelijk de inotropie
naar juistheid te beoordeelen, alvorens we unitgemaakt
hebben, waarop de vergrooting der contracties, die
geleidelijk toeneemt, berust.

Daar deze zelfde vraag bij alle volgende proeven
dezer reeks weer terug zal komen, is het 't beste
na afloop dezer proef enkele experimenten te bespreken,
welke we genomen hebben, om hierop een antwoord
te vinden.

Het hartextract, na stilstand van het hart, hieruit l
verkregen onder de noodige voorzorgen, gaf met |
salpeterzuur een zeer duidelijke kleurreactie. ]

De tijdens de vergiftiging door het hart gecirculeerde
Ringersche vloeistof vertoonde, ook na indamping, 4
geen spoor van reactie.

In fignur 14 zien we het boven vermelde korte posilieve
stadinm. Van a tot b zien we nog de normale hartwerking
bij het krumis () wordt het gif om het hart gobracht., We
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zien hoe zeer snel daarop de nitslagen grooter worden terwijl
bij nitmeting van den tijd blijkt, dat tevens de frequentie ver-
hoogd is (¢ tot d). Uit de figuur is ook leesbaar, dat het

kunstmatig doorstroomd hart, met 0,33 % rauwolfinechloride
epicardiaal vergiftigd.
o—b vaor vergiftiging.
X begin der giftoediening.
c=d versnelde rhythmus en vergroote nitslagen.

positieve stadium slechts kort duurt; we zien nl. hoe na dlde
contracties weer in grootte afnemen.

Conclusie.

Na een zeer kort stadium van positieve chronotropie
en inotropie, treden onder invloed van het epicardiaal
toegediende gif eene negatieve chronotropie en dro-
motropie (deze laatste alleen door inspectie te con-
stateeren) op, terwijl pas zeer laat zich eene
negatieve inotropie openbaart.

Het hartsextract geeft eene duidelijke kleurreactie;
het hart stond tijdens zijne vergiftiging geen gif aan
de circuleerende vloeistof af.

Oorzaak der toenemende coniractiegrootte in de vorige
proefneming.

Als oorzaak hiervan zijn de volgende mogelijkheden
denkbaar :

a. bij afname der frequentie heeft het hart meer
tijd om zich in de diastole te vullen; door ruimere
vulling zal de contractie grooter worden.

e —
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b. de langere rustperiode leidt tot een meerder
herstel der contractiliteit, waardoor een secundaire
positieve inotropie ontstaat.

c. het gif als zoodanig oefent een primaire posi-
tieve inotropie uit.

a. Om zekerheid aangaande de eerste mogelijkheid
te verkrijgen, verrichtten we een experiment waar
onder dezelfde condities onderzocht werd als in de
juist beschreven proef, alleen eene vulling van het
hart met vloeistof niet plaats kon hebben. Dit werd
op de volgende wijze tot stand gebracht: Van een
nitgesneden hart werden alle arteries en venen onder-
bonden, dan werd de aorta op een stukje kurk gefixeerd
en ’t hart juist als vroeger in suspensie gebracht.

't Hart met het stukje kurk werd in het glazen
bakje geplaatst, en kon aldus met Ringersche vloeistof
of gifoplossing overgoten worden.

Zie hier een tabel van twee door ons genomen
proeven, gevolgd door een figuur.

In Ringersche vlosistof. In Ringerz(;g;azioii:‘:{,tei"dl;. Rauwolfia-
freq.in onbek. ‘ contractie- ‘ treq. in onbek. contractie-
tijdseenh. 1) ‘\ hoogte. tydstip. ‘ tijdseenh. hoogte.
50 30 1,1 ’ 1,5 na 1 min. 80 sec. 32 1,2 1,56
| ‘ , 1 min. 30 sec. 14 22 1,5 1,6
» & min. 30 sec. 9 21 1,6 1,7
, 7 min. 12 21 16 1,7
, 9 min. 4 20 2,6 1,7
» 10 min. 0
» 11 min., 16 18
» 13 min. 4 2.

) Hier is de tijd door eon gebrek aan het tijdsignaal slechts rolatief
aan te geven.
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gosuspendeerd, nitgesneden hart, waarvan alle blosdyvaten onderbonden waren.

van onderen naar boven en van links naar rechts te lezen.
contracties worden gaandeweg minder frequent en ‘grooter.

We zien uit ‘deze tabel en uit de figuren, dat bij
afnemende frequentie een vergrooting der contracties
plaats had.

Hiermede is dus de mogelijkheid @ vervallen en
moeten we nu nog een keuze uit de beide andere
mogelijkheden doen.

Fignur 15 toont zonder nadere toelichting verschillende
siadia der vergiftizing aan, meb een toenemen der conftractie-
grootte bij afnemende frequentie.

b en ¢. Om tusschen deze beide mogelijkheden te
beslissen, ging ik als volgt te werk.

Een hart werd weer op dezelfde wijze als in de
vorige proef behandeld en toen het in een langzaam
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tempo met vergroote contracties pulseerde, bij tus-
schenpoozen faradisch geprikkeld in een sneller dan
de bestaande, doch een langzamer rhythmus dan v66r
de vergiftiging bestond. Wanneer de afname der
contracties nu zoo aanzienlijk was, dat deze kleiner
bleven dan véér de vergiftiging bij een grootere
frequentie, was onzes inziens het bewijs geleverd, dat
we niet met eene positieve inotropie van primairen
aard te doen hebben.

Het bleek aldus te zijn.

Het fraaiste resultaat werd verkregen, wanneer we
de punt van het registratie-hefboompje zich op geringen
afstand langs eene verdeelde schaal lieten bewegen.

Dan was zoo wel is waar slechts inspectie mogelijk,
doch alle wrijvingsveranderingen, welke ontstaan
kunnen door den druk der electroden en tot eene
misvormde kromme aanleiding konden geven, waren
buitengesloten.

We zagen hierbij, dat een vergiftigd hart, waarvan
de spontane rhythmus vd&ér vergiftiging 45 was en de
contractiehoogte 1,5, terwijl deze eenigen tijd na de
vergiftiging respectieveliik 6 en 2,1 bedroegen, bij
prikkeling in een tempo van 18 eene contractiehoogte
van 1,4 vertoonde, dat is twee derde van die bij eene
frequentie van 6.

Bjj kunstmatig vermeerderde frequentie nam de
contractiehoogte van het vergiftigde hart dus zoodanig
af, dat ze kleiner werd dan die bij de oorspronkelijke
veel grootere frequentie vG6r vergiftiging. Dezelfde con-
clusie konden we trekken uit eenige andere experimen-
ten, waar we wel de graphische methode bezigden 1).

Hiermee hebben we dus een primaire positieve

) IHoewel dnidelijk, zijn de krommen niet goschikt om
hier weer gegeven te worden.
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inotropie als oorzaak der toenemende contractie-
hoogten uitgesloten en komen per exclusionem tot de
aanname van een secundair inotropen invloed van
positieven aard, als gevolg der langere rustperioden.

Mot deze kennis toegerust, kunnen we thans
verder de resultaten van de andere experimenten

bespreken.

2. 033 9, Rauwolfinechloride (in Ringersche
vioeistof.)

Even \;oor goedieﬁing gif.\ 71@0%&1]@ gif
Froq. kamer ‘\ Contractie- 7\ . Treq.kamer | Conlractic-
in minuut. \‘ hoogto. | Tod | in minuut. | hoogte.
45 | 1,1 | 20 sec. \ 39 "‘ 1,7
‘ 2m. 30 sec.li 36 i 1,1
4 min. i 36 ' 1
\ 6 R K
R
[T T 3 i 0,8
18, 2 ~ 0,2
22 0 \

In deze tabel missen we een positief chronotroop
stadium ; wel is een positief inotroop stadium van
korten duur voorhanden. Waar de afname der frequentie
belangrijk wordt, zien we eerst eene aanzienlijke
toename der contractiegrootte. Deze laatste neemt
echter betrekkelijk spoedig weer af tot onder de
oorspronkelijke grootte. Het negatief inotrope stadium
vangt hier dus wat vroeger aan dan te verwachten was.
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Het bestaan van een negatief dromotroop effect wordt
door de hiernevens gegevel figuur waarschijnlijk
gemaakt.

Het hartsextract gaf metb salpeterzuur eene duide-
lijke kleurreactie; deze viel bij de gecirculeerde vloei-
stof negatief uit.

We zien na uitmeting der tijdeurve dab de afstand cd of
de jnist gelijk is aan het dubbele van de periode ab of be. Bij
[ begint de oorspronkelijke rhythmus met eene periode gelijk
ab weer.

Het feit dat de langere perioden juist het dubbele bedragen
van de kleinere, maakt het zeer aannemelijk een gestoord
geleidingsvermogen aan te nemen, dat no en dan tot kamer-
intermissies aanleiding geeft. Het zou al zeer toevallig zijn

Fig. 16.

kunstmalig doorstroomd hart na vergiftiging met 0,35 % Rauwolfinechloride.
B -] " !
cdende—=2xab of b e

wanneer een chronotrope invloed juist een halveering der
frequentie gaf. Het zekere bewijs: duidelijke yoorkamercon
tracties, kan echter niet geleverd worden, daar bij deze
methode alleen kamercontracties geregistreerd worden.

Conclusie.

We hebben hier van het begin af aan een negatief
chronotroop stadium, terwijl er wel een positief
inotroop voorstadinm ig; de negatieve inotropie treedt
hier wat eerder op dan in de vorige proef. Het be-
staan van eene negatieve dromotropie is zZeer waar-
schijnlijk.
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Het hartextract geeft de kleurreactie, de doorge-
stroomde vloeistof niet.

3. 0,38 9/, Rauwolfinechloride (in 6 cm.? Ringersche
vloeistof).

In dit experiment zullen we, nadat het hart
sterk vergiftigd is, het gif wegnemen en vervangen
door Ringersche vloestof alleen, om aldus na te gaan
of het hart in staat is zich van de vergiftiging te
herstellen. Wanneer dit het geval is, zullen we onder-
zoeken of de Ringersche vloeistof, waarin ’t hart zich
herstelde, de kleurreactie geeft en of’t hart na herstel
deze nog vermag te geven.

Even voor toediening gif

Na toediening gif.

Froq. kamer ‘ Contractie- B Freq. kamer i .
per minuut. } hoogte. \ rod per minunt. } Contractiohoogte.
18 2,3 30 sec. 30 24
' 8 min. 24 2,3
4 min. 12 2.3
5 min. 0
7 min. of ¥ 2,2
‘ 0 min. | of 10 15
12 min 0 of bijna 0
13 min.:

I, gif wordt door
Ringersche  vloei-
stof vervangen.

i 15—380 min. | zeor gering corst, | zeer gering ecrst,
! langzaam  toenc- | langzaam  tooene-
| mond. moend.
38 min.- 10 (groepsgow ) 23
39 min. 12, ” 2,6

45 min. 16 (regelmatig). 1,8
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De vergiftiging vertoont hier de volgende kenmerken:

Er is een positief chronotroop en inotroop voor-
stadium ; dan treedt een negatief chronotroop stadium
op. De frequentieafname van 24 op 12 zal echter wel
niet op negatieve chronotropie berusten, daar ze
plotseling tot stand kwam; eene negatieve bathmo-
tropie of dromotropie als oorzaak hiervan aan te nemen
is veel waarschijnlijker. We missen hier den secundair
positieven invloed van den verlangzaamden rhythmus
op de contractiehoogte. Zij blijft eerst constant om
dan vrij aanzienlijk te verminderen, We hebben dus
betrekkelijk vroeg een negatieve inotropie.

Het hartsextract gaf geene kleurreactie; wel was
deze te verkrijgen bij de Ringersche vloeistof, waarin
't hart zich herstelde. In de doorgestroomde vloeistof
ontbrak de reactie ook thans weer, zoowel tijdens
de vergiftiging, als tijdens het herstel.

In figuur 174 zien we zeer fraai het ontstaan van het
positieve chronotrope en inotrope stadinm. We zien na de
toediening van het git (bij @) eerst een overgangsstadium met
nu eens versnelden rhythmns, dan weer de aanvankelijke

Fig. 17a.

s

kunstmatig dooratroomd hart; vergiftiging maet 0,28 % Rauwolfinechloride.
bij & toediening van het gif,
spoadig zien we de versnelde rhythmus optreden, bij nitmeting
blijkt het dat de uitslagen tevens ieta“vergroot zijn.



Eungtmatig overstroomd hart; 0,33 % Rauwolfinechloride.
In deze fignur iz duidelijk de frequentie afgenomen, vergeleken bij fig. 17n
en een negatieve inotrople nog niet of nauwelijks gichtbaar.

frequentie. Dan volgt een stadium met duidelijk versnelden en
regelmatigen rhythmus en ook iefs vergroote contracties.
In fig. 170 zien We een stadium, waar de negalieve chrono-
tropie reeds sterk en de negatieve inotropie nog niet
dunidelijk is.

Na verwijdering van de gifoplossing zien we een
duidelijk herstel van het hart tot stand komen.

Na eenige minuten begink het stilstaande hart weer lang-
yaam en met zeer kleine contracties te pulseeren (fig. 17¢c) om
na eenigen tijd met flinke nitslagen en een kamerfrequentie
van 10 te kloppen. In deze periode is de rhythmus niet regel-
matig, doch komt er telkens na twee kamercontracties eene
korte pauze (fig. 17d). Bij pitmeting der tijdeurve blijkt dat
de tweede kamercontractie te samen met de pauze altijd juist

Fig. 17¢.

|

————




In fig. 17¢ zien we de kleine contracties waarmee 't hart zijn herstel
aanvangt.

Fig 17d laat de groepvorming zien, ontstaan door regelmatig optreden
der intermissies.

In fig. 17¢ is het bhart nagenceg hersteld.

het dubbele van eene periode bedraagt, dat we dus waarschijn-
lijk, even als in hel vorige experiment, met een negatief
dromotroop effect te doen hebben, waardoor telkens na twee
contracties een intermissie optreedt.

Ten slotte pulseert het hart volkomen regelmatig met eene
frequentie en eene contractiegrootte, die slechts weinig van
de oorspronkelijke verschillen (fig. 17¢).

Conelusie :

‘We hebben onder invleed van het gif weer een
positief chronotroop en inotroop voorstadinm, gevolgd
door eene negatieve chronotropie. Daarenboven iseen
negatieve dromotropie zeer waarschijnlijk. De negatieve
inotropie openbaart zich hier betrekkelijk vroeg en is

6
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als de oorzaak te beschouwen van het ontbreken van
het secundaire positieve effect, dat eene geringere
frequentie op zich zelf geeft.

Het hart kan zich van eene zware vergiftiging
volkomen herstellen en mist dan de anders voor-
komende kleurreactie met salpeterzuur, terwijl de
omgevende Ringersche vloeistof deze wel vertoont.

De doorgestroomde vloeistol geeft de reactie niet.

4. 259, Rauwolfinechloride (in 4 cM.3 Ringersche
vloeistof.)

Even voor toediening gif ‘ Na toediening gif.
Freq. kamer Contractie- ‘ Tija. “‘ Freq. kamer Contractie-
per minuut. hoogte. . per minuut. : hoogte.
: i ] I
40 ‘ 1,7 {80 scc. | 44 | 14
50 sec. ! 42 1,3
| 2 min. r 39 1,2
‘ ‘ 2,5 min. f 36 11
’ 4 min. 29 1,2
/ f 7 min. 26 1,1
‘ ‘ 8 min. 24 14
‘ 105 min. ‘ 23 1,4
11 min, 12 1,45
‘ 13 min 10,5 1,4
16 min. of ]8 of L’4
19 min. 0

Uit deze tabel lezen we dat er een positief chrono-
troop stadium van geringen graad bestaat alvorens
de negatieve chronotropie begint.

[P




el e .
-—

83

‘We missen het positieve inotrope stadium, de
contracties nemen integendeel in ’t begin juist duide-
lijk af, om verder op weer iets toe te nemen, de
oorspronkelijke grootte echter niet weer te overtreffen.
We vinden hier den secundair positieven invioed op de
inotropie als gevolg der geringer wordende frequentie,
niet in die mate uitgedrukt als vroeger en hebben van
begin af aan met eene negatieve inotropie der kamer
te doen, welke evenwel van betrekkelijk geringen
graad is. Op rekening der dromotropie moet waar-
schijnlijk de snelle fregquentiedaling van 28 op 12
gesteld worden, tenzij we een negatief bathmotropen
invloed aannemen.

De salpeterzuurreactie viel zoowel bij het vergiftigde
hart als bij de gecirculeerde vloeistof negatief uit.

5.1 0,25°, Raunwolfinechloride (in 4 ¢M.® Rin-
gersche vloeistof).

Even voor toediening gif.} Na toediening gif.
Frequentie Contractic- ’ i ‘ Frequentic [ Contractie-
Tijd.
kamor. 1 grootte. | ) ’ kamer J grootte.

|

| | . ]
20 | 1,8 | 30 sec. ’ 23 j 1,9
50 sec. | 22 ! 1,9
1 min. 20 1,9
' 1 m. 30 sec. ’ of18 | 2

X | 15 I
J 5 min. of 18 ‘ 2,8
r 6 min. of 8 ’ 2,3
9 min. of '3 o2

|

156 min. of]S 4 1,7

16 min. J 0
(meestul)

Y In het bogin klopte hot hart bij kunstmatige circulatie
onregelmatig; dit moet volgens onze meening toegeschreven
worden aan een to versch zijn der pas bereide Ringersche
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Hier zien we weer een kort positief chronotroop
en inotroop voorstadium. Dan begint de negatieve
chronotropie, terwijl we eene duidelijk secundaire
(misschien ook deels primaire) positieve inotropie
blijven zien; pas zeer laat ontstaat een geringe nega-
tieve inotropie. De tijdelijke hartstilstanden zullen
wel van chronotrope origine zijn.

De kleurreactie viel weer negatief uit.

6. 0,2°, Rauwolfinechloride (in 5 cm?® Ringersche
vloeistof.)

Even voor toediening gif ‘\

Na tocdiening gif,

Freq. kamer 1 Contractie- . ‘ Froq. kamer | Contractie-
per minuut. i hoogte. l Rl per minuut, hoogte.
! |
18 2,6 20 sec. 18 ‘ 2,7
2 m. 80 sec. 15 ‘ 2,4
3 min, of 2 \ 2,3

6 min.

