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1. Cenhfﬁleprueven.

Het leek ons van belang het hlj de eerste contrfle-~
proef (bestaande uit 33 ratten) geconstateerde signifi-
cante verschil tussen de eerste middagwaarneming zowel
met de eerste als met de tweede ochtendwasrneming, nog
eens door een nieuwe contrb8leproef bevestigd te zilen.

2e Contréleproef.

Bij julste opstelling van deze nleuwe contr8leproefl
zou dan tevens nog de invloed van enige andere factoren
getoetst kunnen worden o.a. van de lengte van de rust-
periode tussen twee opeenvolgende bestralingen.

Hiertoe werd een kruisproefl verricht op twee groe-
pen leder bestaande ult 20 ratten, waarbl] zowel des
ochtends als des middaps twee waarneningen werden ver-
richt en wel bi] de eerste groep {groep A) met een tus-
senpopé van twee minuten en bij de tweede groep (groep
B) met een tussenpopé van 5 minuten. De volgende dag
werden de proeven op degelfde wljze herhaald, echter
werden de groepen nu omgewisseld godat groep A op de
tweede proefdag heatraal%&erd met tussenpozen van 5 mi-
nuten, groep B met tussenpozen van 2 minuten.

Resultaat.
le, Met behulp van de symmetrietoets (T2 van J.Hemelrijk)
kon noch op de eerste, noch op de tweede proefdag bi]
leder der groepen A en B afzonderlijh en ook nlet bi]
samenvoeging van deze belde groepen, een significant
verschll worden asngetoond tussen de serste ochtend-
en de eerste middagwaarneming, zelfs nlets dat in deze
richting wees (overschrijdingskansen alle k > 0,10).
Het blj de eerste contr8leproefl gevonden verschil
tussen ochtend en middag werd hierdoor dus niet beves~-
tigd, hoewél bij deze tweede contrBleproef een groter
aanbtal ratten gebrulkt was en de proeven op de bweede
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dag nog eens herhaald werden., Wij moeten dus wel aanne-
men dat het gevonden significante verschll tussen eerste
ochtend- en eerste middagwaarneming bij de oorspronke-
1ijke contrflegroep een toevallige significantie (waar-
van de kans 1:50 was) is geweest en dus niet berust op
een systematisch effect, of dat daarbi] toch nog een
onbekende systematische factor in het spel is geweest,
die zich bij de tweede contrlleproef nlet heeft voorge-
daan. Het vermoeden dat wlj hier met een toevallige
significantie te maken hebben wordt nog versterkt dovr-
dat de eerste ochtendwaarneming bij de eerste contrfle-
proef niet hoger lag dan de tweede ochtendwaarneming,
een verschijnsel dat wi] bl] de totale groep van alle
835 voor de proeven gebrulkte ratten zeer duldelijk
geconstateerd hadden en bij de eerste contrfleproef ook
duidell jit te voorschljn kwam blij vergelljking van de
eerste en tweede middagwaarneming (rustperiode 5 min;
overschri jdingskans k = 0.008).

2e. Het verschil tussen eerste en tweede ochtendwaar-
neming bleek, getoetst met behulp van de symmetrietoets,
voor groep B zowel blj een rustperiocde van 2 minuten, =3
als bij een rustperiode van 5 minuten, signifiecant en
wel was de eerste ochtend waarneming groter dan de
tweede (overschrijdingskans resp. k = 0,02 en k = 0.013%.
Blj groep A was dit verschil significant bi] tussenpozen
van 5 minuten (k = 0.003), bij een tussenpols van 2 mi-
nuten reageerden de ratten de tweede maal wel sneller,
echter niet significant sneller. Samenvoeglng van belde
groepen (A + B) gaf weer een duildelijk resultaat (over-
schrl jdingskans k < 0.01).

Je. Het verschil tussen de eerste en tweede middag-
waarnemning was voor de belde groepen A en B afzcnderlijg
getoetst met behulp van de symmetrietdets, zowel bij
tussenpozen van 2 minuten als bij tussenpozen van 5 ni-
nuten, duldelijk significant, met name lag de eerste
middagwaarneming hoger dan de tweede middagwaarneming
{overschri jdingskansen voor groep A resp. k = 0.0002 en
k = 0.009; voor groep B resp. k = 0,007 en k = 0.0001).