<
p=y
-2 O
)

vloeistof. daar we ook in andere proeven, waar dit het geval
was, dezelfde onregelmatigheid waarnamen. In andere experi-
menten, waar we de voorzorg hadden de vioeistof een dag te
laten staan, werd deze nimmer gevonden. De onregelmatigheid
doet op den cersten aanblik aan extrasystolen denken, wat
echter niet waarschijnlijk is daar we vaak alles, wat op eene
compensatoire pauze gelijkt, misten. Bij uitmeting bleek echter
dat de duur tusschen twee contractics altijd gelijk is aan,
of een veelvoud is van de periode bii de grootsle frequentic.
We hebben waarschijnlijk met een negatief dromotroop of
bathmotroop effect te doen, waardoor intermissies optreden.
Ook zagen we wel eons de contracties veel kleiner worden
en dachten dan natuurlijk aan een negatief inotroop effect.
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Hier missen we het voorafgaande positieve chrono-
trope stadium; van begin af aan bestaat er eene
negatieve chronotropie. Wel hebben we een positief
inotroop stadium van geringen graad. Ook hier nemen
de contracties, ondanks de afnemende frequentie, weldra
in grootte af en begint dus de negatief inotrope invloed
reeds vroeg.

Tijdens de kamerstilstanden stonden voorkamer en
ginus ook stil, zoodat de oorzaak daarvan niet op
een storing van 't geleidingsvermogen berustte, doch
van chronotropen aard was.

Het hartextract gaf geene reactie of hoogstens een
zeer lichte aanduiding er van, de doorgestroomde
Ringersche vloeistof in ’t geheel niet.

7. 0,2°/, Rauwolfinechloride (in 5 ¢M? Ringersche
vloeistof.

Even vooii troérdiening gif:} Na toediening gif.
bFreq. kamer ‘ Contractie- ‘ B IFrcq. kamer | Contractie-
per minuut. hoogte. ; . i per minunt. hoogte.
| |
45 1,6 20 sec. 51 ) 1.6
1 min. 51 | 14
3 min. 51 1,3
5 min. 51 1,1
8 min. ! 51 1
i 9 min. 21 1,6
| | 10 mip. | 15 1.4

We zien in deze tabel dat er een positief chrono-
troop stadium van langen duur is. Daarna wordi de
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frequentie snel kleiner. Verder hebben we eene ge-
ringe positieve inotropie van korten duur, waarna
de contracties spoedig afnemen (negatieve inotropie) om
bij de snelle frequentie-vermindering weer grooter te
worden. De negatieve inotropie begint dus al zeer vroeg.

8. 0.1 9/, Rauwolfinechloride (in 10 ¢M.3 Ringersche
vloeistof.)

|

|

Eveﬁ voor Wt;ediéning gif. ‘ Na t@iening é‘if.
7Freq. kamer Contractie- i | Freq. kn;nerl COniractTe- 7
per minuut. ‘ hoogte. ’ 1 per minuut. | hoogte,
| |
33 1,9 . 10 sec. 27 . 1,9
| ' 30 sec. 25 | 2,
| ' 1 min. f 20 )‘ 2.9
! " 2 min. ’ of?g ; 2.2
! 3 min 21 J 1,9 of 1,5
| '3 m. 30 sec. 21 l L9 of 1,0
f 6 min. | 21 ' 1,7 of 0,5
9 min 20 / 1.65 of 0,8
I 13 min / 19 1,6 of 0.15
i \‘ 16 min 21 2,1 of 0,7
‘ | 17 min. / 21 2,2 tot 0,3
: " 21 min. 16 | L8 Lot 025
} ’ 23 min. # 15 / 1,5 tot 0.25
} 26 min, / 8 ‘ 1,6 of 1,1

Uit deze tabel lezen we dat we geen positief
chronotropen invloed hebben, doch dat de frequentie
direct afneemt hoewel niet altijd geleidelijk.
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Eveneens missen we waarschijnlijk eene primaire
positieve inotropie, daar de vergroote uitslagen in
't begin wel het gevolg der afnemende frequentie
zullen zijn, De negatieve inotrope invloed begint al
vroeg zichtbaar te worden.

Na 8 minuten zien we eene alterneerende hart-
werking optreden, zoodanig, dat telkens eene grootere
contractie met een kleinere afwisselt, en dit verschil
steeds duidelijker wordt, daar de Kkleine contracties
sneller in grootte afnemen dan de grootere. Eene
dergelijke alterneerende werking namen Alcock en
Mayer ook waar bij hunne experimenten met
carpaine op de hartswerkicgl. Zij verklaarden dit
verschijnsel door aan te nemen dat het eene deel van
't hart minder prikkelbaar was geworden dan 't andere
deel, zoodat dit minder prikkelbare gedeelte slechts
om de andere keer aan de contractie meedeed en
we dus beurtelings met eene contractie van het geheele
hart, en van een deel daarvan te doen hebben.

Deze verklaring lijkt ons ook hier het meest aan-
nemelijk. De geleidelijke afname zoowel van de kleine
als de grootere contracties, kan dan op eene steeds
toenemende vermindering der prikkelbaarheid berusten.

Fig. 18.

Kunstmatig doorstroomd hart, vergiftigd met 0,1 % Rauwolfinechloride,
alternearend grootere eén kleinere contracties, beide steeds afnemend.

W N. H  Alcock en H. Mayer. Usber die Wirkung des
Carpains auf die Herzthitigkeit. Arch. fiir Anat. und Physiol.
1908. Physiol. Abtheilung,
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In fig. 18 zien We zeer fraai dit regelmatige alterneerc
van grootere en kleinere contracties: tevens is op te merken
hoewel minder goed uitkomend op zoo'n klein hestek, hoe e
contracties, vooral de kleinere, geleidelijk in grootte afnemen

Het hartextract en de gecirculeerde vloeistof gaven
geene kleurreactie. 4

Samenvatting :

We hebben te maken met eene negatieve chrono-
tropie zonder positief voorstadinm en met eene negatieve
inotropie, die reeds spoedig zichtbaar wordt. Tevens
zijn er aanwijzingen, die het bestaan van eene
negatieve bathmotropie waarschijnlijk maken.

Kene kleurreactie is niet te verkrijgen.

9. 0,1°/, Rauwolfinechloride (in 10 cM.? Ringersche
vloeistof).

Fven voor toediening gif, ‘\

-

Na toediening gif.

Contractie- \ Frequentie ‘ Contractie-

Frequentie .
i Tijd I
kamer | hoogte. | ‘{‘ kamer hoogte.
| i \ N
24 \ 2,8 \1 m. 80 sec. | 18 3.5
} | 2min. \ of'8 \ 3,5
\ ‘ 4 min, ‘ of lg 3,4
|
| \ 8 min. of 128 45

In deze tabel zien we weer hoe het afnemen der )
frequentie met een gecundair positief inotroop effect
gepaard gaat.

Na 10 minuten werd het gif weggenomen en herstelde
het hart zich volkomen.
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10. 0,04°, Rauwolfinechloride.

Ook bij deze verdunning onderging het hart nog
eene duidelijke vergiftiging, zich openbarende in een
negatief chronotroop effect, dat ten slotte tot stilstand
leidde.

Hierop werd het gif weer vervangen door Ringersche
vloeistof, waarna het hart zich geheel herstelde.

Volledigheidshalve zijn ook nog enkele experimenten
gedaan met het gif in extractvorm.

Hierbij vonden we een negatief chronotropen invloed
en een secundair positief inotroop effect. terwijl eene
negatieve inotropie pas laat optrad.

Een negatief dromotroop effect, zich openbarende
door intermissies, werd met zekerheid door inspectie
geconstateerd.

In hoofdzaak komt de werking van het extract
dus met die van het zout overeen, wat voor ons
voldoende is, daar het naspeuren van détailverschillen
voor ons doel niet van belang is.

Conclusie der Ie proefreeks.

Zoo kort mogelijk geformuleerd komen de resultaten
dezer proefnemingen Op het volgende neer:

Dikwijls is een irritatiestadium waarin of de chrono-
trope functie, of de inotrope Of beide in positieven
zin gewijzigd zijn, het cerste teeken der vergiftiging.
Daarop volgt een stadium, waarin deze eigenschappen
in negatieven zin veranderd zijn en wel het eerst en
het sterkst de chronotropie; de inotropie, welke dikwijls
eerst secundair eene positieve variatie vertoont, als
gevolg der geringere frequentie, wordt pas later negatief.

Hoewel deze laatste functie dus het minst te lijden
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heeft gehad, is in vele proeven de negatieveinwerking
hierop toch aanzienlijk sterker dan bij de suspensie-
methode gevonden werd.

Eene negatieve dromotropie was nu en dan bjj
inspectiec met zekerheid, uit de krommen met waar-
schijnlijkheid, te constateeren. In hoeverre deze functie
eene geringere schade geleden had dan bij de suspensie-
broeven is niet te beoordeelen, daar alleen de kamer
onder invloed der circulatie stond en als normaal
werkend beschouwd mocht worden.

Enkele waarnemingen duoiden Op eene afname der
prikkelbaarheid.

Waar we bjj de Suspensieproeven den indruk kregen
dat het positieve voorstadium des te korter is naar-
mate de vergiftiging sterker Is, zagen we dit verschil
bij verschillende concentraties hier niet, eerder het
tegendeel. Evenals bij de suspensieproeven namen
we ook hier waar, dat de verschillende functies
tegelijkertijd in verschillenden zin en graad gewijzigd
kunnen worden, wat dus weer voor eene principieele
onafhankelijkheid der harteigenschappen pleit.

Voor zoover de veranderde omstandigheden zulks
mogelijk maken, komen deze resultaten dus in hoofd-
zaak met de vroeger gekregen bevindingen overeen.
Het hart kan zich na sterke vergiftiging volkomen
herstellen. Bij een rauwolfinechloride-gehalte van
minstens 0,839/, geeft het hartextract de kleurreactie.
Bij herstel geeft het hart tot dezelfde grens aan de
omgevende vloeistof een aantoonbaar quantum gif af.
In de doorgestroomde vloeistof was nooit eene kleur-

reactie te verkrij gen.

Alvorens deze baragraaf te besluiten, zullen we
nog enkele proefnemingen mededeelen, welke genomen
werden om door middel der kleurreactie nog iets
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meer omtrent het vergiftigingsproces te weten te
komen dan tot nu toe.

Hiertoe gingen we op de volgende wijze te werk:

Achtereenvolgens werden kikkerharten met rauwol-
fineoplossingen van afnemende concentratie (’t chloride
in Ringersche vloeistof als mediom) vergiftigd. Na
stilstand van het hart werd het goed afgespoeld en
dan op een ijsmicrotoom bevroren. Hierna werden
coupes van i00—200 u dikte in eene richting lood-
recht op die der lengteas aangelegd, en onder het
microscoop bekeken.

Dan werd er een druppel salpeterzuur naast gelegd,
z66 dat deze den rand der doorsnee raakte; ook wel
werd op de coupe zelt een druppel salpeterzuur ge-
legd en het er opblijvende deel direct door filtreer-
papier verwijderd.

‘We kunnen aldus microscopisch vaststellen :

le of uitwendig aan het hart rauwolfine kleeft.

2e of inwendig in het hart eene reactie plaats heeft.

3e de mate van intoxicatie waarbij dit laatste

plaats heeft.

4e of de geheele doorsnee de reactie geett.

proef 1. Een uitgenomen en met kunstmatige door-
strooming kloppend hart wordt omgeven met 1 9%,
rauwolfinechloride in oplossing. Na stilstand wordt
het hart op de juist beschreven wijze behandeld.

De doorsneden kleuren zich met zijdelings toe-
vloeiend salpeterzuur eerst aan den rand, en later
geheel, levendig rood, terwijl de vloeistof onder het
dekglas kleurloos blijft.

Een druppel salpeterzuur op de geheele coupe
gelegd en direct weggezogen, kleurt deze geheel rood,
misschien den rand iets sterker.

Tenslotte wordt de rest van ’t hart geéxtraheerd
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en blijkt dit orgaanextract ook eene sterke reactie
te geven.

proef 2. Het hart wordt omgeven door 0,5 9/, oplos-
sing van rauwolfinechloride.

De dunnere doorsneden geven geene verkleuring
met salpeterzuur, de dikkere in lichte mate en vooral
in de buurt van den rand. Soms ziet men er een
scherp omschreven rood staafje in.

De vioeistof onder het dekglas blijft kleurloos. Het
orgaanextract geeft eene lichte reactie.

proef 3. Het hart wordt omgeven door een 0,33 %/,
oplossing van rauwolfinechloride.

Geen der doorsneden geeft met salpeterzuur eene
verkleuring.

Het hartextract geeft een spoor van reactie.

Conclusie der nevenproefreeks.

le. De kleurreactie is niet afhankelijk van aan-
klevend, niet weg te spoelen gif.:

2e. Bij verdunning van het gif is in het hartextract
de Kkleurreactie tot dezelfde grens aantoonbaar als
mierochemisch in de coupes, hoewel bij sterkere ver-
dunningen nog lang eene intensieve vergiftiging blijft ‘
plaats vinden. :

Het afgeven wvan gif in eene aantoonbare hoeveel- /
heid aan de omgevende vloeistof bij een zich herstel- |
lend hart had, naar we vroeger reeds zagen, eveneens
tot diezelfde grens plaats.
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& 3. Wijziging der prikkelbaarheid onder invioed
der vergifliging.

We hebben de vierde eigenschap der hartswerking,
die der prikkelbaarheid, tot nu toe slechts terloops
y aangeroerd. We zagen dat het soms lastig is tusschen
eene storing van ’t geleidingsvermogen en eene afname
der prikkelbaarheid te beslissen; ook hebben we al
eens eene verminderde prikkelbaarheid aangenomen
om het optreden van afwisselend grootere en kleinere
uitslagen te verklaren. Bij het bestudeeren nu van
deze eigenschap zijn we op kunstmatige prikkels aan-
gewezen, daar we over de intensiteit van spontane
prikkels geene voorstelling kunnen hebben. Kunst-
matige prikkels kunnen van eene te verkiezen sterkte
en in een bepaald tempo verkregen worden en
onveranderd of opzettelijk gewijzigd, op een al of niet
vergiftigd hart inwerken.

Hiermee kunnen we dan de ,Schwelle” der prikkel-
baarheid, de duur der refractaire phase voor eene
bepaalde prikkelingsintensiteit enz. vaststellen en
dus wijzigingen hierin als gevolg der vergiftiging
optredend, bestudeeren. Tot dit doel kunnen we de
volgende methodes volgen.

; Methodiek.

Ie methode welke we aan W. Straub ontleenen.

Bij een gesuspendeerd hart wordt tusschen sinus
en voorkamer eene Stannius’sche ligatuur aangelegd,
waardoor de voortgeleiding der spontane prikkels
opgeheven wordt. We kunnen dan door middel van
voortdurende faradische prikkeling of beter nog met
openingsinductieslagen de zwakste stroomsterkte vast-




94

stellen, waarbij de ventrikel nog met een of meer
contracties reageert. Verder kunnen we nagaan welke
stroomsterkte bij eene bepaalde prikkelingsfrequentie
vereiseht is om het hart op iederen prikkel tot contractie
te brengen of omgekeerd, de grootste prikkelings-
frequentie vaststellen, welke bij een gegeven stroom-
sterkte nog juist na iederen prikkel eene contractie
doet volgen.

Ten einde de prikkels telkens op den juisten tijd
toe te kunnen dienen en de frequentie er van ge-
makkelijk te kunnen regelen, werd gebruik gemaakt
van eene rheotoomschijf, die bij rotatie door middel
van koperen inzetpennetjes, met een kwikbakje in
contact komende, den stroom sloot.

Door een riem zonder eind werd de rheotoomschijf
tegelijk met de trommel van het kymographion in
beweging gebracht; bovendien was de snelheid van
draaiing der schijf daardoor te regelen dat de riem
over gedeelten der rheotoomschijf van verschillenden
diameter loopen kon.

2e methode.

Eene tweede, door En gelmann gebruikte methode )
berust op het feit, dat dat deel van het hart de
leiding bij de contractie aangeeft, dat in de snelste
rhythmus klopt.

Hij prikkelde de punt van een gesuspendeerd hart
met openings-inductieslagen van iets grootere dan de
spontane frequentie (weer door middel van het
rheotoom) en gebruikte daarbjj de geringste stroom-
sterkte waarbij iedere prikkel nog eene contractie

Y Th. W. Engelmann. Useber die bathmotrope Wirkun-
gen der Herznerven. Arch. fir Anat. und Physiol.; Physiol.
Abtheil. (Supplement) 1902.
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ten gevolze had. Aldus is zeer duidelijk de ,,Schwelle”
der prikkelbaarheid (voor een bepaalde frequentie) na
te gaan, daar bij eene iets zZwakkere stroomsterkte
niet meer iedere prikkel door eene contractie gevolgd
werd.

Door denzelfden stroom, waardoor de prikkeling tot
stand komt, wordt tevens een electromagnetisch sig-
naal in werking gesteld, zoodat de prikkel op het-
zelfde tijdstip, waarop ze ontstaat, geregistreerd wordt.

We kunnen, zoo te werk gaande, vaststellen de
stroomsterkte, noodig om een hart in eene bepaalde
frequentie te doen pulseeren en eveneens de grootste
prikkelings-frequentie, waarbij een hart, bij eene be-
paalde stroomsterkte, nog op iederen prikkel met eene
contractie vermag te reageeren, steeds natuurlijk be-
denkende, dat de frequentie der kunstmatige pulsaties
die der spontane contracties moet overtrefien.

Door het voegen van extra-contacten tusschen de
periodische stroomsluitingen is hel eveneens mogelijk
de duur der refractaire phase voor een prikkel van
bepaalde intensiteit na te gaan.

Nog eene derde methode, eveneens aan Engoclmann
ontleend, is bruikbaar. Deze is echter, naar Engelmann
zelf ook aangeeft, dikwijls niot nauwkeurig genoeg. Hier laat
hij de spontanc rhythmus van een hart in suspensic bestaan
en zoekt do geringste stroomsterkte, waarbij op ecn bepaalden
tiid na de systole eene extrasystole in ’t leven geroepen kan
worden, waarmee dus de duur der refructaire phase voor dien
prikkel to bepalen is. De fout, die deze methode aankleoft,
bestaat hierin, dat het niot mogelijk is den juisten tijd der
prikkeling te registrecren; waar deze fout bij een langzamen
rhythmus weinig hinderlijk =zal zijn, is 2ze bij grootere
frequentie bezwaarlijk.
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A.  Proefreeks met behulp der 1ste methode.
(in Stannius’ stilstand).

In deze proefreeks zullen we telkens vaststellen de
intensiteit van den zwaksten prikkel, die effect heeft,
verder de prikkelingssterkte, noodig om eene geregelde
rhythmus te krijgen en de frequentie van dezen
rhytmus (welke bij prikkeling met openingsinductie-
slagen dus gelijk aan de prikkelingsfrequentie zijn
moet), terwijl de lengte der refractaire phase uit
deze laatste is af te leiden. De prikkelingssterkte
wordt altijd weergegeven door den rolafstand van het
inductietoestel in centimeters. De stroom werd geleverd
door een chroomzuurelement.

a. Continue faradische prikkeling (zonder rheotoom-

schijf).
. Onvergiftigd hart.

Tijd na
ligatuur van
Stannius.

‘ Grootste rolaf-

stand voor
effect noodig.

Grootste rolats |

stand voor
geregelden

Frequentie 1
van dezen '
rhythmus.

Duur der
refractaire
phase ‘)

i rhythmusnoodig.

18 sec,
18
17

18

4 40 14
4+ 40 14
24 2,5
24 2,5

(iets onregel-
| matig.)

7 \ 24

19
18
17
18

15 min.
25 min.
1 u. 15 min.
1 u. 45

SeC.
sec.

min. sec.

3

2 u 15 17 2,6

Yy Voor den duur der refractaire phase namen we eenvoudig-
heidshalve die van refractairo phase plus systole, daar ’t bleek
dat de systolen alle ongeveer even lang duurden of minder snel
aangroeiden dan de rest der periode, zoodat we, waar gecon-
cludoerd werd tot een langere refractaire phase, deze eerder
nog iets to kort berekenden.
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Uit deze tabel lezen we dat de afname der prikkel-
baarheid in verloop van ruim twee uren, gering is.
De ,Schwelle” is met 10 %, toegenomen. De duur
der refractaire phase is met 89/, aangegroeid.

2. Middelmatig vergiftigd hart:

Frequentie duidelijk afgenomen; toename van den
afstand van voorkamer- tot kamercontractie; nu en
dan optreden van intermissies.

Tijd na Grootste rolat- Gr-iots(;e mléf' Frequentie Duur der
ligatuur van stand voor Zgzgo;d();i van dezen refractaire
Stannius, effect noodig. rhythmnsnoodig rhythmus, phase.
5min. | 108 |

!

10 min. 9,4 [ 94 f 8 ’ 7,5 sec
i 8,8 | 8,8 : 10 6. sec.
|
“ 7,5 7.5 J 24 2,5 sec.
| 6,7 6,7 -t 2.5 sec:
i

16 min. | 7.5 ’ 7,5 24 2,5 sec.
| |

20 min. | 4,5 | 4.5 1 48—20

i 1,26—38 sec.
1

Uit deze tabel is het volgende op te maken :

le de ,Schwelle” ligt direct na de ligatuur van
Stannius veel hooger dan bij een gewoon hart
(80 ¢/, hooger).

Z2e de afname der prikkelbaarheid heeft veel sneller
plaats (reeds na 20 min. is deze 2,4 maal geringer).

3e een geregelde rhythmus ontstaat pas bij veel
sterkeren stroom.

4¢ de refractaire phase vertoont zich als duideljjk
verlengd, behalve waar de prikkel zeer sterk is en
tot groote frequentie aanleiding geeft. Dat ze ook

7




98

hier voor eenzelfde prikkelingsintensiteit als in de
vorige proef is toegenomen, spreekt van zelf.

‘We kunnen dus concludeeren dat de rauwolfine-
vergiftiging hier een sterk negatief bathmotropen
invloed uitgeoefend heeft.

3. Middelmatig vergiftigd hart.

Tijd na Grootste rolaf- | Grootste rolaf- ‘ Frequentie l Duur der
. stand voor : .
ligatuur van stand voor geregelden i van dezen refractaire
Stannins. offoct noodig. ]‘rhythmuqnoodig rhythmus. phase.
; E g
5 tot 30 min. 127 :
10,2 ’
94
7,5 7,5 =+ 20 2,6 sec.
i
6. 6. +25
45 4,5 + 25
0,5 05 + 20

2 u. 80 min. bjj 0,5 zelfs geen effect.

Ook hier zien we weer dat de ,Schwelle” der prikkel-
baarheid na vergiftiging hooger ligt en dat de prikkel-
baarheid veel sneller afneemt dan bij een normaal
hart, zoodat het hart na ruim 2 uren zeifs voor den
sterksten stroom, die te verkrijgen is, ongevoelig ge-
worden is.

Een negatief bathmotrope invloed is dus niet te
miskennen.

.
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4. Zwak vergiftigd bart:
Frequentievermindering van 60 tot 40; geene
intermissies.
) N . - Grootste rolaf- 1 A .
" Grootste rolaf- Freguentie Duur der
Tijd roor !
N 1-1a stand voor Sze;reldol\diori van dezen N refractaire
Stannius. cffect noodig. rhy%hm%lsm;gdig. rhythmus phase.
I
5 min. 18,9 18 32 \ 1,9 sec.
15 min. 18.
20 min. 15,8
22 min. 14,5 14,5 (soms) | 25 (zeer kort)| 2,4 sec.
25 min. 10,4 04 , |s0 , | 2sec
9
: 9 9.7 (37 (1,6
30 min. 12,7 12,7 195 ‘ (2”4 sec.
18 |
1 uar. 15,8 ‘ |
12,7 12,7 | langzaam | groot

In deze tabel is te lezen dat na 30 minuten de
prikkelbaarheid is afgenomen.

b. Prikkeling mel openingsinductieslagen.

In de thans volgende proeven werd dus niet voort-
durend, maar intermitteerend geprikkeld. We maakten
daarbij gebruik van een ander inductorium, en kunnen
de grootte van den rolafstand in deze proeven niet
met die der vroegere experimenten vergelijken.

5. Normaal hart.
N T T o ] Grootste rolafs | oo T s der
Tijd na ' Grootste rolaf- | (rlsg(')ltr:ﬁovi)?}?f | Prikkelings- Duur der
X stand voor rh{ft‘imms gelijk | ) rofractaire
Stannius. effect noodig.  prikkelingsire. frequentio. phase.
i |
l .
2 nur, 40 | 35 25 2,4 sec.

6. Licht vergiftigd hart:

afname; geene intermissies.

van 5 ni. tot
45 min.

10

10

duidelijke frequentie-

2,4 sec,
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In beide experimenten noemden we den rhythmus
gelijk aan de prikkelingsfrequentie, wanneer ze een
tijd lang hieraan gelijk is, daar eene daaropvolgende
afname van 't aantal contracties het gevolg is van
een negatief bathmotropen invloed, door de prikkeling
zelf in ’tleven geroepen. Telkens zagen we, dat eene
eenigszins langdurige prikkeling het hart dermate
uitputte dat een rusttijd noodig was eer het weer
voor denzelfden prikkel gevoelig werd.

Het duidelijke verschil tusschen een al en niet
vergiftigd hart, ook wanneer de vergiftiging van
lichten aard is, springt direct in het oog.

Conclusie dezer proefreeks.

Uit al de experimenten blijkt met zekerheid dat
de rauwolfinevergiftiging wvan het hart zich ook
uit in eene afname van de prikkelbaarheid.

Deze negatief hathmotrope invloed van het rauwol-
fine openbaart zich in een hooger liggen der prikkelings-
schwelle en in eene snellere toename van deze laatste
dan zulks bij het normale hart geschiedt.

B. Proefreeks met behulp der tweede methode.

Hierin prikkelen we het hart voor en na toediening
van rauwolfine met openingsinductieslagen van eene
iets grootere dan de spontane frequentie; na de ver-
giftiging is deze spountane frequentie natuurlijk duidelijk
afgenomen en moet dus ook de prikkelingsirequentie
verminderd worden. Aldus kunnen we den rolafstand
van ’t inductietoestel bepalen, waarbij in de vast-
gestelde prikkelingsrhythmus het hart op iederen
prikkel met eene contractie gaat reageeren.
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Het komt mij niet onaardig voor tevens na te
gaan of een vergiftigd hart dat kunstmatig met
eene iets grootere frequentie (relatief even sterk
vergroot als Dbij ’t normale hart) dan de spontane
pulseert, onder deze nieuwe omstandigheden voor
den nieuwen prikkel een refractair stadium van
denzelfden duur heeft als vroeger. Om dezen duur-
eenigszins scherp te kunnen bepalen, moet het mogelijk
zijn talrijke extracontacten tusschen de periodische
prikkels in te voegen. Dit is bereikbaar door de
rheotoomschijf met groote snelheid te laten roteeren,
daar dan de periodische prikkels op grooten afstand
van elkaar volgen moeten.

De duur der refractaire phase wordt berekend uit
het gedeelte der diastole, dat ze na het einde der
systole inneemt.

De kunstmatige prikkels werden het hart toegediend
door middel van een contact met het fijne haakje,
waaraan het hart in suspensie hing, terwijl eene
breede koperen electrode, onder den rug van het dier
gelegd, voor afvoer van den stroom zorgde, dus de
kathode vormde. De stroom werd geleverd door eene
batterij van 2 volt.

We zullen de contacten op de schijf altijd noemen
naar het cijfer der openingen, welke ze innemen;
wanneet we dus zoodanig prikkelen, dat tusschen de
contacten b.v. 5 vrije openingen ingelegen z{jn, Zzeggen
we dat we prikkelen met 1, 7, 13 enz.

Brengen we hier nu extra-contacten tusschen ip,
dan qualificeeren we die op dezelfde wijze.

Brengen we b.v. op de schijf, precies in het midden
tusschen twee contacten, een extra-prikkel, dan
prikkelen we met: 1, 7, 106G, 18, 20, 27 enz De
tijd wordt door een electromagnetisch signaal in
0,1 sec. geregistreerd.
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1. Normaal hart.
Prikkeling met 1, 7, 13, enz.; tijd in !/;, secunden.

Spontane |Prikkelings-' Verhoud. Groptste Contact der Duur { Duur der Duur dor Vorhoud?ng
rolafstand : . refractaire
freq. hart | frequentie dezer voor extra- der ! periode refractaire phase tot
per min. |per minuut. tweo. 11;13:)t0hdring1'15 prikkel. | diastole. , ma prikkeling. ! phasc. diastolo,
32 | 88 1,18 10 2—4 ’ > diastole
| = ; :
i [ 5 1.15 |> diast. (1,2);
|
| I
i 8 1,15 f 0,6 | <055 <048
= =

Uit deze tabel kunnen we opmaken dat de eerste
vijf tusschencontacten geen effect konden hebben,
daar ze voor het einde der systole, dus in het absoluut
refractaire stadium, tot prikkeling aanleiding gaven.

De volgende prikkel, welke in de diastole viel, had
wel eene extrasystole ten gevolge. Over het deel
der diastole tot dat moment toe, kunnen we, wat de
prikkelbaarheid aangaat, natuurlijk geen oordeel vellen.
Het refractaire stadium is dus misschien kleiner dan
die afstand, wat we door het teeken =< (gelijk of
kleiner) aanduiden,

2. Normaal hart.
Prikkeling met 1, 7, 13 enz.; tijd alleen relatief

na te gaan.

Verhouding

hadi | 7\ !
Verhouding Grootste rolaf-:  Contact ‘ ) ) Duur der Duur der N N
spontane en | Duur der R R - rofractaire
s stand voor der extra- periode na refractaire
kunstmatige § . L ’ diastole. ik koling s phaso tot
froquentie, ‘1}1_\ thm. nomlx;,.‘ prikkol, prikkeling. | phaso. diastole.
J : ‘ f
1.16 10,6 1—4 ‘ > diastole !
!
5 l‘ 2,7 x 2,1 x < 06 x ' <7 0,28
{ 2.4 x 2 x [ < 04 x < 0,2
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Ook in dit experiment zien we dus dat de eerste
prikkel, welke in de diastole wvalt, tot eene extra-
systole aanleiding geeft, wat hier van grootere be-
teekenis is dan in de vorige proef, daar de prikkel
relatief in het begin der diastole valt. Het refrac-
taire stadium is hier dus zeer betrekkelijk kléin.

3. Sterk vergiftigd hart:

Bij het begin der proef is de frequentie der voor-
kamer — 24, der kamer — 12 per min. ; prikkeling met
1, 10, 19 enz.; tijd in !/,, secunden.

Grootste o . " . | | Verhouding
Spontane Kunstm. | Verhouding | rolafstand ‘ Contact { Duur der Duur der | Duur dor refractaire
f " . " a . b vﬁ?r ‘\der oxtra-, . periode na |refractaire phase tot
requentie. frequentie, czer twee. | rhy =) : i diast : :
aQ q 2 n%)od?é}ls ‘ prikkel \ diastole prikkeling. phase. diastole.
| 3 ‘ : l
12 | 15 1,25 6 9-5 | > diastole |
! (duy ongeveer
gelijk aan de. 6 2,75 2,15 << 0,6 , < 0,22
verhouding | = =
bij -thnogmale ‘ 6 29 2,4 <06 | <021
art. - p— =
| 6 3,06 2,35 < 0,7 | <029

Verder blesk ons dat het vergiftigde hart zelfs niet
bij den kleinst mogelijken rolafstand tot een rhythmus
gelijk aan den oorspronkelijken te brengen was.

‘We kunnen dus op de volgende gronden concludeeren,
dat de prikkelbaarheid belangrijk is afgenomen:

a. De oorspronkelijke frequentie is zelfs bij den
sterkst mogelijken stroom niet te verkrijgen; de
refractaire phase is dus zeer verlengd.

b. Om met de geringe frequentie van 15 te kloppen,
is een rolafstand van 6 noodig, terwijl een normaal
hart voor eenm tempo van 32, een rolafstand van
+ 10 vereischte.

Wat de relatieve refractaire phase betreft, zien we,
dat de eerste prikkel, welke in de diastole valtsoms
wel, soms niet tot eene extrasystole aanleiding geeft,
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terwijl we bij het normale hart dit effect altijd zagen.

‘We moeten echter bedenken, dat we ook hier een
extrasystole altijd zagen optreden bij eene verhouding
der refractaire phase tot de diastole, niet kleiner
dan in de vorige proef met het normale hart, zoodat
het niet geoorloofd is de refractaire phase hier als
relatief verlengd aan te nemen.

4. . Normaal hart.
b. Hetzelfde hart na sterke vergiftiging:
Frequentie voorkamer — 24, frequentie kamer
eerst — 14, later =— 8, Prikkeling met 1, 7, 13 enz.;
tijjd in Y,, secunden.

Verder bleek ons nog dat het hart na vergiftiging,
zelfs met den sterkst mogelijken stroom, niet tot den
rhythmus van voor de intoxicatie te brengen was.

We hebben dus, op dezelfde gronden als in het
vorige experiment, met een duidelijk negatief bathmo-
tropen invloed van het rauwolfine te doen.

Wat de relatieve refractaire phase betreft, kunnen
we ook hier geen duidelijk verschil aannemen. Wel
had na de vergiftiging de eerste prikkel, welke in de
diastole viel geen effect, doch deze viel hier relatief

Spontane | Kunstm. | o4 o040 o 1(?]’13?‘3553?1 Contact Duur der Duur der Duur der tzg?&:ﬁf
frequentie | frequentie voor der extra- . periode na |refractaire phase (t ot
kamer. kamer. dezer twee. r%%gé';gls prikkel, | diastolo. prikkeling. phase. diastole.
a s
32 38 1,19 9,6 1—-5 ~ diastole
0,7 0,85 <£0,85 | <05
6 1,1 0,4 =07 | <064
1. 0,5 <05 | <05
b = =
14 18 1,29 6 1 4 = diastole
dus ongoveer = -
goligk. 5 2,4 1,8 =06 | >02
6 2,35 0,75 <16 | <068
2,45 083 < 1,6 | <065
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veel vroeger in de diastole dan de eerste prikkel voor
de intoxicatie, welke w&l een extrasystole ten ge-
volge had.

De tweede prikkel deed ook na de vergiftiging
eene extracontractie optréden.

Fig. 19 aan proef 46 ontleend.

gosuspendeerd hart, door kunstmatige prikkels pulseerend.

d, b. ¢, d, diepste punt van de daling, welke aan de verheffing der curve voorafzaat.
r extraprikkel, welke tot contractie aanleiding geeft.
p gewone periodische prikkel, welke nu geen eflect heeft,

I In fig 19 zien we in de eerste plaats hoe naiederen prikkel
de kromme, alvorens de contractieverheffing te vertoonen,
perst eene kleine inzinking vormt, waarvan de beteekenis ons
i met behulp van daartoe ingerichte experimenten, duidelijk is
geworden '), Verder zien we hoe de extraprilikel » en nief de

Y Deze inzinking namen we bij alle experimenten waar en
trad na elken kunstmatigen prikkel op, onverschillig of deze in
systole of diastole viel. Het bleek dat deze voorafgaande
daling als een kunstproduct beschouwd moest worden, iets
wat a priori ook het meest voor de hand lag. We maakten
. dit uit door den prikkel niet meer als vroeger door het geheele
lichaam (koperen electrode onder den rug van den kikvorsch) te
voeren, doch slechts door het hart Dit deden we door die
koperen electrode alleen tegen het hart te leggen, terwijl aan
de kant, waar ze het lichaam raakte eene isoleerende laag de
olectrode bedekte (lak). Hierbjj werden evenmin als bij prikke-
ling van het hart met eene dubbele electrode, inzinkingen
zichtbaar. Ook een sterk vergiftigd dier vertoonde die daling
der kromme in veel geringere mate.

I e

{
|
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daaropvolgende gewone prikkel p (prikkeling met 1. 7, 12, 18
19 enz) eene contractie ten gevolge had, terwijl de gewone
prikkel p, als vallende in de systole van », geen effect had.
Dit zien we hieraan, dat het begin der verheffing na de voor-
afgaande inzinking, op denzelfden tijdsafstand (bij ¢) van »
begint als bij de periodische contracties (@, b, ¢ enz.) na den
gewonen prikkel.

Conclusie der proefreeks B en eindconclusie:

In deze proefreeks zijn de resultaten van proefreeks
4 volkomen bevestigd. Ook hier bleek het rauwolfine
een duidelijk negalieven bathmotropen invioed op
het hart uit te oefenen, zich uitsprekende door eene
verhooging der ,Schwelle” en een toenemen der
refractaire phase.

Wat de z.g. relatieve refractaire phase aangaat,
vertoonen het normale hart en het vergiftigde geen
duidelijk verschil.



HOOFDSTUK IV.

Opname van het vergif.

In dit hoofdstuk zal getracht worden een antwoord
te geven op de vraag hoe het binnendringen van het
rauwolfine in het hart plaats vindt, door welke
krachten dit gebeurt.

Het vroeger gevonden feit dat een vergiftigd hart
bij zijn herstel aan de omgevende Ringersche vloeistof
een hoeveelheid gif afgeeft, tot dezelfde grens van
concentratie aantoonbaar als in het vergiftigde hart,
wekt het vermoeden dat zoowel de werking als de
opname door physische wetten bepaald wordt. Dit
heeft ons er toegebracht in de eerste plaats na te
gaan of deze opname misschien op analoge wijze te
verklaren is als bij vele narcotica, waar Overton,
Mayer en anderen eene theorie bouwden, volgens
welke het narcoticum zou binnendringen door oplossing
in de lipoide substantie der gangliencellen van het
cerebrum.

Berust hiel binnendringen van rawwolfine op eene oplos-
sing in de lipoide substantie der hartcelien ?