Je. Het verschil tussen de tweede ochtendwaarneming en
de eerste middagwaarneming was, getoetst met dbehulp
van de symmetrietoets, voor groep B zowel bij een rust-~
perfiode (tussen de belde ochtendbestralingen) van 2
minuten, als bij een rustperiode van 5 minuten, dulde-
1ijk significant wet name was de eerste mlddagwaarne-
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ming groter dan de tweede ochtendwaarneming (overschrij-
dingskansen resp. k = 0.001 en k = 0.003). Dit verschil
wae blj groep A minder duidelijk doch wees wel in die
richting. Bi] samenvoeging van de beide groepen (A + B)
waren de overschrijdingskansen k < 0.01, dus duldelijk
significant.

5e. Teneinde na te gaan of er nog een verschil in reac-
tietijd was te constateren tussen beide proefdagen, ver-
geleken wi] voor ledere rat van groep A en B afgzonderlljk
de eerste ochiendwaarnemingen van belde proefdagen met
behulp van de symmetrietoets. Hetzelfde deden wilj met

de eerste middagwsarnemingen. In geen van belde gevallen
kon er enig verband tuasen proefdag en reactlietijd ge-
constateerd worden (overschrijdingskansen k > 0.10).

Eveneens pasten wi] de toets van Wilcoxon toe op
de verschillen tussen eerste en tweede ochtendblanco
van de ratten van groep A op de eerste proefldag en die
van de ratten van groep B op de tweede proefdag (tussen-
poos bestraling 2 minuten); evenzo op de dito verschil-
len bij groep B op de eerste met groep A op de tweede
proefdag (tussenpoos 5 minu en). Hetzelfde deden wi] met
de verschillen tussen eerste en tweede middagblanco’s.

Bij deze vergelijkingen bleek het verschil nergens
significant te zijn, zodat ook op dese manier niets go~
constateerd kon worden van een daginvlioed op de reactie-
tijd van de proefdieren.

Opmeriking _

Hiermede 18 nog niet asangetoond dat seizoeninvlioce-
den of invlceden van gzeer ulteenlopende weertypen, nlet
bestaan. Daartoe zouden contrfleproeven over een veel
groter tijdsbestek verricht moeten worden.

Bij onderlinge vergelljiing van diverse proeven
blijft het dus gewenst deze zlle in een kort tijdsbestek
te verrichten.

be. Van een mogelijk verschil in reactietijd bij bestra.
ling met tussenpozen van 2 minuten en bestraling met
tussenpozen van 5 minuten kon, bl] samenvoeging van de
groepen A en B, noch des ochtends, ndoch des uiddags,
iets geconstateerd worden, er was zelfs niets dat wees
in de richting van een sneller reageren na een rustpe-
riode van 2 minuten dan af een rustperiode van 5 minu~
ten. Deze toetsing werd ultgevoerd door vergelljking
{voor iedere rat) van de tweede blanco-bepalingenm een
rustperiode van 2 minuten met die na een rustperiode
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van 5 minuten met behulp van de symmetrietoets. Ook
werden nog de verschillen tussen derste en tweede blan-
co-bepaling bl] een rustperiode van 2 minuten vergele-
ken met die bij een rustperiode van 5 minuten met be-
hulp van de symmetrietoets. Ook hierbl] werd geen ver-
band tussen rustperiode tussen opeenvolgende bestraline
gen en reactietijd van de ratten geconstateerd. Alle
gevonden overschrijdingskansen waren k& > 0.10.
Invliced injectie

Daar bij de oorspronkelijke proeven de invloed van
de toegediende injectie op de reatletijd van de proefl-
dieren nlet kon worden nagegaan, werd nog een 3e contrf-
leproef verricht.

3¢ Contrfleproefl.

Pe derde contr8leproel werd op dezelfde manler
ultgevoerd als de oorspronkelljke proeven n.l. werden
des ochbends met 2 wminuten tussenpoos twee blanco waar-
neningen verricht en des middags, 3/% uur na injectle
met het gebruikte vehiculum, nog één waarneming.

Deze contrfleproef werd uitgevoerd op 3 groepen,
jeder bestaande ult 20 ratten, waarbl] groep A een
intramusculaire, groep B een intraperitoneale en groep
¢ zowel een intramusculsire als een intraperitoneale
injectlie kreeg.

Resultaat.

Met behulp van de methode der m-rangschikitingen
zagen wij bij deze serlie proeven eenzelfde verloop in
de opeenvolgende waarnemingen als reeds eerder gecon-
ptateerd werd, met name lag de tweede ochtendwaarneming
weer duldelijk lager dan de eerste, terwljl de eerste
middagwaarneming weer hoger lag dan de tweede ochtend-
blaneco, echter nlet hoger dan de eerste ochtendblanco.