Volgens de genoemde narcosetheorie zou het narco-
ticum zich naar eene vaste verdeelingscoefficient over
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het bloed en de gangliencellen verdeelen, en bij ver-
dwijnen der vergiftiging volgens dezelfde coefficient
door de gangliencel aan het inmiddels narcoticumarme
bloed afgegeven worden. Dat de oplosbaarheid in vetten
hierbij een gewichtige rol zou kunnen spelen, bleek
aan Meyer en Overton, die door verschillende
experimenten met lagere diersoorten deze theorie
geargumenteerd hebben.

Zij plaatsten kikkerlarven, kleine visschen enz. in
eene oplossing van indifferente narcotica uit de alkohol-
en chloroformreeks en bepaalden de concentratie,
waarbij de dieren bedwelmd werden en die, waarbij
ze later weer bijkwamen. Zoo vonden zij, dat de ver-
giftiging des te sneller tot stand kwam, naarmate
het moleculair gewicht van het narcoticum grooter
was. Voor narcotica uit deze reeksen neemt de oplos-
baarheid in vetten en aetherische olién met klimmend
moleculairgewicht toe. Het bleek nu, dat de snelheid
van vergiftiging juist parallel ging met de oplosbaar-
heid van het narcoticum in vetten, zoodat de
hypothese dat =zij eene directe of indirecte rol bij
het stand komen der narcose speelden, zeer zeker
gewettigd is. Treffend komt het parallelisme ook uit
in enkele andere invloeden, waardoor de oplosbaar-
heid van het narcoticum in vetten grooter wordt,
b.v. verhooging van temperatuur: in dezeifde mate
neemt ook de narcotische werking toe. Het meest
frappant is deze analogie door het feit, dat de
weinige narcotica, die bij verhooging van temperatuur
eene verminderde oplosbaarheid in vetten verkrijgen,
dan ook juist eene geringere narcotische kracht
ontwikkelen,

Uit kracht van deze anologien werd dus besloten
dat de opname der narcotica door oplossing in de
lipoide substanties der gangliencellen plaats vond.
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Eene duidelijke uiteenzetting hieromtrent geeft R.
Gottlieb '), Hierin gaat hij tevens na hoe het
opgenomen narcoticum zijne werking zou uitoefenen
en komt tot de conclusie, dat het ’t meest aanne-
melijk is zich voor te stellen dat het narcoticum
niet met de eigenlijke biogene substantie der gang-
liencellen (hetzij chemisch, hetzij door absorbtie) in
contact treedt, doch daardoor werkt, dat het 't vet
(dat op zich zelf natuurlijk geen integreerend deel
der gangliensubstantie uitmaakt) verhindert de rol
te spelen, die hij hieraan toeschrijft, om n.l. voor
de geregelde functie der hersencel te zorgen.

Na deze inleiding zullen we thans enkele experi-
menten bespreken, welke we uitvoerden om na te
gaan of deze opvatting over de opname der narcotica
ook op die der rauwolfine toepasselijk zou kunnen
zijn. Daartoe werd een bij kunstmatige doorstrooming
kloppend hart met een zuiver, indifferent en vloeibaar
vet omgeven. Later werd hierin rauwolfine opgelost
en de proef herhaald. We zijn zoodoende in staat na
te gaan waarin eenzelfde hoeveelheid rauwo'fine sterker
werkt, in Ringersche vloeistof, of in vet. Wanneer er -
analogie bestaat met de narcotische werking, dan zal
natuurlijk de vetoplossing van veel geringeren invloed
zijjn, daar het vet dan door zijne groote affiniteit voor
het vergif, dit krachtig binden zal en verhinderen
het hart binnen te dringen.

Y R. Gottlieb, Narcosetheorie.
Ergebnisse der Physiologie 1902. 2e Abth. p. 666,
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; 1. TUitgesneden doorstroomd hart.

: Als vet wordt gebruikt ol. olivarum purissimum,
{ Hart klopt eenigen tijd in Ringersche vloeistof en
r wordt dan door ol. olivarum omgeven.

Ringersche vloeistof. Ol. olivarum.
' Frequentie Contractie- Tijd na Frequentie Contractie-
omgeven met
per minuut. hoogte. ol. olivarum. per minuut, hoogte.
36 1,8 3 min. 39 1,7
) 10 min. 38 1.8
: 11 min. 39 2,3
; 24 min. 39 2,3
i 26 min. 16 5.
. 50 min. 15 5,6
: 1 u. 10 m. 27 26
! 1u 12 m.| of 156 3.
1 u. 20 m. 15 (groepen 4,2
van 2 vaak).

Ten slotte wordt de ol. olivarum weggenomen en
door Ringersche vloeistof vervangen: na 15 minuten
pulseert het hart weer volkomen regelmatig met
eene frequentie van 33 en eene contractishoogte
van 1,9.

Uit de tabel zien we dat de oljjfolie na 25 minuten
een negatief chronotropen invloed uitoefent en dat
voor dien tijd geen of een geringe positieve invloed 1
bestond. Na éen uur klopt het hart, hoewel in ver-
minderde frequentie, nog volkomen regelmatig en
met krachtige contracties. Bijj geringe frequentie
worden de contracties grooter, wel als gevolg van
eene secundair positieve inotropie. Na terugbrenging i
in Ringersche vloeistof keert de oude toestand terug.

Conclusie.

In dit experiment heeft de ol. olivarum gedurende
95 minuten geen inviced van beteekenis.
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't Kunstmatig doorstroomde hart wordt eerst

in Ringersche vloeistof gebracht, dan in ol. olivar.,
en dan in ol. olivar., waarin 19/, zuiver rauwolfia-
alkaloide is opgelost.

*.. 1 Tij loop | . alkalod ine
Tijdsverloop | Ringer’sche vioeistof. ngdﬁﬁgéﬁ% 0l olivarum. Tijdsverloop | 1% alkaloidoplossing
na begin mot na omgczven in ol. olivarum.
cler door- Freq. Cont; t‘i ol oh’garum l;‘ 7767{ ti aﬁ§?0§d§ | Contracti
i . ractle- zonder req. ontractie- Eal e ontractle-
strooming. | por min. | hoogte alkaloide. | per min. | hoogte. ol. olivarum. | ¥req “ hoogte,
30 min. | 25 2,8 ’
44 min. 8 min. 22 2,8
32 min. 21 2,9
1 u.2im. 45 min. 20 2,9
1u.28m. !
|
1u.28m.| terug hierin.
\
1u.30m. : 2 min. 24 2,5
7 min. 22 2,6
10 min. 19 2,5
20 min. 21 1,9
30 min. 19 21
40 min. 19 2,3
2u. 11 m. 43 min. 18 2,2
3u. 11m. 1u. 43 m. 18 onregelmatig
groepen van 4.
+ 1.
30.21m. terug hierin.
3u.26m. 21 1,6 (regolmaitig)
411, 11 m. 17 0,5

n

Uit deze tabel mogen we besluiten:
le. Na een verblijf van 45 minuten in ol. olivar.

zonder alkaloide

is het hart niet noemenswaard
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geschaad; er bestaat slechts eene geringe frequentie-
vermindering (van 25 op 20).

2e. In Ringersche vloeistof teruggebracht, herkrijgt
het hart zijne oorspronkelijke frequentie.

3e. Na 45 minuten heeft het hart van de alkaloid-
oplossing in olijfolie eveneens geen anderen invloed
dan eene geringe afname der frequentie ondervonden,
dus dezelfde wijziging als onder invleed van olijfolie
alleen.

Na 1 uur 43 minuten is derhythmus onregelmatig
geworden, vertoonen zich groepen van 4 contracties
en zijn de contracties geringer. Dat dit als gevolg
der olie te besch ouwen is, blijkt hieruit, dat by
terugbrenging in Ringersche vloeistof de regelmaat
zich herstelt en ook de contracties weer tijdelijk in
grootte toenemen.

Uit dit experiment blijkt het dus ten duidelijkste
dat het rauwolfia-alkaloide, in ol. olivar. opgelost,
geen enkel waarneembaar effect op het hart heeft
daar de geringe afwijkingen!), welke optreden, even
snel en even sterk onder invloed van ol. olivar. alleen,
voor den dag komen.

1. We voegden bij elkaar 2,5 ¢cM.? der 1°/, rauwolfia-
alkaloidoplossing in ol, olivar. en 20 c¢M.? Ringersche

1) Een voorbeeld van den min of meer belangrijken invloed,
die ’t oplossend medium uitoefenen kan, geeft hes verschil in
smaakintensiteit, dat ecn zeker percentage van eene smaakstof in
verschillende oplosmiddelen heeft; zoo bleek het ons, dat
saccharinum een veel intensicvere smaakgowaarwording geett
bij oplossing in water, dan bij oplossing in ol. olivar. of paraffine.
Deze laatste oplossingen geven bij 1600 maal verdunning geene
smaakgewaarwording van zoet mecer, terwijl de waterige oplos-
sing bij 6400 maal verdunning nog cen duidelijk zoeten smaak
heeft.

e i ——————————
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vloeistof. Deze werden fiink geschud en in een
scheitrechter gegoten, waaruit ze, na zich duidelijk
van elkaar afgescheiden te hebben, ieder afzonderlijk
afgetapt werden.

De Ringersche vloeistof gaf nu bij 30 maal ver-
dunning nog de kleurreactie en bijj indamping tot een
volumen gelijk aan dat der olijfolie, bij 240 > ver-
dunning.

De ol. olivar. gaf (na uittrekken met alkohol of aether,
opdat 't salpeterzuur beter inwerken kon) eene
lichte reactie bij hoogstens 2 maal verdunning.

We zien dus, dat nagenceg al het rauwolfine uit
de olijfolie in de Ringersche vioeistof overgegaan is,
en hierin dus blijkbaar veel gemakkelijker oplost dan
in de olie.

Rene tweede dergelijke proef gaf precies hetzelfde
resultaat.

9. In deze proef werd een kunstmatig doorstroomd
hart met de uit de scheitrechter afgetapte Ringersche
vioeistof omgeven, en aldus nagegaan of deze vloeistof
thans eene vergiftige werking ontvouwen kon, zooals
volgens de vorige proef te verwachten was.

— — - -
Tijdsverloop Hart in Ringersche vloeistof
na brengen van | uit scheitrechter.
Ringersche vloeistof

Hait in Ringerschoe vioeistof.

i I uil seheitrechtor ;
. Frequentio | el i 3 e Frequentie :
; por minuut. Uitslag. l om ’t hart. por minuut. Uitslag.
! 28 0,9 0 min \
10 min. 18 ma2a3 0,7
contr. valt er

! L . ool uit, waar-
' weer hierin. &—12 min. bij ook sinus

A ; stilstaat) |
i = 20 (geheel regelm ) 20 min. | \

Een tweede experiment liet het zelfde zien.

Op grond van den negatief chronotropen invloed
' en de geringe negatieve wijziging der inotropie nemen
[ 8
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we dus aan, dat de Ringersche vloeistof uit den schei-
trechter eene duidelijke rauwolfinevergiftiging wvan
't hart veroorzaakte.

3. Als proef op de som wilden we nog aantoonen,
dat de olijfolie uit den scheitrechter geene vergiftige D
werking meer vermag uit te oefenen.

Dit was niet erg gemakkelijk, daar het bleek dat
na eenigen tijd zich uit de olie (welke troebel was)
een wit neerslag afscheidde, dat vermoedelijk uit de
zouten der Ringersche vioeistof bestond. De daarboven
staande olie bleef echter eenigzins troebel, zelfs nadat
ze een half uur in een centrifuge, door een gasmotor
gedreven, gecentrifugeerd was. Daar het neerslag dus
niet geheel te verwijderen was stelden we eerst de
werking hiervan vast.

Dit deden we door het neerslag in een weinig
Ringersche vloeistof te suspendeeren en zoo om het
hart te brengen,

Tijd na Hart omgeven door

Hart in Ringersche vioeisiof. | omgeven van noorslag- suspensie.
F tie | Contractl 't harb met T tic | Contracti
requentie ontractie- e ; requentic oniractie-
per minuut. hoogte. neerslag.  per minuut, hoogte.
‘ !
30 28 0 min. : |
|
1 min. 30 4.3
2 min. 30 3,1
5 min. 28 3,6
12 min. 22 4.2
14 min. 22 4.5
R P E
28 min. 22 48
weer in R. vloeistof <— 30 min.
27 ! 3,7 38 min.
97 | ag 44 min,

!
o J
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De regelmatige werking bleef ongestoord bestaan,

We zien, dat de gesuspendeerde zouten 1le een
geringen mnegatief chronotropen invloed uitoefenden
en 2e een sterk positief inotroop effect hadden. Dit
laatste was, althans grootendeels, van primairen aard,
daar de toename der contractiehoogte ook aanzienlijk
was op oogenblikken waarin de frequentie gelijk bleef.

Thans zullen we de olie na centrifugatie om het
hart brengen.

. =
Ilart in Ringerschovloeistof, | Tijdsverloop na Hart in olie uit scheitr.
omgeven van
Frequentie -7CT37nT:mt' ¢ hart met olio 7F I’v Contra 1; 7
I ‘ontractie- b e requentie ontractie-
in tijd x. hoogte. uit scheitrechtor. in tijd x- hoogte.
. 9 3,9 2 min. 2 4,5
5 min. 7 4,
9 min. 8 4,3
23 min. 8 52
87 min. 7,5 5.
45 min. 7,5 5.

De regelmaat bleef voortdurend bestaan.

We zien dat het naar aanleiding der vorige tabel
gezegde, woordelijk voor deze proef overgenomen kan
worden.

‘We mogen dus met zekerheid beweren, dat de gif-
houdende ol. olivar., na in contact geweest te zijn
met Ringersche vloeistof, hare giftige werking totaal
verloren heeft.

Aangezien nu uit deze proefnemingen gebleken is
dat de verdeelingscoefficient van het rauwolfia-
alkaloide voor water gunstiger is dan voor ol. olivar,,
moeten we eene hypothese als in de genoemde
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narcosetheorie opgesteld was, voor ons geval laten
vallen en naar andere verklaringen rondzien, waarin
de invioed van het oplossend medium op het
opgeloste werkzame bestanddeel, afgezien van de
waarde der verdeelingscoefficient, moet nagegaan
worden.

Dat zulk een invloed, ook van een chemisch indiffe-
rent medium, op de werking van vele stoffen belangrijk
zijn kan, is herhaaldelijk in de literatuur vermeld. 1)

Eene andere wijze, waarop het medium van invloed
zijun kan, zullen we thans gaan behandelen.

B. Iuviced der ,bewegingen van hoogere orde” van
Tappeiner op de werking van Rawwolfine.

Tappeiner ?) bespreekt den grooten invloed, welke
de physische eigenschappen van het milieu, als visco-
siteit, stroomingen door verschil van temperatuur of
concentratie, mechanische bewegingen enz. op de
werkzame bestanddeelen, wat hunne snelheid van
werking betreft, uit zouden oefenen. Deze eigen-
schappen noemt hij, ter onderscheiding van de mole-
culaire bewegingen, bewegingen van hoogere orde.
Hij toont aan de hand van proeven =an dat de
diffusie in colloide stoffen even groot is als in waterige
oplossingen, en sluit dus eene langzamere beweging
der moleculen als oorzaak der mindere werking in
colloide stoffen, uit.

'y Bij voorbeeld: eene waterige phenoloplossing, waarin een
gedeelte van het water door een ovengroot ¢uantum glycerine
vervangen is, verliest belangrijk aan desinfecteerende kracht.
En dit berust niet op een minder sterke beweging der
moleculen in glycerine, daar hierin slechts de beweging van
colloide stoflen afnoemt

 H. von Tappeiner Minchener Medic. Wochenschrift
1899. no. 38 und 9.

——
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Dat de diffusie alleen eene belangrijke rol bij de
werking der opgeloste bestanddeelen zou spelen, is
trouwens al zeer weinig aannemelijk, wanneer men
bedenkt hoe langzaam zij plaats grijpt; zoo vond
Graham dat eene met water overgoten keukenzout-
oplossing zelfs na acht dagen nog geene gelijkmatige
verdeeling der zoutmoleculen vertoonde. Dit alles
leidde Tappeiner er toe aan de bewegingen van
hoogere orde een hoofdrol bij de werking van vele
giften of de opname van alle mogelijke bestanddeelen
toe te schrijven. Deze bewegingen worden in het
menschelijk lichaam veroorzaakt door verschil van
concentratie en temperatuur, door mechanische invloe-
den als peristaltiek, hartslag enz.

Het is duidelijk dat eenzelfde kracht in een
medium van grootere viscositeit minder beroering te
weeg zal brengen dan in eene minder taaie oplossing,
dat dus de hartcontracties, welke in ons geval de
bewegingen van hoogere orde veroorzaken, minder
invloed op een omgevend milieu van ol. olivarum
zullen uitoefenen dan wanneer Ringersche vloeistof,
waarvan de viscositeit veel geringer is, als oplosmiddel
gebruikt is.

Om uit te kunnen maken of die bewegingen van
Tappeiner in ons geval eene verklaring voor de
geringe werking van rauwolfine, in ol. olivar. opgelost,
kunnen geven, deden we een experiment, waarin de
vloeistof, welke het hart omgaf, door een sterken
mechanischen invloed, welke de beroering der hart-
contracties verre overtrof, in beweging gebracht werd.

Deze beweging werd te weeg gebracht door het
glaasje, dat de vloeistof bevatte welke het hart
omgaf, door middel van een staafje aan het sluitstuk
van een electromagneet te bevestigen en wel zoo-
dapig, dat dit staafje door hefboomwerking de bewe-
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gingen van het sluitstuk bij doorgaanden stroom flink
versterkt op het glaasje overdroeg. Zoodoende werd
bjj sluiting van den stroom de vloeistof krachtig
geschud.

We brachten hierbij achtereenvolgens Ringersche
vloeistof en ol. olivarum met 1 %/, rauwolfia-alkaloide
daarin opgelost, om het hart.

t i R - . Tijdsverloop na Hartin 1% Ranw.alkaloidh,
Hart in Ringersche vlocistof. omgeving ol olivarum.
van het hart mot
Frequ_entie Contractie- raél]w‘.)llzoililgleade Frequentie Contractie-
per minuut, hoogte. ) v . per minuut, hoogte.
25 2,9
3 min. 25 2.
13 min. 20 1,8
28 min. 10 4,1
41 min. 13 twee aan 4.
twee.
1 uur. 12 vaak tweo 4.
aan twee,
1 u. 41 min. 9 3,8
”

We zien, dat uit deze tabel dezelfde conclusies te
trekken zijn alg vroeger, bij aanwending van uitslui-
tend ol. olivarum, gevonden werden. De frequentie
neemt eerst iets, later wat meer af, terwijl de
contractiegrootte belangrijk toeneemt; na, langeren
tijd treden groepvormingen van twee op, het hart
klopt na 2 uren nog met krachtige pulsaties, zij het
00k met een wat onregelmatigen rhythmus als gevolg
dier groepvormingen.

Bijeene dergelijke, 1%/, rauwolfia-alkaloide bevattende
Ringersche vloeistof, zou het hart in eenige minuten
stil hebben moeten staan, zooals we vroeger herhaal-
delijk zagen.

We moeten dus concludeeren, dat de schuddende
inviced op de vloeistof geen effect gehad heeft en
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dat de opvattingen van Tappeiner voorde werking
van ons gif onaannemslijk zijn.

We zullen thans nagaan of eene derde hypothese
voor ons geval van waarde is.

C.  Beteekenis der opperviakiespanning voor de
opname van Rauwolfine.

J. Traube schrijft aan de oppervlaktespanning
eene groote beteekenis toe voor het tot stand komen
van vele stofwisselingsprocessen, van resorptie van
giften enz. 1).

Hij stelt zich voor dat stoffen van geringere opper-
vlaktespanning de neiging hebben op te gaan in die
van grootere opperviaktespanningen, dat het verschil
dezer spanning dus de drijvende kracht is welke de
opname van vele bestanddeelen beheerscht.

Het lag voor de hand na te gaan of deze hypothese
voor ons doel bruikbaar kon zijn.

‘We bepaalden de oppervlaktespanning volgens de
druppelmethode, zooals W. Ostwald die beschrijft, 2)

Het idee van deze methode berust op het feit dat
bij toevoer van vloeistof aan de bovenkant van eene
verticale buis met een klein lumen, de druppels welke
zich aan de onderkant der buis vormen, des te sneller
afvallen, naarmate de oppervlaktespanning der vloeistof
geringer is. Daar van de zich vormende druppels
telkens slechts een gedeelte afvalt, kan men niet
volstaan met het gewicht van het vallende gedeelte
te bepalen, doch moet de zwaarte van den geheelen
druppel berekenen.

') J.. Traubo. Ueber die Bedeutung der Oberflichenspan-
nung im' Organismus. Arch. far Anat. und Physiol. 1904, Hoft
1 und 2.

) W. Ostwald. Handbuch und Hilfsbuch zur Ausfihrung
physico chemischer Messungen.
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Hiertoe wordt op de volgende wijze te werk gegaan.

De glazen buis met het nauwe lumen wordt in
een doorboorde kurk, welke past op de hals van een
licht glazen kolfje, bevestigd, en met de vloeistof,
waar men de opperviaktespanning van berekenen
wil, geheel gevuld. Daarna weegt men het kolfje.
Vervolgens laat men boven in de glazen buis de
vloeistof toeloopen en verbreekt deze toevoer op het
moment dat de druppel, welke zich onderaan de
buis vormt, in het kolfje valt. Van de glazen buis
wordt vervolgens met filtreerpapier zooveel vloeistof
afgezogen, dat deze het aanhangende gedeelte der
vloeistof verloren heeft, doch geheel gevuld blijft.

De kurk met de buis wordt dan weer op het kolfje
geplaatst en dit gewogen.

Het verschil in gewicht met de eerste weging geeft
het gewicht van den droppel op het moment, dat ze
begon te vallen, aan.

Hieruit is de oppervlaxtespanning (#) der vloeistof

dan te berekenen door de formule « — sz -~ f, waarin s

het gevonden gewicht der druppel, g de versnelling
door de zwaartekracht en r de straal van het beneden-
vlak der glazen buis voorstelt.

Op deze wijze onderzochten we water, eene waterige
1%, rauwolfinechlorideoplossing, Ringersche vloeistof
met of zonder 1?9/, rauwolfinechloride, ol. olivarum,
eveneens met en zonder 19/, rauwolfia-alkaloide alsg
opgelost bestanddeel.

Het resultaat was dat de opperviaktespanning van
eene Rauwolfineoplossing, zoowel die in water, Ringer-

sche vloeistof als olie, geringer was dan die der genoemde i
vloeistoffen alleen, dat de oppervlaktespanning van )
ol. olivarum echter duidelijk kleiner was dan die van
water of Ringersche vioeistof. Voor de gifoplossingen
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gold hetzelfde. De vloeistof met de geringste opper-
vlaktespanning heeft hier de minste werking, iets
wat dus juist het omgekeerde van het te ver-
wachten effect is, wanneer men de Traube’sche
theorie in ons geval aanvaardde Ook de Traube’sche
theorie moeten we dus voor ons doel verwerpen.
Ten slotte zullen we nog eene andere opvatting
behandelen.

D.  Inviced van het oplosmiddel, hoewel indifferent,
op hel opgeloste bestanddeel.

Het voorzichiigste en het minst gedwongen komt
het mij voor zich neer te leggen bij de wel niet zeer
veel verklarende, maar toch op degelijke experimenten
steunende opvatting o.a. van N. Menschutkin. )

Deze komt tot de aanname, dat er eene zekere
affiniteit tusschen oplosmiddelen en opgeloste bestand-
deelen bestaat, ook wanneer het oplosmiddel geheel
indifterent is, dat men alzoo niet met eene eenvoudige
vermenging te doen heeft. Deze invloed zou van groot
belang op de intensiteit der werking zijn.

Zijne meening steunt hij op de volgende experi-
menten :

Door drie en twintig verschillende organische ver-
bindingen, welke geen chemischen invloed op Triae-
thylamin of op Alkyljodiden, noch op uit deze twee
ontstane verbindingen hadden, als oplossend medium
voor die twee stoffen te kiezen, kon hij vaststellen
dat de snelheid, waarmee de reactie tusschen beide

') Ueber don ZEinfluss des chemisch indifferentes fliissigen
Medinms auf die goschwindigkeit der Verbindung des Triaethyl-
amins mit den Alkyljodiden. Zeitschrift fur Physikalische
Chemie (Ostwald und v, ’f Hoff). VI Band 1890.




ke

122

stoffen plaats had, zeer verschillend was bij verschil-
lende oplosmiddelen.

Omtrent mogelijke nadere oorzaken, die hiertoe
geleidden, merkt hij het volgende op:

le dat bij vergelijking van verbindingen uit
dezelfde reeksen degene, die hydroxylgroepen bevatten,
(alkoholen, zuren) de reactie sneller laten ontstaan.

2¢ dat bij leden van eene homologe reeks de stoffen
met hoogere moleculairgewichten eene atname der
reactiesnelheid bewerken.

3e dat de verzadiging der samenstelling van het
oplosmiddel van inviced is: hoe minder deze ver-
zadigd is, des te sneller treedt de reactie op.

40 dat bij  koolwaterstoffen de snelheid belangrijk
grooter wordt bij vervanging van een atoom water-
stof door een der haloiden.

5e dat de physische eigenschappen van zeer ge-
ringen invioed op de reactiesnelheid zijn, zooals bleek
uit proeven met stoffen van zeer verschillend spec.
gewicht, kookpunt, viscositeit enz.

Het is dus wel met zekerheid aan te nemen dat
een indifferent oplosmiddel van grooten invloed kan
zijn op de snelheid, waarmee het opgeloste bestanddeel
zijne werking vertoont.

Daar de andere hypothesen niet aannemelijk bleken te
zijn om de werkeloosheid der _olieoplossing ve ver-
klaren, moeten we s onze toevlucht tot deze laatste
voorstelling nemen en haar ook voor ons geval laten
gelden.




HOOFDSTUK V.

Invloed van inwendigen drukverhooging op de
- werking van het onvergiftigde en vergiftizde hart.

Ten einde het hart onder verhoogden inwendigen
druk te laten werken, werd op de volgende wijze te
werk gegaan.

Een hart werd kunstmatig doorstroomd en de
opening der afvoerbuis in het zelfde niveau als de
monding der aanvoerende ventrikelcanule geplaatst.
Dan werd deze uitstroomingsopening geleidelijk naar
boven gebracht, totdat de hartswerking zeer gereduceerd
was, en vervolgens weer tot op de oorspronkelijke
hoogte teruggevoerd, terwijl de uitslagen van den
manometer natuurlijk op de gewone wijze geregistreerd
werden.

Een geleidelijke toename van de hoogte der uit-
stroomingsopening verkregen we door de afvoerbuis
door een draad, welke over een katrol liep, te ver-
binden met de as van een tweede kymographion-
trommel, zoodat bij draaiing hiervan de draad zich
om de as wikkelde en de afvoerbuis naar boven trok.
Door nu de rotatie der draaiende trommel met eene
zoodanige snelheid te doen plaats hebben, dat de
afvoerbuis eene langzame stijgende beweging maakte,
konden wij ons doel bereiken. De snelheid werd altijd
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zoo gekozen, dat de duur eener stijging + 20 min.
bedroeg.

We zullen thans eenige experimenten behandelen,
waarin de veranderingen der frequeutie en der mano-
meteruitslagen nagegaan werden. De manometer-
uitslagen, dat wil zeggen de druk waaronder het hart
bij zijne contractie staat, kunnen bij een bepaalde
hoogte der afvoerbuis, naar ons voorkomt, evenredig
met het bij die hoogte verwerkte vloeistofvolumen
gesteld worden. We zijn dus in staat om den arbeid
van het hart, voor en na de vergiftiging en per
minuut of per contractie verricht, relatief te bepalen.

Uit het gezegde blijkt, dat de relatieve arbeid per
contractie gelijk is aan 2 x manometeruitslag, waarin
= een factor is, welke voor alle gevallen gelijk blijft.
De arbeid per minuut is natuurlijk gelijk aan den arbeid

per contractie, vermenigvuldigd met de frequentie.

Hoogte Frequentie per minuut. | of lb'nglggeaég?;gg?jeper Rolatlevt? arbeid
atvoeropo- contractie, per minuut.
m!,lg boven | 1 Slak na voor | ¥lak | na voor | viak na
t hart, vergift. vgrog(i)}jt. vergift, | vergift. vgfgilft)vergift. vergift. vgfg?l-‘ft. vorgitt.
0 26 | 33 18 | 83| 25| 21| 8 | 825 37,8
1 " » 2.2 39,6
:2 " »
8 » » 3,4 87,6
2 » » 23 414
5 » " 3,1 79,8
6 » 17 2.8 79
; » " 2,8 2,3 | 72 39,1
9 27 . 3,1 21 | 83,7 35,7
10 R ;
11 » \ 2,8 6.6
}3 » 16 | 24 24 | 648 38,4
”» ”
14 » ,, 2.3 2,2 | 62,1 35,2
15 - 15 | 22 1,9 | 594 28,5
16 » ” 2,4 18 | 648 a7
7 28 » | 23 62,1
18 » ” 9,9 2 | 616 30
19 » , 12 2,06| 336 30,75
20 ; i
21 » . 2,2 43
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Uit deze tabel lezen we het volgende omtrent den
invloed van den druk:

le de frequentie wordt voor de vergiftiging niet
of uiterst weinig versneld; daarna neemt ze in
zeer geringe mate af, wat echter wel een gevolg der
toenemende vergiftiging zijn zal.

2e de contractiehoogte is onder invioed der vergit-
tiging, bij horizontaal niveau van afvloeiopening en
hart, duidelijk afgenomen. Waar deze bij het onver-
giftigde hart na eene kleine vergrooting bij een druk
van 2—3 c¢M., aanstonds afneemt om bij een druk
van 19 cM. zeer sterk af te nemen, blijft de aan-
vankelijke aanwas der contractiehoogte na vergiftiging
veel langer hestaan, zoodat de uitslag bij 12 ¢M. druk
zelfs gelijk wordt aan die bij denzelfden druk vé6r de
vergiftiging. Zelfs bij een druk van 21 cM. blijft de
hoogte ongeveer geliik aan die bij een druk wvan
0 cM. en overtreft dan de hoogte der uitslagen bij 20
cM. druk véer de vergiftiging verre.

de dat de arbeid per contractie na de vergiftiging
bjj een druk O iets kleiner dan vlak voor de vergit-
tiging is, dat dit verschil echter bij verhooging van
den druk gaandeweg geringer wordt om bij een druk
van 12 cM. geheel te verdwijnen. Hierna komt er
weer een gering verschil tot een druk van 21 cM.
toe, waarbij de arbeid echter nog ongeveer gelijk
blijft aar den arbeid bij’t begin der drukverhooging. !)
Bij 't onvergiftigde hart neemt de arbeid bij 18 cM.

) Zoodra het normale hart, na de tijdelijke drukverhooging,
weer onder de oorspronkelijke omstandigheden pulseerde, was
de contractiehoogle iets afgenomen en de frequentie iets toe-
genomen. Aan deze verandering mag de afwijkende invloed
der drukverhooging op het vergiftigdo hart niet toegeschreven
worden, daar eene herhaling dier verhooging bij het onvergifrigde
hart hetzelfde offect te weog brengt als do eerste maal.
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druk reeds zeer sterk af en wordt dan belangrijk
door den arbeid, welken 't vergiftigde hart bij dien druk
verricht, overtroffen. We kunnen dus zeggen, dat de
drukverhooging op het onvergiftigde hart, na een
zeer kort positief inotroop stadium, een negatief
inotropen invioed heeft, op het vergiftigde hart eerst
een langdurig positief inotroop effect en daarna tot
bij een druk van 21 c¢M. geen invleed in een of
anderen zin. Dit is ten opzichte van het onvergiftigde
hart zeer zeker als eene positieve wijziging te be-
schouwen.

4e¢ dat de arbeid per minuut bij het vergiftigde
hart altijd belangrijk kleiner blijft dan voorde intoxi-
catie, hoewel met dezelfde schommeling in het
verschil als de arbeid per contractie vertoonde, Alleen
bij zeer hoogen druk, waar het normale hart zich
nauwelijks meer contraheert, wordt de arbeid per
minuut bij het vergiftigde hart grooter.

Contractiehoogte ; e
Hoogte Frequentie per minuut. | of re(igtileaﬁelgll‘gg?d per Relat‘wvg arbeid
afvoerope- contractie. per minuut.
ning bhoven voor viak na voor | vlak na voor viak na
‘¢ hart. . voor . o voor o . voor i .
vergitt. vergift. veorgift. | vergift. vergift. vergift.| vergift. vergift. vergift.
0 36 | 33 14 1 0,45 | 03 | 36 15 4,2
1
2 95 ; 0.45 | 36 6,3
3 » ” .
4 36 » 05 36 7
5 ” ” 1
6 ” ” 076 . 8’4
7 . , 0,9 32.4
8 . i 0,75 106
9 ” k2]
10 » 13 0,8 0,75 28,8 9,75
11 » ” 0,7 9,1
12 . 12 0,6 .8
13 Y R 0,7 04 | 252 48
14 » n
15 ., i 0,6 21,6
16 il ”
17 y , 0,4 0,35 | 144 4,2
18 » 12
19 » 0,3 0,3 10,8 3.6
20 ”
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We lezen uit deze tatel het volgende omtrent den
invloed der drukverhooging in het inwendige:

le de frequentie wordt hierdoor voo6r de vergiftiging
niet merkbaar gewijzigd; de geringe afname na intoxi-
catie berust wel op eene toenemende vergiftiging.

9¢ de contractiehoogte blijft voor de vergiftiging
gelijk aan de oorspronkeiijke tot een druk van 6 cM.,
om dan geleidelijk at te nemen; na de intoxicatie
klimt de contractiehoogte aanzienlijk (meer dan het
dubbele) tot een druk van 10 cM., om dan langzaam
te dalen, tot bij 19 cM. druk weer de oorspronkelijke
grootte bereikt is.

De drukverhooging v66r de vergiftiging had eene
plijvende verlaging ten gevolge.

3¢ de arbeid per confractie en per minuut onder-
vindt dezelfde schommelingen als de contractiehoogte
onder invlced van vergiftiging en druk. De arbeid
per contractie is van drie tot dertien c¢M. druk aan-
zienlijker dan viak voor de vergiftiging; de arbeid
per minuut is overal kleiner dan even voor het begin
der intoxicatie.

We hebben hier dus, evenals in proef 1, een uit-
blijven van een invioed op de frequentie, een lang
positief voorstadium der inotropie bij het vergiftigde
hart en een ontbreken daarvan bij het normale hart, een
toenemen van den arbeid per contractie na intoxicatie
terwijl de arbeid per minuut steeds geringer bleef
bij het vergiftigde hart (bij lichteren graad van
vergiftiging met positieve chronotropie is natuurlijk
het omgekeerde te verwachten). Deze positief inotrope
invloed der drukverhooging bij het vergiftigde hart,
welke bij het normale hart uitblijft, is minder op-
vallend, laat zich zelfs wel als begrijpelijk aapnemen,
wanneer men bedenkt, hoe de inotropie volgens onze
yroegere experimentern altijd 't minst van de vergiftiging
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te lijden had, en dikwijls een duidelijk positief voor-
stadium vertoonde. Men kan zich nu voorstellen dat
die mneiging der inotropie om in positieve richting
gewijzigd te worden, door eene extraprikkel als druk-
verhooging, belangrijk versterkt wordt.

In enkele andere experimenten kwamen we tot
dezelfde resultaten als in deze beide proefnemingen.

Tot eene bepaling van den absoluten arbeid,door het al
of niet vergiftigde hart onder de genoemde omstandig-
heden gepraesteerd, moeten we nog het bij een be-
paalden druk verwerkte vloeistofvolumen kennen en
verder de verhouding tusschen de grootte van den
manometeruitslag en den uitslag van het registreerende
hefboompje.

Algebraisch voorgesteld kunnen we dan zeggen:
arbeid = volumen x druk (manometeruitsiag x 13,6)
X 981 ergs. Daar het hier echter slechts om eene ver-
gelijking tusschen het normale en het vergiftigde hart
te doen was, en we den relatieven arbeid reeds be-
paalden, zijn verdere proefnemingen omtrent den
absoluten arbeid voor ons doel overbodig.
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HOOFDSTUK VL

Invlioed van temperatuursverhooging en -verlaging
op de hartswerking véér em nd vergiftiging.

Ter opsporing van dezen invloed richtten we onze
experimenten als volgt in:

Een ,gevensterde” kikvorsch werd op een stuk
kurk bevestigd en het hart in suspensie gebracht.
Het stuk kurk was rond en had eene iets kleinere
diameter dan een glazen bakje, waarin het dier ge-
plaatst werd, Daarna werd het glazen bakje met
Ringersche vloeistof of water ) gevuld en het kurkstuk
door een gewicht op den bodem gefixeerd. Aan den
kikker was een zoodanigen stand gegeven, dat zijne
neusgaten boven, en het gesuspendeerde hart zich
onder den vloeistofspiegel bevonden.

Verhooging van temperatuur werd verkregen door
het glazen bakje op een verwarmingstoestel te plaatsen,
hetwelk door electrische stroomen van verschillende
intensiteit eene geleidelijke en verkieselijke toename
van de temperatuur te weeg kon brengen.