Bij vergelljking van de eerste ochtendblanco met
de waarneming na injectie met behulp van de symmetrie-
toets kon ndch bilj intramusculaire, noch bij intraperi-
toneale injectie en ook niet bij toediening van beide
injecties tegelijk, een verschil worden aangetoond in
de reactietijd van de ratten, zelfs was er geen enkele
aandulding van een belnvlceding van de reactletlijd in
een bepasalde richting door de toegediende injectie.

T Ook bij vergelijking van de verschillen tussen
eerste ochtend-blanco en waarnening na injectle van de
groep rattqn die een intraperitoneale injectie kregen
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met de groep dieeen Intramusculaire injectle kregen,
kon met behulp van de toets van Wilcoxon geen vergehil
geconstateerd worden. Evenmin blj onderlinge vergelij-
king van de groep die een intramusculaire of een intra-
peritoneale injectie kregen met de groep die beide
injecties tegelljk kreeg toegediend.

BiJj vergelljking van de tweede ochtendblanco met
de waanrnening na injectie was het verschil in resnctlie~
$13¢ 1] intraperitoneale gowel ales blj gecombineerde
injectie echter wel significant (overschrijdingskans
resp. k = 0.007 en k = 0.002), met name lag de tweede
blanco lager dan de waarneming na injectie, Bi] intra-
musculalire injectie was dlt verschil nlet significant,
echter lagen ook hier de tweede blanco-waarnemingen
lager dan de wasrnemingen na injectie. Dit 1s echber,
zoale ult de voorgaande berekeningen herhaaldell jk bleel
een gewoon verschl jnsel daar een tweede waarnenlng van
een serle lager pleegt te liggen dan een eerste en en
dus zeker niet aan de inJectie worden toegeschreven.

Conelusiesn.

le. Er blijkt geen significant verschil te bestaan

tussen eerste ochtend- en eerste middag-blanco-

waarneming.

Het verschil tussen tweede ochbtend- en eerste

middagwasarnening is echter duldell jk signlficant.

Het verschil tussen eerste en tweede blanco waar-

nening bleek zowel des ochtends als des nlddsge

zeer duidellijk significant.

Er valt uilt deze proeven geen daginvloed op de

vrezctletljd van de ratten te constateren bi] her-

heling van de proeven op twee opeenvolgende dagen.

S5e. Wijziging van de rustperiode tussen twee opeenvol-
gende bestralingen van 2 mlnuten in 5 minuten had
geen merkbare invloed op de reactietijdan.

6e., Van enige invloed van een 3/} uur voor de waarne-
ning toegediende intramusculaire of intraperito-
neale of gecowbineerde injectlie van sen vehleculum
op de reactietijd van het proefdler was ult de
genomen contrdleproef nlets te bemerken.

o

&
]

|
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2. Nadere beschouwing van de proeven.

¥u uit de achteraf genomen contrfleproeven is geble-
ken dat gean rekening gehouden behoeft e worden met s8ys-
tematisehe verschillen in rveactletljd tussen de 1€
ochtend- en 1% middagwaarneningen en ool nlet met ays-
tematische verschillen t.g.v. het toedlienen van een ine
Jectvie, is het gecorloold de reactievertragende werking
van de blj de corspronkelljike proeven ondersochte stoffen
te toetsen goor ledere dosis afzonderlijlt en wel door
vergelljking van de =zerste blancobepaling met de waarne-
ming na toedlening van de te onderzoeken stof. Het doel
van deze verdere vergelljiing was te trachiten na te gaan
of er nu mogelijk ook scherpere conclusles getrokken
konden worden dsn reeds in het serste rapportvermeld.Wi]J
hebben ons in dit aanvullend repport o beknopt mogelijk
uitgedrukt, de reeds In het serste rapport gemaakbte op-
merkingen werden dus achterwege gelaten,

De vergelljkingern werden ultgevoerd met behulp van
de symmetrlieboets ?2 van J . Hemelriji,

I Vel A, Intraperitonesale tosdlening van Kinine.

Tabel 1%,

Vergelljking 1° blanco en waarneming na kinine-injectile
met behulp van de sympetrie-foets,

dosis overschrijdings-

groep ngr /g . Kans resultast
a 10 >0.16 - niet sign.
b i2.5 >0,10 - “ "
¢ 15 20,10 + " "
g 20 > 0,10 + " "
& 25 5,012 -« aign.
T 50 >0,.10 4 niet sign.
(2 + n) 35 0,02 4 sign.
J 49 0,012 + i
(k + 1) 45 >0.10 niet sign.
{min+p) 50 0.03 sign,
g 75 U.0h 4 g
r 100 0,004 + #

(+ betekent: reactietijd na toediening van de kinine >
blanco bepaling).
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Conelusie:

De reactievertragende werking (in het eerste rapport
"analgetiseh effect” genoemd)van intraperitoneaasl toe-
gediende kinine komt bij de resultaten, vermeld in boven-
staande tabel, weer duildelijk tot uiting. Volgens de
hier gévolgd& methode kon deze zelfs al bij lagere dose-
ringen kinine worden aangetoond (vergelijk Tabel 1% met
Tabel I van het eerste rapport). Daar bij gebruik van de
symmetridetoets biJ leder proefdier de waarneming na injec-
tie met zljn eigen blanco vergeleken wordt en dus de varia-
tie tussen de dieren hieruit grotendeels geBlimineerd is,
ijn e~ ven deze methode ook scharpere resultaten te ver
wachven dan bij gbbrulik van de toets van ¥Wilcoxon, waar
de belde vergeleken groepen Julst ult verschillende. dieren
moeten zljn samengesteld. Bovendien moeat in het eerste
rapport steeds een hﬁg&re dosis met een lagere vergeleken
worden, hetgeen geen julst beeld geeft van de werking van
een bepaalde dosis kinine als szodanig.

Teneinde te trachten een funectioneel verhand af te
lelden tussen désis en effect, werden de gemiddelden van
de stijging in reactietijd ultgezet tegen de gebruikte
doses, hetzelfde werd gedaan met de medianen (zie grafiek
5% en Sb). '

Het in het eerste rapport gencemde bezwasr nl, dat
het nulpunt van de eventueel aangepaste lijn niet bekend’
is, kwam na het verribhten van de contrBleproeven te vepr-
vallen,

Vergelijking van de grafieken uit het eerste rapport
(fig. 5 en 6) met die uilt dit asnvullende rapport (5% en
Sb) laat zien, dat de waarden van de versehillen tussen
2° blanco en waarneming na injectle over de hele linie
hoger liggen dmn die tussen 1° blanco en waarneming na
injectle, hetgeen een weerapyiegeling is wan het geconsta-
teerde feit dat, bilJ] kort op elkaar volgende stimuli, een
twedde waarneming lager light dan een eerste. ﬁat is dui-
delijk dat het gebruik van het verschil tussen 2° blanco
en waarneming na Iinjectle biJj toepassing van de symmetrie-
toets aanleiding =zou zijn geweest tot overschatting van de
reactievertragende werking van de kinine.
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Uit deze gralisken valt nilets te buspeuren van sen
naelging bot v&rtr&giﬁg van de reaebietijd door Losdiening
war kinine in een dosis van 10 resp. 12.5 mg%fxgr.

Gezien de grobe fluctuabies bij de reacties van de
grogpen proefdieren op verschillende gebrullite doses
kinine en het geringe santal waarnsmingen vooral in de
hogere dogseringen, 1ijkt het ons ook nuv niet verantwoord
zen functionesl verband aan te geven tussgen dosls sn effect,
dear de vorm der kromme, die men zou sanpassen, vrlJ wile
lekeurig zou zijn. Het enlige wat men wel kan zeggen, 1is
dat de kromme monotoon stijgend zou moeben zijin.

I Vel B. intrsmusculalre Toediening van morphine.

Tabye 11"
Vergell Jking 1% siance en wasrnegming na asvrphine-injectis
met behulp van <de symmetrletoets,
Groep mggiigr* Qverﬁcigigﬁinga~ resultast
a 5 >0,10 4 niet sign.
b 5 >0,10  + " #
¢ 5 >0.,10 4 wen
a 5 >03,10 4 " "
e 5 0.08 aign.
£ 5 >0,10 + niet sign.
(a+bre+die+f) 5 (0,01 =+ sign.
g 7 >0.10  + niet sign,
h T 0.002 -« sign,
{z+h) T 0.006 + #
3 8 0.002 <+ oo
i 9 G.012 + "
1 10 G.002 4+ H
n 20 0.002 + "