Afkoeling van het hart werd verkregen door aan

Y eene vulling met waler geeft precies dezelfde resultaten
als eene vulling met Ringersche vloeistof,

9
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de vloeistof in het bakje ijs in voldoende mate toe

te voegen.

Een thermometer, aan een statief bevestigd, gaf de
temperatuur in de directe omgeving van het hart aan,
De suspensie betrof alleen de kamer.

We zullen thans een overzicht geven wvan de
resultaten van enkele experimenten, welke we ver-
richt hebben eerst met verhooging, en later met
verlaging van temperatuur.

Proefreeks I

Met toenemende temperatuur, al of niet gevolgd
door eene afkoeling tot de oorspronkelijke temperatuur.

@. Normaal hart.
1¢ exemplaar.

Contractie-

Temperatuur Frequentis

|

|

f

|

l
’ Rhythmus.
der vioeistof, per minuut. hoogte
|
—

15° 30 ! ‘
170 31 0,8
18° 31 } 08
190 31 1 J
210 33 | 1.1
280 34 1
24° 36 0,9
250 88 1
a70 46 0,8
290 54 0,6 l
300 57 0,2 i
320 57 0,2 f
340 51 0,4
826 H4 0,6
38° 535 0,7 n 1m.
400 63 0,8 " oan oarogelm
41e 54 0.8 »




T T

131

Uit deze tabel is op te maken, dat bij verhooging
van temperatuur de frequentie tot 40° toeneemt, om
dan weer iets af te nemen. Tevens begint bij 40° eene
onregelmatigheid in den periodenduur op te freden
(zie figuur hieronder).

De contractiehoogte neemt ondanks de grootere
frequentie aanvankelijk in grootte toe, en daalt, na
een kort stadium van verkleinde uitslagen, tot
41° niet beneden de oorspronkelijke hoogte.

We kunnen dus een primair chronotropen en
inotropen invloed der temperatuursverhooging aan-
nemen. Dat ook een positieve dromotrope invloed
bestaat, blijkt uit den korten duur der systolen.

In figuur 20 zien we de onregelmatigheid welke bij 40°
optreedt. Dat we hier met een onregelmatigen periodenduur
te doen hebben en niet met kamerextrasystolen, blijkt uit het

Fig 20.

normaal hart, in suspensie, onder invloed van eene temperatuur van 400 C.
a, b, contracties met regelmatigen rhythmus,
¢, i, een dubbeltal contracties.
afstand d e kleiner dan periode a b.

ontbreken van eene compensatoire pauze. Dat we vervolgens
niet met voorkamerextrasystolen te doen hebben, blijkt hieruit,
dat de contractie, volgende op een dubbeltal, altijd eerder kom?t
dan we dan verwachten zouden.
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2¢ exemplaar.

Te mperat. Contractiehoogte. Frequentie per minuut.

|- T o Rhythmus.
vloeistof. ' Bjj stijgen | Bij dalen Bjj stijgen Bij dalen
1‘ der temp. | der temp. | der temp. | der temp.
18° 45 Ls
15 L onregelmatige
19 tfg g SOBP i p%riode.
20 ’
21 '
23 54 66 1,6 : 0,1 regelmatig.
25
27 66 L6 | ‘
29 66 1,8 ’
31 62 ’ 0,55 onregelmatige
periode.
33
35
37 / / |
. 1

89 i 1
41 } /
43 96 1,7 |

Evenals in de vorige tabel zien we dat hier bij
klimmende temperatuur een positieve invloed op
de chronotropie en inotropie bestaat, en tevens eenigs-
zins op de dromotropie.

In hoeverre de getallen, bij weer dalende temperataur
verkregen, van waarde zijn, is lastig uit te maken,
daar, zooals we reeds bespraken, deze afname tot
stand kwam door toevoeging van koud water nu en
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dan, dus trapsgewijze in plaats van geleidelijk 1),
Intusschen geldt dit voor alle proeven gelijkelijk, zoodat
we de resultaten onderling wel mogen vergelijken.

Bijj de snelle temperatuursverlaging van 43% gp 31°
zien we eenzelfde onregelmatige rhythmus optreden
als in fig. 20 (vorige proef). De frequentie is hierbij
iets’ geringer dan bij dezelfde temperatuur bij stijging.
De contractiehoogte is echter zeer verkleind.

Bij daling van 310 Op 23° is de rhythmus weer
regelmatig, de frequentie iets grooter dan bij stijgende
temperatuur en de contracties minimaal.

Bij verlaging der temp. tot 199 ig de periode weer
onregelmatig van duur geworden; de frequentie daalt
tot ver beneden de frequentie vroeger en de con-
tracties groeien wat aan, blijven echter belangrijk
kleiner dan te voren,

Thans hebben we echter ook eene sterke afname
van ’t geleidingsvermogen, zooals blijkt uit de zeer
langzaam verloopende contracties, zoowel van voor-
kamer als kamer.

Eene daling der temperatuur tot de oorspronkelijke
hoogte heeft dus (waardoor dan ook) ten gevolge:

le eene afname der frequentie, welke meer bedraagt
dan vroeger de toename,

Ze eene afname der contractiehoogte, eveneens veel
sterker dan de vroegere toename.

3e een afname van ’t geleidingsvermogen, z6ddat
dit veel geringer is dan bij 't begin der proef.

Het ligt voor de hand om de verhooging der hart-
functies bij toenemende temperatuur te vergelijken
met de grootere snelheid, waarmee chemische reacties

) Ook is een schadelijke nawerking der hooge temperatuur,
hoewel hiervan bij de hooge temperatuur zelf niets te be-
Bpouren viel, niet nit te sluiten,
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physische chemie neemt aan, dat de reactiesnelheid
na iedere verhooging van 10° 2 & 8 maal de waarde
der oorspronkelijke snelheid heeft. In onze tabellen
is de toename der functie belangrijk geringer. Misschien
is dit het gevolg van de betrekkelijk snelle opklimming
der temperatuur, welke noodig is met 't oog op de
volgende proeven met vergiftigde harten, daar hier
zoovest mogelijk eenzelfde graad van vergiftiging ge-
durende het experiment moet blijven bestaan.

b.

Vergifiigd hart.

3. Frequentie was voor vergiftiging > 50.

} Contractiehoogte.

V;'hbuding frequen

Temperat. - i‘“feilentie per minuunt. | Contractie kam ei b St j’fﬂrk“m
Vioeistot. | By stijgen der temp. | Bij dalen dov temp. 131;]' stifgen | Bij dalen | By stijgen i Bij daleq
| voorkamer.| kamer. |voorkamer.| Kkamer. or temp. | der temp. ! der temp. | der f%
16,5° 22 16 1,7 1,7 0,75 1 ‘i
189 g
19* 26 19,5 18 18 17 0,75 ‘
200 27,5 22 1,7 08 |
210 29 25 17 0,86 o
940 30 26,25 39 30 17 1,45 0,88
25 33 33 1,6 0,88
270 49 39 1,7 1
290 42 42 1,6 1
30° 45 45 48 48 : 1,6 1,6 1
a1° 45 45 | 1,6 1
34° 54 45 ‘ 1,7 0,83
359 56 42 1,8 0,75
36° 60 30 1,9 0,5
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Met opzet is hier de opklimming der temp. niet
te ver voortgezet, om een nadeeligen invloed van eene
te hooge temperatuur op het hart zooveel mogelijk
te vermijden. De daling had in drie trappen plaats:
860—30°; 300—24°; 240—16.5°%

Uit de tabel is het volgende op te maken omtrent
den invloed der temperatuursverhooging :

le er bestaat eene positieve chronotropie.

2e er bestaat eene positieve inotropie, daar zelfs bij
eene bijna drie maal grootere frequentie de contracties
nog aanzienlijker zijn dan bij het begin der proef.

3e de dromotropie wordt in positieven zin beinvloed,
daar ondanks de toenemende frequentie het aantal
intermissies relatief vermindert, om bij 27° geheel te
verdwijnen. Bjj 34° komen de intermissies echter weer
te voorschijn, om dan allengs weer toe te nemen.

De op de temperatuurstijging volgende temperatuurs-
daling geeft ons het volgende te zien:

le de frequentie is aan het einde der daling tot
beneden de oorspronkelijke frequentie afgenomen;
daar het verloop der daling te snel was om dit aan
een toenemenden vergiftigingstoestand toe te schrijven,
althans in hoofdzaak, moet deze invloed wel op
rekening der afkoeling gesteld worden.

2¢ de contractishoogte wordt, na eene tijdelijke
geringe afname, aan het einde der daling gelijk aan
de vroegere grootte bjj die temperatuur, de frequentie
is dan echter geringer, zooals we zagen,

86 we vinden geene intermissies meer; dat dit bjj
19° niet het geval is, kan misschien op rekening
gesteld worden van de geringere frequentie dan bij
klimmende temperatuur; bjj 24° waar de frequentie
echter grooter is dan bij toenemende temperatuur,
ontbreken de intermissies eveneens, hoewel ze hier
vroeger wel waren.
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Uit de krommen bleek het verder, dat gedurende
dalende temp. bij 19° een onregelmatige rhythmus
(ongelijke periodenduur) een tijdlang optrad.

Bij vergelijking der figuren 21 &, b en ¢, zien we hoe gedurende
klimmende temp. 't aantal intermissies eerst relatief afneemt
(fig. 21b), om ten slotte weer toe te nemen (fig. 2l¢). Tevens
blijkt hoe de contractiehoogte, ondanks de veel grootere frequentis,
zelfs nog toensemt. Da voorkamerfrequentie neemt geregeld tos.

Fig. 2la.

gesuspendeerd hart bij eene temperatunr van 170 C.
frequentie kamer 16,
i voorkamer 22.
contractiehoogte der kamer 1,7,

Fig. 21,

solfde experiment van fig. 214 bij temp. 240 C [toenemende temperatuur].
frequentie kamer 26,
frequentie voorkawer 80
contractiehoogte kamer 1,7,
byj vergeljking met fig. 21a zien we dus eene afname van 't aantal in termissies,



voortzetting van 'l experiment van fiz. 21 @ en b,
bij temp. 85, [toenemende temperataurl,
frequentie kamer 41,
frequentie voorkamer 56.
contractiehoogte kamer 1.8,
we zien hoe bij deze temp. 't aantal intermissies
relatief weer toegenomen is,

Bij vergelijking met het normale hart kunnen we
vaststellen dat er, wat chronotropie en inotropie betreft,
geen duidelijk verschil bestaat: dat de vermindering
der contractiehoogte bij weer dalende temperatuur bij
't onvergiftigde hart veel sterker was, zal wel op
eene toevalligheid berusten.

Wat de dromotropie aangaat, zien we een opvallend
verschil: waar het normale hart bij afkoeling eene
duidelijke afpame hiervan liet zien, is dit bij het
vergiftigde hart niet het geval, eerder het tegendeel.
We zullen nog nader nagaan in hoeverre de hoogere
eindtemperatuur, welke het normale hart te doorstaan
had, ook hier van invloed moge zijn.
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4. Vergiftigd hart, waarvan frequentie v66r de
vergiftiging + 50 bedroeg.

Frequentie per minuut. Contractiehoogte. Verhouding frequentis

|

Temperatuur o kamer tot voorkamer.
vioeistof. ’_wg?wdfffl,ri Bii da]_erl(ﬂ;mp, Bij stijgen Bij dalen ‘ Bij stijgen ! Bij dalen
j voorkamer., kamer. voorkamer.l kamer. ‘ der temp. | der temp, ] der temp. ' der tewp.
! !
1ge ] 20 | 1,9 , [
16° 26 | 138 (1 uur later bepaald) 2 ] 0,5 ;
17 ; 42 36 1,2 ' 0,85
20 ‘ }
24 28 14 1,8 0,6
25 60 ! 60 1,75 1,65 | 1
26 28 14 [onregolm. rhythmus). 1,7 ' 0,5
29 3t ' o155 [ 1,7 L 05
83 40 / 20 ‘ 1.65 | 05
25 60 30 | | 1,8 | | 05
39 72 | 36 . | 1,7 0,5
‘ 1,8 | 1

40 enz. 60 i 60 !

1

Uit deze tabel lezen we als invloed der tempera-
tuursverhooging ;

le er bestaat een positieve chronotrope invloed.

Ze een positieve inctrope invloed is waarschijnlijjk,

3e eene positieve dromotropie spreekt zich pas bij
40° duidelijk uit door het afnemen en verdwijnen
der intermissies.

De hieropvolgende daling der temperatuwr laat ons
opmerken :

le dat de frequentie aan het einde der daling nog
aanzienlijk grooter is dan bij het begin der verwar-
ming, een uur later echter duidelijjk geringer is.

2e dat de contractiehoogte aanvankelijk weinig,
later vrij veel afneemt, dat deze na een uuyr echter
weer ongeveer gelijk aan hare grootte bij het begin
der proef was. Hieruit is dus op te maken, dat
de afkoeling als zoodanig eene tijdelijke verlaging
der contractiehoogte bewerkstelligt.

3e dat het aantal intermissies relatief toeneemt,
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aan het einde der daling echter geringer is dan bij
het begin der verwarming; na 1 uur bestaat weer
dezelfde verhouding als bij het begin der verwarming.

4e dat bij 25° tijdelijk een onregelmatige rhythmus
optrad, welke geheel gelijk was aan die in de andere
proeven.

Deze resultaten verschillen dus in geen enkel
opzicht van die, bjj 't niet vergiftigde hart verkregen ;
ook hier neemt, evenals bij ’t normale hart, de
contractiehoogte tijdens de temperatuursdaling sterk
af (wat in de vorige proef slechts in geringen graad
plaats had) en verdwijnt de toename der dromotropie
weer, wat in de vorige proef niet gebeurde. Tevens
is het waarschijnlijk geworden, dat die vermindering
der contractiehoogte uitsluitend een gevolg der afkoe-
ling is, daar ze eenigen tijd na de afkoeling weer
verdwijnt en bij 't normale hart ook voorkomt.

5. Vergiftigd hart; frequentie véor vergiftiging + 50.

Frequentie per minuut.

| Verhouding frequentio

Temperatuar } Contractishoogte. ’ kamer tot voorkamer.
vioeistol. \‘ By stij;en dor tewp. By c{aﬁn fifr temp. | Bij stijgen ( Bij dalen | Bij stijgon { Bij dalen
ivocu‘kamer.l kamer. voorkamer,] kamer, J der temp. / der tewp. | der temp. ' der temp.
14° ’ 26 13 1,8 ' ! 0,5 :
15 20 10 I 1,05 .05
16 27 w 13,5 1,3 ‘ 0,5
17 |
18 30 15 1,3 0’? ;
19 30 of 10 35 27 1,1 | of05 075
| 30 i 1. !
20 ! 1,3 i !
21 i
22 33 28 45 36 1,2 L 082 | 08
23 38 30 |
24 42 39 49 40 1,1 1,056 0,93 1 0,8
25 43 43 ! I
26 45 45 \ 1,0 1 |
27 48 48 1,0 ! ‘ 1
98 51 ‘ 42 1,1 0,82 |
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In dit experiment is met opzet de verwarming tot
slechts 28° voortgezet, om den slechten invloed, welke
eene te hooge temperatuur op het hart uitoefent
(men ziet in de curve duidelijk een stijgen van de
vostpunten der contracties alg gevolg van eene schrom-
peling van het hart, wanneer de temp. zeer hoog
wordt) te elimineeren. We kunnen dan de gegevens,
bj daling der temp. verkregen, als van meer waarde
beschouwen. ‘

We zien als invioed der temperatuursstijging in de
tabel het volgende uitgedrukt:

le eene positieve chronotropie.

2e eene geringe afname der contractiehoogte, nadat
deze eerst gelijk aan de oorspronkelijke bleef. Eene
primaire positieve inotropie is dus hier niet zoo
duidelijk als vroeger, blijft echter waarschijnlijk (dan
door een secundair negatieven invloed, afhankelijk van
de grootere frequentie, gemaskeerd),

3e eene positieve dromotropie, welke bij 25° een
verdwijnen der intermissies bewerkt; bijj 28° ver-
schijnen deze weer, echter in betrekkelijk gering
aantal. De toename der dromotropie heeft dus een
optimum bij reeds betrekkelijk lage temperatuur.

Bij de daaropvolgende temperatuursdaling hebben we:

le eene afname der frequentie tot ongeveer de
frequentie, welke aan het begin der verwarming
bestond, bereikt werd.

2e eene contractiehoogte, gelijkblijvend aan die bij
28% dus slechts iets geringer dan bij den aanvang
der verwarming,

3¢ eene toename van 't aantal intermissies tot
dezelfde verhouding van vroeger.

Bjj dit vergiftigde hart, waar de verwarming tot
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eene matige hoogte werd voortgezet, ziem we dat
eene daaropvolgende afkoeling de hartsfunctién in
dezelfde mate verzwakt als deze door de temperatuurs-
verhooging toegenomen waren.

Als individuesle eigenaardigheid merken we hier
een optimum van dromotropietoename bij eene reeds
matige verhooging der temperatuur op.

Andere experimenten, door ons verricht, openden
geene nieuwe gezichtspunten en zullen dus Kkorts-
heidshalve hier niet besproken worden.

Samenvatting der resultaten.

De invloed der temperatuursverhooging komt op het
volgende neer (bij normaal en vergiftigd hart):

De chronotropie wordt positiet; de inotropie, soms
meer, soms minder duidelijk, eveneens. Waar deze
inotrope wijziging minder evident is, ligt het voor
de hand zulks aan eene maskeering door de nega-
tieve inotropie tengevolge der toenemende frequen-
tie, te wijten. De dromotropie is positief, meestal met
eene optimumtemperatuur voor de snelheid waarmee
zulks plaats vindt.

De daaropvolgende dafing der temperatuur heeft
den volgenden invloed (voor normaal en vergiftigd hart):

De positieve chronotropie verdwijnt geheel of gedeel-
telijk. Waar dit gedesltelijk gebeurt, is misschien
eene te snelle afkoeling de oorzaak; in elk geval
verdwijnt na eenigen tijd ook hier de positieve
verandering geheel.

De kracht van ’t hart keert soms tot haar ouden
toestand terug; meestal echter blijven de contracties
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in meerdere of mindere mata beneden de oorspronkelijke
grootte, vooral waar tot eene hooge temperatuur
verwarmd was. Dikwijls herstelt zich na eenigen tijd
dan. toch nog de vroegere toestand, zoodat we aan
eene ongunstige werking als gevolg der te snelle
afkoeling te denken hebben.

Voor de dromotropie geldt geheel hetzelfde; ook
hier treedt de oorspronkelijke toestand niet direct in
bij de atkoeling, doch blijft het geleidingsvermogen
aanvankelijk nog versterkt, om later weer als voor
de verwarming te worden.

Bij hooge temperatuur en bj afkoeling zien we
dikwijls eene onregelmatigheid in den rhythmus
optreden.