(+ betekent: reactietljd na teediening van morphine >
blanco bepaling).
Conclusie:

e reactievertrogende werklng vean morphine intramus-
ceulaiyr toegediend, bLLIJkE zeer duldelljk uit de resulta-
ften voermeld in Tabel Ila. B1j de groepen a,be,d;e en £
(1eder bestaab ult 10 ratten) afzonderlljk was et effect
niet dvdldeliik hehalve bil groep o, bl] samenvoeging van
de groepen bleek ecn dozin van 5 mgr/kgr. echter wél duil-
delifk werkzaam.
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Uit grafisk 53 vasrin de doses morphine werden ulte
geset tegen de gemiddelden van de stijging in resetletijd,
blijkt, dat de hogers doseringen sen sterkurs reactiever-
tragende werking hebben dan de lagerse doseringen en dat
de werking snel toenesmt bl) kleine verhoging van de dosise.
Hierbid woszt er echier op gewezen worden dat degze grafiek
geen jJulst beeld geelt van het functionele verband tussen
dosis en effect omdat in de doseringen van 7 mgr/ker. en
hoger, zeer veelvuldip het verschijnsel van totaal achber-
wege blijven van de reactle optrad. De helling van de
aventusel aan te passen 1iin =zouw dus waarscehi jnlijk veel
stijler moeten lopen dan de gralick suggereert. Hetzelfde
i het gevel als we de medigan van de stijging in reac-
tietljd tegen de dosiz ult zetten (zie grafiek 5ﬁ), althans
in diz dos€s, waarbl] de helft of meer dan de hellt van de
proefdieren geen reactie meer vertosen {(dit 1s bij 8 mge.
reeds het goval).

11T Vel ©, Intraperitonesel kinlne -+ intramusculair morphine
Tabel III%

Vergelijking 1% blance en wagrneming na injectie van mor-
phing en kinine met behuly van de gymmotrletosts.

angls mor- doBls Rinle oveprgedplj-

GreeP  snine mgr/ ne mgr/kgr. dingskans resultant
kgr,
a 5 1o c.04 ¢ sign.
i+ 5 1z2.5 G.0% e "
¢ 5 15 5.06 ¢ niet sign,
d 5 20 G.0L2 -+ sign,
@ 5 2% ¢,.o012 - "
i 5 30 $.002 + "
& 5 35 C.002 4 "
h 5 50 C.008 ¢ u
J 5 50 0.002 + "

{+ betekent: reactietijd ne toedlening morphine+kinine >
blanco bepaling).
Conclusie: .

Uit bovenstaande tabel blijkt dat 5 wgr/kgr. morphine
intramusculalr teegediend met elke doslis kinine > 10
mgr/kgr., intraperitoneaal toegediend, sen significante
vertraging van do peactistijd veroprzeakt (behalve bij
groep ¢, waarbij de overschrijdingsians echter slechts
0.06 was). Bij tcename van do dosis kinine werd het effect
duldellji overtulgender.
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Teneinde na te gaan of cen deel der morphine vervangen
zou kunnen worden door kinine, werd de tobale groep van de
bij de proeven onder II sebrulkte ratien (atbte+d+e+l), die
allen 5 mgr/kgr. morphine kregen toegediend, vergeleken
met een dite gropp onder ITY die tevens een dosis van 10-
30 mgr/ker. kinine kreeg (a+bt+etdie+f ), met behulp van de
toets van Wilcoxon., Deze vergelijking is gmeocorloofd omdat
bij de 3de contrfleproef geen invloed van de diverse vormen
va. injectle op de resctiet!jd van de proefdleven geconsta-
teerd kon worden en omdat de serste blanco's van de belide
vergeleken groepen niet significant bleken te verschillen.
Met opret werden blJ deme vergelijiing de provwen g.,h an J
achterwege gelaten omdat bleek (zle table Kﬁib), dat d» toe-
voeging van een dosis van 35 mgr/kgr. kinine of meer aan een
dosis van 5 mgr/kegr. morphine, de reactievertragende wer-
king »lotseling zeey sterk verhoogde,

Uit de gevonden overschrijdingskans (k=0.01%) bij ver-
zgellijlting van de veraschlillen tusgen 1% blanco en waarneming
na injeetis. met behulp van de toets van Wilcoxon, valt te
oncludersn, dat de tevens tosgedlende kinine de werkzaam-
1@ 4 van de morhbhine verhoogt. Daar redds gebleken is dat

S ¢

P

een hogere dosis norphine ook cen sterkere werking heeft

dan een dosis van 5 mgr/ker., 18 de conelus. o gerechtvaar-
digd dat, teneinde cer bepaalde reactlevertragende werking
te verkrijgen, een deel van de morphine vervangen kan worden
door kinine,

De 1n hoet cerste rapport genomorcerds alerde reactioever-
tragende werking van kinine in cen Jdosis van slechts 5 mgr/
kgr. of meer, tregediend boven cen dosis van 5 mgr/kgr.mor-
phine+30 mgr/kgr. kinine, vieek 00k nu weer dhidelil bi]

rachillen tus-
gen 1° blanco en waarnemling ns lujectiie (Tabel Iiib}.