Daar al deze resultaten zoowel voor het normale
als het vergiftigde hart gelden, besluiten we dus, dat
de vergiftiging van geen invloed op het effect der
temperatunrsverhooging is.

Proefreeks IL

Temperatuursverlaging, gevolgd door verwarming
tot de oorspronkelijke temperatuur.

In deze proeven, waar een juist omgekeerde wijze
van handelen gevolgd werd als in de eerste proefreeks,
verkregen wij de afkoeling door toevoeging van
stukjes ijs aan de vloeistof, waarin het hart zich
bevond, terwijl de daaropvolgende verwarming weer
met behulp van het electrische toestel geschiedde,
nadat allereerst het ijs verwijderd was.

T T b
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1. Normaal hart.

Temperatuur Frequentio por minuut. ) Contractie- Vr;a;;i);féix;g
der vloeistof. 7‘, oorkamer. Kamer. hoocgte 5;;:}2;3‘;1
i |
11,56° 18 18 0,8 1
10 18 18 0,95 j 1
3 12 12 07 | 1
2 10 10 0,7 1

Hieruit zien we:

le dat door de afkoeling een negatief chronotroop
effect teweeg gebracht wordt.

2e dat aanvankelijk een positief inotrope invloed
bestaat, daar niettegenstaande gelijkblijvende frequentie,
de contracties grooter worden. Vervolgens treedt
een negatief inotroop stadium op, wat hieruit blijkt,
dat de contracties, ondanks de geringe frequentie,
iets kleiner zijn geworden.

3e. Tevens blijkt uit de krommen (hier niet afge-
beeld, zie fig. 22), dat het geleidingsvermogen zeer
vertraagd is, daar de duur der systolen belangrijk
verlengd is, al missen we ook het optreden van
intermissies. In de volgende proef zullen we eene
afbeelding van deze verlenging geven.

We zien dus dat hier juist het tegenovergestelde
resuitaat als bij verwarming bereikt wordt: eene
negatieve chronotropie, dromotropie en inotropie.
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2. Vergiftigd hart.

1 . : : W Verhouding frequentie
! Frequentie per minuut, Contractishoogte. kamer tot voor(lliamer.
Temperatuur | I U
! Bij dalen | Bij dalen | By stijgen | Bij stijgen i § atii i 5 @t
vloeistof. ¢ der temp. ! der temp. ; der temp. | der temp. By dalen | By stijgen By dalen | By stijgen
N ) der temp. | der temp. | der temp. | der temp,
‘ voorkamer.| kamer., |voerkamer.| kamer.
0 {16 8
15 419 %6 1.3 05
14 12 8 1.2 0,67
10
7 9 45 1,25 05
s ;
6 ofy of§ 1,3 05
|
5 6 2 ! 1,3 0,33
1,5 | g 0,25
1,2 | 0,2

Bij verlaging der temperatuur hebben we het
volgende:

le een negatief chronotropen invloed.

2e ontbreekt een duidelijk primair negatief inotroop
effect.

3e bestaat een sterke negatief dromotrope invloed,
wat zooals uit de hier weergegeven figuur blijkt, op
te maken is uit het toenemen van het aantal inter-
missies, ondanks de afnemende frequentie, en verder
uit den veel langeren duur der systolen en het
belangrijk grooter tijdsverschil tusschen voorkamer-
en kamercontracties. De daaropvolgende werkooging
der temperatuur laat zien dat:

le de voorkamerfrequentie bij de oorspronkelijke
temp. weeor als vroeger, of zelfs grooter is.

2e de contractiegrootte niet gewijzigd wordt.

3e het negatief dromotrope effect grootendeels, niet
geheel echter, verdwenen is, wanneer de oorspronkelijke
temp. weer bereikt is. Waarschijnlijk zal dit wel als
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fig. « bij 140 Ao : :
“i’ b I;]_'} A ! vergiftigd hart, in suspensie,
2. L i ¢

fig. ¢ bij 50 bij afnemende temperatuur,

We zien hoe 't aantal intermissies, ondanks de geringere frequentie, toeneemt,

eene nawerking te beschouwen zijn en zal na eenigen
tijd de dromotropie wel als vroeger geworden zijn.

We missen hier den negatief inotropen invloed
der temperatuursverlaging, welke we in de vorige
proef waarnamen. We kunnen dit als analoog be-
schouwen met den vroeger vermelden negatief inotropen
invloed der temperatuursverhooging, welke soms
gezien werd in afwijking van de meest plaats hebbende
positieve wijziging der inotropie,

We concludeeren dus, dat afkoeling in hoofdzaak
de tegenovergestelde werking uitoefent van verwar-
ming en dat hierbij evenmin als bij de verhooging,
een principidel verschil tusschen een al of niet ver-
giftigd bhart vast te stellen is.

10
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Uit de resultaten, door temperatuursverhooging bij
een vergiftigd hart verkregen, mag afgeleid worden
dat door verhooging van temperatuur het gif niet
vernield wordt en wel omdat de vergiftigingsver-
schijnselen in denzelfden graad terugkeeren, zoodra het
hart de oorspronkelijke temperatuur weer aangenomen
heeft. 1)

Y} Gelijjk we opmerkien, keeren de vergiftigingsverschijnselen
niet altjjd direct in dezelfde sterkte terug, zoodra de kamer-
temperatuur weer bereikt is, doch soms iets later. Dit laat
zich volkomen technisch verklaren wanneer we bedenken dat
de afkoeling betrekkelijk snel tot stand kwam eon het hart
dus misschien niet zoo snel hiermes in temp. evenwicht kon
komen.

o
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Invloed van ranwolfine op de ganglienvrije
hartsdeelem en harten.

Zooals reeds in de inleiding ter sprake gebracht
werd, is het ons plan de werking van rauwolfine
tevens op ganglienvrije hartsdeelen of als ganglienvrij
bekend staande harten van lagere dieren na te gaan
om aldus, bij eventueel analoge resultaten, het gif met
des te grootere zekerheid als een spiergif te mogen
qualificeeren.

Hiertoe verrichtten we experimenten met den harts-
bulbus van den kikvorsch, 't hart van Anodonta, van
Arion en van Kkippenembryonen vé6r den 6en dag,
welke alle gangliencellen missen.

De bevindingen hierbij verkregen, zullen we thans
achtereenvolgens ontwikkelen.

a. Bulbus van 't kikvorschhart. ')

‘We hebben dit hartsgedeelte boven de eveneens
ganglienvrije hartspunt verkozen, omdat de bulbus veel
gemakkelijker tot spontane contracties te brengen is.

'y Hiermede werd door Verhoeff geéxperimenteerd, nadat
pen histologisch onderzoek den bulbus als ganglienvrij had doen
kennen. Zie: Onderzoekingen Physiol. Laborator. Utrecht 1881.
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Na vrij geprepareerd te zijn, maakt de bulbus nog
eenige contracties, waarna een pauze intreedt. Deze
duurt meestal niet langer dam 30 minuten, zelden
50 minuten. Daarna beginnen spontaan rhythmische
contracties van langzaam tempo op te treden; door
temperatuursverhooging kan de frequentie hiervan
belangrijk vergroot worden. }

De bulbus werd vrij geprepareerd door de linker
aorta af te binden en door te snijden, in de rechter
eene fijne canule te brengen en deze hierin te be-
vestigen door eene. ligatuur, vervolgens den bulbus op
de kamergrens af te binden en vlak onder de ligatuur
door te knippen, en daarna zooveel mogelijk alle voor-
kamer- en kamerresten er van te verwijderen.

We deden eene poging om de bulbus-contracties
te registreeren en gebruikien daartoe hetzelfde
Mariotte’sche fleschje en denzelfden manometer als bij
de circulatieproeven. Het fleschje bevond zich op eene
zoodanige hoogte boven den bulbus, dat deze onder een
druk van 15 m.M. Hg. stond, wat volgens Verhoeff
de beste voorwaarde voor het ontstaan van flinke
contracties is,

Om den bulbus werd een glazen bakje, met Rin-
gersche vioeistof gevuld, gebracht; zoodra spontane
contracties optraden, werd het bakje verwarmd om
eene grootere frequentie te verkrijgen, daar dan
vergiftigingsverschijnselen, welke wel in hoofdzaak
uit frequentieveranderingen bestaan zullen, natuurlijk
fijner te beoordeelen zijn.

Het hart werd vergiftigd door in het bakje met
Ringersche vloeistof een kleiner dito bakje te plaatsen
dat het hart onmiddelljk omgeven kon, wanneer men
met de vergiftiging een aanvang wilde nemen en

Y Harbog: Onderzoekingen Physiol. Labor. Utrechi 1580.
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steeds in het grootere bakje gedompeld bleef, om
dezelfde temperatuur als de inhoud hiervan te be-
zitten.

Enkele experimenten zullen we thans behandelen :

1. Bulbus, vergiftigd met 50 m.gr. rauwolfiaextract
in 29, oplossing in Ringersche vloeistof.

| [ A |
’ Temperatuur Frequentio per |

Tijd na | Temporatuur ainnut in Frequentie per
| Ringersche oplossi Ringersche minuut in
repareeren. . sifoplossing. . :
prepareeren vloeistof. glloplossing i Vioeistof, gifoplossing.
50 min. ,‘ 16° J ' 243 l
1 nur. ‘ 19° ‘ 6 ‘
22 . * 11 |
26 18 )
1w 20 m.’ 28 20 ’
29 24
1 u. 40 m.# 51 36 /
1 u. 42 m.i 230
1 u, 45 m,‘ 230 7Z@or gering en
: | zoor zwakke
‘ contracties.
1 u. 50 m. stilstand.

Deze resultaten zijn unitsluitend door inspectie vast-
gesteld, daar de contracties blijkbaar niet energisch
genoeg waren om het kwik in den manometer in
beweging te brengen.

Uit deze tabel zien we, dat een normale bulbus
eene steeds klimmende frequentie vertoont bij tem-
peratuursverhooging (na het stadium van pauze).

Toen de bulbus, na een uur gepulseerd te hebben,
vergiftigd werd bij een temperatuur van 23°, namen de
contracties snel in aantal en kracht af, zoodat binnen
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tien minuten een volkomen stilstand van den bulbus
intrad.

Volgens Verhoeff is het vooral de verandering
der temperatuur en niet zoozeer de hoogte der tem-
peratuur als zoodanig, welke de frequentievermeer-
dering tot stand brengt. Om deze mogelijke oorzaak
van stilstand (hoewel zeer onwaarschijnlijk) uit te
sluiten, werd de bulbus na stilstand tot 309 verwarmd.
Ook nu bleef de stilstand echter bestaan, zoodat we
met zekerheid het rauwolfine als een gif voor het
ganglienvrije bulbusgedeelte mogen beschouwen. We
Zagen geene intermissies optreden, zooals voor de
hand ligt. Er werd geen voorafgaande positief chrono-
trope of inotrope invloed geconstateerd. We zagen
dus uitsluitend een negatief chronotropen en inotropen
invloed.

2. Bulbus, vergiftigd als in vorige proef.

requentie

Td na Temperatuur Temperatiil  por ininuut in Froq.uentiu
) - I Ringersche o ) Ringersche per minnut in
plepaleewn-i vloeistof. gifoplossing. Vl(?eistof. i gifoplossing.
i |
! i i
50 min. 13° 1 |
20 10 !
24 7!
29 i 28
gif.
1 uur. 32 |
1. 6m. 32 | 24
lu. 10 m. i 0
. |
lu. 1l m, 32 | 0
2u.40m. - 23 , langzaam.
‘ 26 10 }
if. ; J
2 .44 m. 26
2u.46m. | 26 : 0
2u. 48 m. | 83 | . 0
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Ook deze getal’en konden alleen bjj inspectie vastge-
steld worden.

Ook hier zien we hoe het gif de pulsaties in korten
tijd doet ophouden. Wanneer daarna de bulbus weer
in  Ringersche vloeistof gebracht wordt, komt ze
langzamerhand bij, om bij hernieuwde vergiftiging
weer snel stil te staan.

We zagen dus een negatief chronotropen invloed
en later ook een negatief inotroop effect zich daarbij
aansluiten.

Uit deze beide experimenten blijkt dat rauwolfine
eene toxische werking op °’t spierweefsel van den
bulbus ontvouwt en dat deze zich van de vergiftiging
herstellen kan, evenals dit bij 't geheele kikkerhart
't geval was.

B. Hart van Anodonta.

a. Methodiek.

Het anodontahart bestaat nit ééne kamer en twee
vleugelvormige en zeer dunne voorkamers. Door de
kamer heen loopt de darm.

‘We kunnen Of het unit het lichaam genomen hart
0f het in situ blijvende hart aan een onderzoek
onderwerpen.

Voor het eerste doel gaat men aldus te werk. '

Na wegbreking der schaal boven de plaats waar
het hart ongeveer ligt, wordt dit vrijgelegd ; vervol-
gens wordt de darm aan weerskanten van het hart
doorgeknipt en het hart zeer voorzichtig uit het
lichaam verwijderd.

In het tweede geval wordt alleen de schaal en het
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mantelgedeelte van het hart weggenomen en dan de
toe te dienen vloeistof hierop gedruppeld.

b. Experimenten.

Het bleek ons, dat enkele harten, na verwijdering
uit het lichaam, in 0,59, rauwolfiaextracthoudende
Ringersche vloeistof gelegd, 40 minuten lang bleven
pulseeren, zonder belangrijken achteruitgang. We
behoeven dus niet verder in te gaan op de vraag
wat het beste milieu voor een anodontahart Zijn
zou, daar we nu reeds weten, dat het uitgesneden
hart geen invlced van beteekenis van het gif (bij
deze doseering) ondervindt.

In de volgende proeven werd het rauwolfinextract
op het blootgelegde en in situ gelaten hart gedruppeld
en dan met het oog nagegaan of er veranderingen
waar te newmen vielen. Daar het gif in Ringersche
vloeistof toegediend werd, gingen we eerst na of de
Ringersche vloeistof alleen ook invlced uitoefende.
Dit bleek niet of weinig het geval te zijn: Eene
afname der frequentie werd nooit gezien, wel eens
eene geringe toename. Soms trok hes hart zich slechts
gedeeltelijk samen, b.v. z66, dat de beide helften
zich afwisselend coniraheerden, waarbjj de andere
helft dan passief opgevuld werd. Water had denzelfden
invloed.
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Vergiftiging met 29, rauwolfiaextract.

Uit deze tabellen blijkt, dat we te maken hebben met :

le een negatief chronotropen invloed. Een positief
chronotrope invloed is waarschijnlijk in proef 4 in
't spel, met zekerheid echter niet te constateeren,
daar, zooals we zagen, een positieve invioed ook wel
eens door Ringersche vloeistof uitgeoefend wordt.

2e een negatief inotropen invioed, welke al betrek-

- Frequentie |Frequentio per minuut B
Tid na .
) er minuut reiftiging. Reactie van
begin der P voor na vergiftiging Contractiehoogte cnz. kamer
iftoediening oor o ’t hartextract.
BURLOBUISIUNE. | vopgiftiging. [ voorkamer.| kamer.
1. 5—2
1 min. 42
2 min. 12 veel geringer.
4 min. stilstand. .
2. 10
3 min. 8
8 min. 8
11 min. 8 zeer gering.
3.
8 s
) positief,
3 min. 8 8 gering, gedesltelijke contractie. | licht, doch
9 min. 8 8 voorkamercontractie krachtig. duidelijk.
4. contracties afwisselend
8—12 8
links en rechts.
8 min. 24 24 n positief.
5 min. 20 20 "
8 min. 8 8 woer geheele contracties,
10 min. 8 8 geringor (diastole kleiner).
11 min 8 4 nog ” ,,
12 miin. 8 0 stilstand in systole.
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kelijk vroeg zichtbaar wordt en vooral de kamer treft.

3e een negatief dromotropen invloed, echter niet
met zekerheid vast te stellen. In proef 3, waar de
voorkamers krachtiz bleven pulseeren bij stilstaande
kamer mag deze stilstand niet aan eene afname van
't geleidingsvermogen toegeschreven worden, daar
voor dien tijd de kamercontracties reeds zoo klein
waren geworden, dat ’t zeer wel mogelijk is, dat de
stilstand hier 't gevolg is van negatief inotrope werking.

Of in proef 4 de ten opzichte der voorkamerfrequentie
gehalveerde kamerfrequentie op negatief dromotropen
of bathmotropen invloed berust, is natuurlijk niet
uit te maken, al is de laatste invloed het meest
aannemelijk, door het plotseling optreden der halveering.

We zien dus dat ook bij anodonta het rauwolfine
zich als een spiergif kennen doet en dat de werking
bestaat in een negatief chronotropen (het sterkst)
en inotropen invloed, en daarnaast waarschijnlijk een
positief chronotroop en een negatief bathmotroop effect.

C. Hart van Arion.

a. Methodiek.

Het hart werd op de volgende wijze blootgelegd:

De slak wordt met zijn voet op eene kurken onder-
laag gelegd en daarna met een pincet tot eene be-
hoorlijke lengte uitgestreken en met spelden op de
kurk gefixeerd, zoodat de slak zich niet meer door
contractie der spierlaag op kan rollen.

Nu wordt de huid aan de linker zijkant overlangs
gekliefd en van nit de einden der snee twee dwarse
zijsneden gemaakt, zoodat een lapvormig gedeelte
ontstaat, dat teruggeslagen wordt.

Dan zien we de nier, welke het pericard omgeeft,
blootliggen, splijten deze met het pericard te samen,
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en slaan de deelen terzijde, zoodat het hart bloot ligt.

Hieraan bestudeerden we de vergiftigingsverschijn-
selen eerst door inspectie; later gelukte het ons ook
door registratie en wel volgens twee maunieren:

In de eerste plaats met behulp der vroeger herhaal-
delijk aungewende suspensiemethode, waarbij nu gebruik
gemaakt werd van een uiterst lichten aluminiumhef-
boom en eene zeer fijne serre-fine, welke het hart pakte.

In de tweede plaats gebruikten we eene inrichting,
waarbij het hefboompje direct op het hart rustte en
kregen daarmee veel fraajere resultaten.

Als hefboompje werd in dit laatste geval gebruikt
een zeer fijn strootje, hetwelk dicht bij het eene
uiteinde geknikt werd, zoodat de beide deelen als
door een scharnier ten opzichte van elkaar beweeg-
baar waren. Aan het andere uiteinde werd een var-
kenshaar vastgelijmd, dat op eene beroete trommel
met geringen weerstand de uitslagen registreeren kon.
Het strootje was kort bij de knik aan den langen
arm van een stijgbeugelvormig stukje stroo voorzien,
dat daaraan onder eene rechte hoek onbewegelijk
vastgelakt was, Het uiteinde van den kortem arm
werd op de kurk zoodanig gefixeerd, dat het stijg-
beugelvormige deel juist op het hart rustte en bij de
contracties daarvan op en neer ging. Aldus werden
de hartsbewegingen vergroot door het varkenshaar
weergegever.

Het bleek dat voorzichtige preparatie van het
hart zeer gewenscht was, daar bjj de eerste proeven
het hart door 't prepareeren herhaaldelijk tijdelijke
of blijvende stilstanden vertoonde.

b. Hxperimenten.

le door middel van inspectie.
Hierbij wordt tevens nagegaan of aqua destillata
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of Ringersche vloeistof, welke als oplosmiddel voor
het toe te dienen gif gebruikt werden, op zich zelf
ook invloed uitoefenden. De oplossing werd toegediend
door deze regelmatig druppelsgewijze op het hart te

laten wvallen.

Als oplossing werd eene 2%/, waterige rauwolfia-

extractsolutie gebruikt.

Tijd na Toegediende vloeistof, T Frequentis Reactie van
begin der I Conftractie’s,
toediening. aqua dest. 29 R. extract. per minuut. ’t hartextract.
* 0 min. " + 20 flink,
2 min. - 20 »
20 min. ” 20 "
21 min. »
22 min. » 24 »
23 min. ” 38 zwakker.
24 min. ” 0
" 0 min. N 20 flink.
3 min. v 28
o min. » 30 zwakker.
6 min. » 30 nauwelijks zichtbaar
14 min. ” 20 wat flinker.
18 min. » 0
0 min » 18 negatief.
2 min ” 26
4 min ” 18
6 min ” 14
8 min » 8 M aiton
11 min »

We zien uit deze tabel dus, dat het water als zoo-
danig geen invloed op de hartswerking heeft, zoodat,
de veranderingen, door het vergif in oplossing teweeg
gebracht, alleen op 't rauwolfine teruggebracht moeten

¢ f
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worden. Deze veranderingen komen op het wvol-

gende neer:

Na een duidelijk stadium van positief chronotroop
effect, komt de negatief chronotrope invloed steeds
meer op den voorgrond.

Tevens bestaat een negatieve inotrope invloed,
welke op de plaatsen, waar de frequentie niet grooter
is dan oorsgpronkelijk, met zekerheid van primairen

aard is.

De reactie op het hartextract met salpeterzuur

valt negatief uit.

2e door middel der suspensiemethode.

Tijd na begin

der giftoediening.

Frequentie per

minuut.

Contracties

2%/, rauwolfiaextract.

0
2 min.

4 min.

36

50

verwijdering van 't gif.

2 aur.

18

2.

0,4 %/, rauwolfiaextract.

2 min,
8 min.
14 min,

26 min.

27
19
15

0,1
0,05
0,05

In proef 1 hebben we volkomen dezelfde resultaten
als we bjj inspectie verkregen. Bovendien zien we



dat een reeds stilstaand

herstellen kan.

In proef 2, genomen met het herstelde hart van
proef 1, heeft de verdunde gifoplossing denzelfden
invloed als in proef1;alleen is het verloop minder snel.
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hart zich van de vergiftiging

3e door middel der laatste inrichting.

Slechts een enkel experiment zij hier meegedeeld

vergiftiging met 0,4°/, rauwolfiaextract.

Ti{jd na begin

Frequentie per

der vergiftiging. minuut. Contracties,
0 24 0,13
1 min. 26 0,12
3 min. 23 0,12

6 min. 26 [t e Dot
9 min. ag 0,25
12 min, 21 0.25
15 min. 18 096
18 min. 12 0,35

= min 1 g,gg; alterneerend.
26 min. 2 04
30 min. 1L of O 0,3

Uit deze tabel en de hier weergegeven afbeelding

(fig. 23) blijkt, dat we te maken hebben met:

le een niet sterk geprononceerd positief chronotroop
stadium, opgevolgd door eene toenemende negatieve

chronotropie.
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2e een ontbreken of pas zeer laat optreden van een
negatief inotropen invloed. De met afnemende frequentie
klimmende contractiehoogte is waarschijnlijk als een
secundair positief inotroop effect te beschouwen.

Pig. 23,

Hartscurve van Arion, van links naar rechts en van beneden
naar boven te lezen.
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Daarna treedt dan in elk geval een relatief negatieve
invloed op, zich uitende door afname der contracties,
voorafgegaan door een alterneerend stadium van
grootere en Kleinere uitslagen.

3e een negatief dromotroop effect, wat hier blijkt
uit den veel langeren duur der kamercontracties bij
toenemende vergiftiging. We zien dus dat we in
hoofdzaak een zelfde effect constateeren als bij de
andere methode.

Ock bij het slakkebart is dus een vergiftigings-
toestand te verkrijgen met rauwolfine, welke zeer
veel van die bij het kikvorschhart heeft, te weten:

een positieve en negatieve chronotropie;

een al of niet snel optredende negatieve inotropie;

een negatieve dromotropie.

Ook hier bleek het hart zich na vergiftiging te
kunnen herstellen.

D. Hart van 't kippenembryo van den vijfden dag.

Door talrijke onderzoekingen is gebleken, dat pas
den zesden dag na de bevruchting gangliéncellen en
zenuwbanen het hart van buiten af indringen. Vandaar,
dat ons onderzoek zich uitstrekt over embryonen van
jongeren datum en dan, met het oog op de grootere
proporties, van een zoo laat mogelijk tijdstip.

Om eieren van den bedoelden levensduur te ver-
krijgen, maakte ik gebruik van een broedmachine.
De temperatuur schommelde geregeld tusschen 39°
en 419 Na vijf dagen werden de eieren op de volgende
wijze behandeld:

Op eene willekeurige plaats werd een deel der
schaal weggenomen. De plaats, waar het embryo zich
gevormd heeft werd dan zichtbaar, daar deze altijd
het hoogste punt van den eidooier inneemt. De schaal
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werd dan, met het geopende deel naar boven, op een
voetstukje in een waterbad van 40° geplaatst, zoodat
de randen der opening juist boven den waterspiegel
uitstaken. In het waterbad bevonden zich tevens
een kolfje, met Ringersche vloeistof gevuld, en een
kolfje met ’t rauwolfinezout, in Ringersche vloeistof
opgelost, zoodat deze de temperatuur van het waterbad
bezaten.

Uit eenige voorloopige proeven bleek dat, wil ’t
gif werkzaam zijn op het hart, allereerst het vlies,
't welk het embryo omgeeft, geperforeerd moet zijn.

We vonden namelijjk dat eene 19/, oplossing van
't rauwolfinechloride, bij opdruppelen op het vlies, na
15 minuten nog geen invloed vertoonde, bij perforatie
echter terstond een hartstilstand veroorzaakte. Het
inknippen van het vlies als zoodanig had nooit dit
gevolg, wanneer we vermeden bloedvaten te treffen.

't Rauwolfine was dus in elk geval een gif voor
't embryonenhart.

Bij toediening van een 0,29, oplossing nam de
frequentie af en ging na eenige minuten het hart
stil staan. De contracties werden teveps kleiner. Na
stilstand was het mogelijk een herstel van het hart
te weeg te brengen.

De aanvankelijke frequentievermeerdering, welke we
soms waarnamen, wil weinig zeggen, daar deze ook
bij opdruppeling van Ringersche vloeistof waar-
genomen werd en dus waarschijnlijk is toe te schrijven
aan de temperatuursverhooging, welke het, door ’t
boven den vloeistofspiegel komen afgekoelde hart,
ondergaat. Voor temperatuursverschil blijkt het hart
zeer gevoelig te zijn.

Met zekerheid bestaat de vergiftiging dus in een
negatief chronotroop en inotroop effect.

11
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Hoewel voor ons doel niet direct noodzakelijk, deed ik nog
enkele experimenten met embryonen uit eieren, welke pas
den tienden dag uit de broedmachine genomen waren. Hier
waren dus reeds verscheidene dagen gangliencellen het hart
binnengetreden. Eene duidelijke voorkamer en kamer bleek te
onderscheiden. Door gedurig opdruppelen van Ringersche vloei-
stof van 40° werd de oppervlakte van het ei op deze tempe-
ratuur gehouden en frequentieverandering door afkoeling
buitengesloten. Het bedekkend vlies werd weer doorgeknipt
en het hart door preparatie der omgeving wat toegankelijker
gemaakt.

‘Ziehier de tabel van eene enkele proef

; 7na begin ) Toegediende vloeistof. ?i(fllj‘jntfe per;minuut. Vf:’;l:l‘;::;;g
der toedioning.| g vgeistof. gi‘;zg;ﬁ?; ) voorkamer kamer. :ii:;f;x:lzt.
1.

5 min. " 44 44 1
5 m. 30 sec. ” 50 50

7 min. 28 28

8 min. 24 o4

9 min, 16 16

10 min. 14 14

18 min 10 0 O_L_

Derhalve le een positief chronotroop effect, dat aan het
negatieve stadium voorafgaat, 2e een negatief dromotroop
effect, dat hier, waar een differentiatie tusschen voorkamer
en kamer bestaat, zich zeer fraai door hot optreden van
kamerintermissies uitspreeks.

Conclusie.

Uit de experimenten, met de ganglienvrije harten
genomen, is ons gebleken dat de vergiftigingsver-
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schijnselen, door rauwolfine in 't leven geroepen, in
hoofdzaak overeenstemmen met die, welke het kikker-
hart ons aanbood; eveneens was herstel somtijds
mogelijk en zagen we bij anodonta de reactie op het
hartextract positief uitvallen,

Onze opvatting van het gif als spiergif wordt
hierdoor dus versterkt.




166

protoplasma gehechte ionen der zoutoplossing, waaraan
het alkaloide is toegevoegd. De verbinding met het
eiwit van 't protoplasma van deze zout-ionen noemt
hij ionproteiden. De werkingssnelheid der alkaloiden
hangt volgens hem af van het basische of zure
karakter der ionproteiden en van 't alkaloide: een
basisch alkaloide zal des te sneller werken, naarmate
het ionproteid een meer zuur karakter heeft. We
kunnen dus zeggen dat’t rauwolfia-alkaloide te samen
met de ionen der Ringersche zoutoplossing zijn binnen-
gedrongen en door middel hiervan aan het protoplasma-
eiwit verbonden zijn.

Nu is nog uit te maken wuat aan het verdwijnen
van het gif ten grondslag ligt. Deze toch moet aan-
genomen worden, daar een vergiftigd hart, zooals we
zagen, zich langzamerhand volkomen herstellen kan.

Dat dit niet gebeurt, doordat het gif weer afgegeven
wordt, bleek ons uit het negatief uitvallen der kleur-
reactie bjj de door een kunstmatig kloppend hart
gecirculeerde vloeistof. In de het hart omgevends
vloeistof werd, zooals we zagen, slechts de overmaat
van het binnengedrongen gif, niet het werkende deel,
teruggevonden.

Er blijft dus niets anders over dan aan te nemen
dat het vastgelegde vergif op den duur door celstof-
wisseling vernietigd wordt.

Nu we aangenomen hebben dat het gif zich met
de receptieve stoffen verbindt, kunnen we ons tevens
zeer goed de werking er van voorstellen,

Door binding aan het gif wordt het werkzame
quantum receptieve stoffen verminderd. Het gevolg
zal duos zijn dat de hartfuncties minder krachtig
worden, dat we m.a.w. een langeren periodenduur,
eene geringere kracht, een afnemend geleidingsver-
mogen en eene verminderde prikkelbaarheid zullen
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waarnemen of, in onze gewone terminologie gesproken,
eene negatieve chronotropie, inotropie, bathmotropie
en dromotropie zien optreden.

Dat deze functies in verschillende mate dien invloed
ondervinden, kunnen we ons zeer goed begrijpen.

Het aanvankelijke prikkelingsstadium, dat evenals
bjj vele toxische stoffen bestaat, blijkt, gelijk overal,
volkomen onverklaarbaar.




SAMENVATTING.

Bij vergiftiging met rauwolfine worden achteteen-
volgens de ademhaling, de reflexen en de hartswerking
verlamd. Spieren, zenuwen en bloed blijven normaal.

4. De stilstand der ademhaling berust op eene
verlamming van het adembhalingscentrum.

B. De verlamming der reflexen, welke we bij
chemische, electrische en mechanische prikkeling vast-
stelden, brachten we, daar spieren en zenuwen intact
waren, op het ruggemerg terug.

C. De analyse der hartverschijnselen, met behulp der
suspensiemethode van Engelmann en der methode
der kunstmatige circulatie onderzocht, bracht de vol-
gende afwijkingen aan het licht:

le esne negatief chronotrope verandering, al of niet
voorafgegaan door een positief stadium.

Z2e eene negatief dromotrope verandering, eerst der
kamer, later ook der voorkamer.

3e een negatief buthmotropen invloed.

4e eene geringe negatief inotrope wijziging, vaak
door een positief stadium ingeleid.

De vagus bleef angedeerd.
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IL.

De invloed, welke temperatuursverandering op de
afwijkingen heeft, is de volgende:

Bij verhooging der temperatuur tot * 35° C. ver-
dwijnen alle vergiftigingsverschijnselen, om bij daarop-
volgende afkoeling tot de oorspronkelijke temperatuur,
spoedig in denzelfden graad terug te keeren.

B verlaging der temperatuur (tot dicht bij 0° C.)
nemen de verschijnselen in hevigheid toe, om bij ver-
warming tot de aanvangstemperatuur, weer als te
voren te worden.

De invloed, welke eene verhooging van den druk,
waaronder het hart werkt, uitoefent komt op het
volgende neer: Terwijl bij geleidelijke drukverhooging
een normaal bart hierop slechts korten tijd met ver-
groote manometeruitslagen reageert, om spoedig weer
afnemende uitslagen te vertoonen, duurt het stadium
met vergroote uitslagen bij een vergiftigd hart veel
langer.

De relatieve arbeid per minuut of per contractie,
door het vergiftigde hart verricht, vertoont dezelfde
verhoudingen. De absolute arbeid per contractie van
het vergiftigde hart overtreft reeds spoedig dien van
het normale; die per minuut blijft steeds meer of
minder beneden den door het normale hart verrichten
arbeid.

I11.

Bij onderzoek van den ganglienvrijen bulbus van'’t
kikvorschhart en der ganglienvrije harten van Anodonta,
Arion en kippenembryonen (vé6r den zesden dag der
bebroeding) bleek ons, dat rauwolfine ook hiervoor
een gif was en wel met in hoofdzaak dezelfde vergif-
tigingsverschijnselen als voor het kikkerhart. Evenals
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het kikvorschhart, kunnen ook deze harten zich van
eene vergiftiging herstellen,

Door het bovenstaande is genoegzaam bewezen, dat
het rauwolfine een musculair werkend gif is en dat
de te weeg gebrachte vergiftigingssymptomen zich
ongedwongen door de myogene theorie van Engel-
mann verklaren laten. )

IV.

Omtrent de opname, de wiize van werking, de
binding en de verdere lotgevallen van het rauwolfine,
hebben we het volgende gevonden.

Om het gif aan te toonen maakten we gebruik
van eene kleurreactie, welke het gif reeds in zeer
verdunden toestand geeft, n.l. eene roode verkleuring
met salpeterzuur.

a. Het bleek ons dat na subcutane injectie van
't rauwolfine alleen eene duidelijke reactie te verkrijgen
was uit organen, die geen vergiftigingsverschijnselen
aanboden, (spieren, bloed enz.), terwijl de vergiftigde
organen geene reactie of slechts eene aanduiding er
van vertoonden (centraal zenuwstelsel, hart).

b. Bjj de epicardiale toediening van het gif, zooals
zulks bij de kunstmatige doorstrooming gebeurde,
werd eene kleurreactie in het orgaanextract alleen dan
verkregen, wanneer het gif in minstens /s 9/, oplossing
was toegediend ; bij grootere verdunningen niet, hoewel
het. hart ook bij deze nog sterk vergiftigd werd. Daaren-
boven, wanneer men bij dergelijke barten, met minstens
/s %/, gifbevattende oplossing vergiftigd, na bevriezing
coupes maakt met een ijsmicrotoom, dan kan meh
hierin microchemisch de kleurreactie verkrijgen over
de geheele doorsnee en vuststellen, dat niet het aan-
klevend gedeelte de reactie geeft. Bij geringere ver-
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dunning was geen spoor van verkleuring in de coupes
waar te nemen,

¢. Merkwaardig is het, dat deze zelfde grenswaarde
voor de kleurreacties in de coupes en in de omringende
Ringersche vloeistof bij eventueel herstel geldt.

De drie feiten doen ons aannemen dat de kleurreactie
afkomstig is van eene overmaat van het gif, daarbij
dan juist door dat deel veroorzaakt, hetwelk noch ge-
bonden, noch werkzaam is.

Het intact blijven der inotropie maakt het onwaar-
schijnlijk, dat de hypothetische binding van het
vergif aan de eigenlijke contractiele substantie tot
stand komt; veel aannemelijker is eene binding met
de in het sarcoplasma gelegen receptieve stoffen van
Langley.

We nemen in navolging van Loeb aan, dat het gif
zich bindt met het z.g. ionproteid, dat wil zeggen
met eene vereeniging der ionen der Ringersche
vloeistof met de bedoelde receptieve stoffen van het
sarcoplasma.






ERRATA.

Bl. 9. bovenste regel § 2, moet zijn: 2.
Bl. 82. negende regel van boven 25 %, moet zijn: 0.25 °f,.







STELLINGEN.

I
Rauwolfine, in letale dosis bij een kikvorsch toe-
gediend, veroorzaakt den dood door verlamming van
het zenuwstelsel.
II.
De werking van Rauwolfine op het kikvorschhart
is eene musculaire.
III.

De werking der Rauwolfine op het hart berust op
een binding met de receptieve stoffen van het sar-
coplasma.

Iv.

De meening van Pfliiger e. a. dat de suikerbepaling
in urine volgens de gistingsmethode ten onrechte voor
zeer betrouwbaar doorgaat, is onjuist.

V.
Linine en chromatine in de celkern zijjn één en
dezelfde substantie.
VI

Overal, waar in het iichaam van den mensch een
vena tegen steviger weafsel aanligt, wijkt de samen-
stelling van haar wana af van de normale.




VIL

Urogenitaaltuberculose iseen gecombineerde systeem-
Ziekte.

VIII

Bij malariahaemaglobinurie is chinine gecontraindi-
ceerd.

IX.

Bij chronisch colonlijden, waar interne behandeling
faalt, is tijdelijke uitschakeling van het zieke darm-
gedeelte aangewezen.

X.

Ontbinding, doorsnijding of resectie der tubae uterinae

geeft geen voldoende waarborg tegen graviditeit.

XL
Wanneer bij tumor cerebri therapeutische punctie
geindiceerd is, passe men de craniéele, niet de lum-
bale punctie toe.
XII.

De theorie van Stilling over myopie is onjuist,

XIIL
Bij scuarlatina is de angina de hoofdbron van het
nfectiegevaar.
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