toepassing van de toets van Vileoxon op de ve

Fabel TILY

s
S

Vergell Jiing der verschillen tussen 17 blancoe on wasrneming na injec-
__ tie met behulp van de toets van Wilcoxon,
. e doseringen vergchll — ovepscar.-
Vergeleken groepen - T dosis mgr/ kans resultaat
wer,
groen groep dosis dosis kinine
¢ B o g L AL et I
e (a+btesdret)  SH+25K 5% 25 0.08  + nlst sign.
B, e B o §0 g ol ] ]
C¢  Blasvscrdrerr) 2 0 5 50 v.oe -+
€ Blasbresdierr) 5"435" 5" 35 <0.00001+ sign.
Cg 0% 5M4%5 K 5¥ 30K 5 0.003 «+ "

(+ betekent: reactietijd groepen in lste kolom > groepen
in 28e Walom) .
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Cok de vergelijking van de doses 5 wgr/kgr. morphine
+ 40 resy. 50 mge/ker. kinine mel de lagere dosevringen

kKinine in combinatie 5 mgr/kgr. morphine (oegedlend, pal

Deze "drempel" vonden wij cok terug in Tabel III®. Bij
toetsing met behulp van de Loels van Wileoxon bleel n,l.
het verschll tussen groep O (5 mge/kgr.worphine+30 mgr,

kinine) en ieder dur groepeh ratben die 5 mgr/kgr. morphine
+ een lagere dosering Winine kregen toegediend, nlet signi-
ficeant te zljn, w&l echter het verschil tLussen groep ﬁg
(5 mgr/kgr. morphine+35 wmge/kgr. Kinine) én groep C
(overschr: Jdingskans k=0.003) en dat van groep Eg en alle
lagere doseringon.

Betrelfende de vraag wolke morphine-kinine combinaties
als aeguivalent te beschouwen zijn aan woelke morphine-
doseringen, mocten wi] opmerken, dat wegens het veelvuldig
optreden van het verschijnsel war totaal achiervege DLLJ-
ver van een reactic bilj de proefdieren, cen goede verge-
1ijking niet mogeliji 1s met de bestaande toetuen, zodat
we deze voorlopig achterucge lieten.

Gopnelusia:

Teneinde cen bepasld remctlevectragene effect te berel-
lan kan een deel van de iptramusculair toegpediende morphine
vervangsn worden door intraper’tonesal tosgediende kinine,

De vraap welle kinine-morphine combinaties aequivalent
ziin asnwlilhe morphine-dossringen g uit 41t preoelmaterisal
nog niet volledlig te beaniwocrden.

IV Vel D, Intraveritornesie toediening van Jymaron.

Tabel IV™
Vergelljking 1% blanceo en waarneping nae Symavon-injectle
met behulp van de opmpmetrieboets.
Groepn igi}igﬁb QVQPﬁﬁggigdzmgg” resuliaat
a 2.5 >0.10 + nizt aign.
b o >0.10 + oo
¢ 4.5 20,10 - # o
(a+e) 5 0.01 + sign.
£ 5.5 0.002 ] B
{gn) G >0.10 + niet sign.
3 7 0.06 ¥ nooow
ke 8 0.06 i nooow
1 9 C.04 + sign.

(+ betekent: reasctictijd na toedlening van Symoron>blanco
bepaling).
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Corelusie:
Uit bovenstaande tabel BI1jkU dat Iymdron, intraperi-
toneasl toegediend, dogseringsn son duldelijk

regctlovertragende
o

b W el g &
i ;
err 5 werden resp. 9o geniddelden on ol

i geafiek B
medianen van de abijging in reactietijd ultgezet tegen de
doges ., {(in dezelide graflicken wordon ool Jdu oversenhometige
w&&vd&q&%%&kunﬁ b1 intramusculalre toedliening ter onderlin.
ge vergelijking).

R | P o
Pl

Y

allicken sen rechillinlg werbvand bussen

dosiz en elffect suggereren, MoGy aen zelks reserve in

1,

acht wordon genomen, veoorsnanelljlr cmdab ool hier In de
hogere doseringen het verschijnoel van totasl avhberwege
blijver van de reactis cptrad {daar dit in de afzonder-
1igdke groopen rablen ald ijﬁ in wminder dan de helflt van de
gevallen voorkwan werdsn ¢ modiansn hierdror niet beln-
vield) .

Qok 1w het werloop van Jde dosls-effect 1ijn In de buurt
van het nulpunt nlet duldeldiju.

¥V Vel ¥, Inhenusculairce toedliehing van Symgrof.

Tanel V2

) . "
Vergeliil'ng 17 blanco e waarnemin g na Uymgron-injectic
met bebulp ven de ayunsetrletoecs.

. gy e -
Groep igiéigr, mveuﬁaizggﬁimgs ~osultaat

a 0.5 0.06 4 niet sign.

L i sLeh B3lgn.

o 2 >0 10 4 niet sign.
{d+e) 2.5 >CLie 4 ‘ "
{(f+z) ) 0.002 o aign.

h BLE 4,008 + H

3 b 0.06 “ nieh aign,

k 4.5 0.06 4 " "

co b@paLEﬁg

Conclilugie:

Col intraausculalir tosgediend lg Symeron duildelijk
reactlevertragend werkzasm,

wageliﬁmimx van de= resvliaten vermeld in Tabel ¥ met
die van Tabal V2 lant cien dat Symarcen Intraperitoneaal
toegediend, nog nlet du’delijk werkzeam is (3/F wur na
injectie) in een desis  Smgr/kgr., terwijl blj intra-
musculaire toediening een dosis van 1 mgr/kgr. al signi~
ficantie opleverde en de werking vanaf 3 mgr/kgr. zeer
duildelijk tot ulting kwam.
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Ben rechtstreekse vergelijiting van de werking van Sy-
maron intraperitonessl toegediend met die van Symaron,
intramusculalr toegediend, was slechts mogelljlk in 3 ge-
vellen nl. een dosis 2,5, % en 4,5 mge/kgr.{(zic tabel VI
1% rapport). Uit dit proefmateriasl is echter niet na te
geam hoe Symarcon in lagere doseringen intrgperitonenal
ern in hogere doseringen intramusculair tosgediend, gich
gedraagt, waardoor generalisatie van de ult onderlinge
vergelijking van slechts enkele doses verkregen resultaten,
altijd enigszing dubieus is. Het ziJ hierbl] opgemerkt
dat een syslematisch verschll, optredende door de vorm
van injectle als zodanig, hierbl] niet onder de ogen ge-
zien beho€ft te worden, daar hicrvan bij de contr8leproef
niets is gebleken.

Teneinde te-trachten om alsnog een meey alg@mangémn-
elusie te hkunnen trekken, en asnnemende dat in het midden
van het waarnemingsgebied het verband tussen dosis en
effect wel ongeveer rechtlijnig zal zijn (bi] gebrek asn emn
beter gegeven), bepaalden wij voor de gemiddelden van de
stijging in reactletijd bij intraperitoneale resp. intra-
musculaire toediening van Symaron, de aangepaste rechte
1lijn volgens d¢ methode van Housner en Brennan {zle rap-
port 8.0.1, Statistische Afdeling, ¥Math.Centrum, van J.He-
melrijik (1949) en art.lousner en Brennan, Ann.Math.Stat.
19(1948) vladsz. 380). Vervolgens projecteerden wij op een
verticasl, getrolken ongeveer in het mldden van het wagr-
nemingsgebled (dosis 3.75 mgr/kgr.) elk van de punten in
de richting van hun cigen aangepaste rechbte 1ijn (zle gra-
fiek 5@e)- De aldus verkregen groep geprojecteerde punten
van de gemiddelden van de stijging in reactietijd bij
intraperitoneale toedlening werd nu vergeleken met de
groep geprojecteerde punten bilJ intermusculaire toedlew
ning met behulp van de toets van Wilcozon (nadat eerst de
1% vlanco's vergeleken waren), waarblj een overschrijdings-
kans gevonden werd van k=0.00%, hetgeen zeer duidelijk
signifieant is. ‘

Hoewel deze methode niet geheel exact 1s, bevestigt
z1iJ toeh duldelijk het resultaat verkregen door onderlin-
ge vergelijking van overeenkomstige doses, zodat de cone
elusie dat Symgron, intramusculair toegediend, 3/4 uur
na injectle sterker reactievertragend werkzaam is dan
intraperitoneaal toegediend, o.i. gerechtvesardigd is. Hier-
bij komt nog dat, wegene het vrl] veelvuldig voorkomen
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van een totaal achterwege blijven van de reactie bij intra-
mugculaire toediening, de dearbi] aengepabe 1lijn stijler
zou moeten lopendan de figuur agangeeft en dus de
versehillen nog groter zouden worden, daar dit versechljn-
sel blj intraperitoneale toediening minder veelvuldig voor-
komt. De mediaan-lijnen zouden door dit versechijnsel hier
niet belnvliced worden; daar de mediaan echter meer pleegt
te schommelen dan het gemiddelde gebruliten wi] toch de
gemiddelden-1ijnen.

Opmerking.

Zoals ult de figuur duldelijk blijkt is de grootte van
het verschlil in hoge mate afhankelijlk van de keuze van de
verticaal waarop geprojecteerd wordt. Indien wij deze nl.
meer naar rechts kiezen (in de richting van de hogere dose-
ringen), gaan de groepen geprojecteerde punten steeds dul-
delijker uiteen liggen, bij verschulving neaar links (in de
richting van de lagere doseringen) wordt het versehil ech-
ter minder., Bij een dosis = nul behoort er geen verschll meey
te constateren te zijn; hier werd dan ook geen significant
verschil meer gevonden {k=0,17).

Tevens zouden, indien het veronderstelde rechtlijnige ver-
band ook in de lage doseringen Julst was, de aangepaste
rechte lijnen de Y-as in de buurt van het nulnunt mobten
snijden, hetgeen bij de"intraperitoneasl 1ijn" niet zo
fragl uitkomt, Dit is vermcedelijk te wijten aan het feit,
dat het functionele verband blj lage doses niet rechtlijnig
is, Werd de projeeticlijn gsiizzen Bl een Gozls 1.5 mgr/kgr.
dan bleek het verschil al significant, (k=0.04).

Conclusies

Symaron ls, intramusculalr toegediend, op het tijdstip
3/% uur na injectie, sterker reactievertmgend werkzasm dan
intraperitoneaal toegediend.

VI Vel ¥, Intramusculair ngar@n+intrap@riton@aal kinine,
Tabel VIT®

Veprgeli jking 1% planeo en wagrneming na injectie van
Symaron+itinine met behulp van de symmetrietoets.
doB 8 Sy- dJosBis kinine overschri]-

Groed  paron mgr/ mgr/kgr. dingskans resultast
ker,
& 0.5 50 >0.10 niet sign.
b 0.5 . 75 0.02 + sign.
¢ 0.5 100 ¢.002 + "
d 1.0 5¢ o.002 4+ #
& 4.5 50 0.002 + "

(+ betekent:reactietijd na toepassing Symgron+kinine >
‘blanco bepaling).
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De reactievertragende verking ven 0.5 mgr/kgr. of
meer Symoron + 50 mgr/kgr. of meer kinine, blijkt duide-
11jk ult bovenstasnde tabel, behalve bij groep a.

Betreffende de vraag of een deel der Symoron vervan-
gen zou kunnen worden door kinine, verwijzen wij near de
resultaten onder VIvan het eerste rapport, Hierbij moet
echter worden opgemerkt dai, na het verrichten van de
contr8leproewen, de invieced van de injectle buiten be-
schouwing gelaten ken worden.

VII Vel G. Perorapl kinine.

Ha perorale teediening van kinine werden metingen vep-
richt op de tijdstippen 4 uur, 1 uur en 1} uur na toe-
diening. Blj toepassing van de symmetrietoets op de ver-
schillen tussen 1% blanco bepaling en waarneming na toe-
diening van kinine, beschouwén wij deze tijdstippen
afzonderlijk. De resultaten van deze toetsing werden opge-
nomen in tabel Ix%,

Pabel IX®

Vergell jking 1° blanco en waarnemingen op de 3 tijdstippen na toediening van kinine met
behulp van de symmetrietoets.

dosis oveprsenrijdingsians resulcaat
Greep mgr/kgr. ~ % uur T our T wur ¥ uur T our % wur
a 8o - >0.10 + 20,10 + niet sign. niet sign. nlet sign.
b 100 >0.10 - >0.10 <00 . * " mo® oo
e 120 0.02 + 0.06 +50,10 ¥ gign, oo mooom
d 0 00,10 - 0,06 +20.10 + nlet sign. # " " #
(e+f4+g+h) 160 €0.01 + >0.10 + 0.0} + sign. “ u Hign.®
(J+k) 200 0.004 4+ 0.08 + 0.04 + " sign. "
(14m) 220 0.0 + 0.03 + 0.08 «+ " " niet sign.
{+ betekent: reactietijd na toediening van kinine >
blanco bepaling)
Conciuaie:

Uit de resultaten in bovenstaands +tabel vermeld mogen
wij coneluderen dat kinine, oraal toegediend, in een dosis
van 160 mgr/kgr. en hoger, een duidelijk reactlievertragen-
de werking heeft. Bij grotere gooepen proefdleren sal desze
werking waarschijnlijk al blj kleinere doseringen duidelijk
aan het licht komen.

Dat kinine, orasl toegediend, reactievertragend werk-
zaam is, kan ook direet afgeleld worden ult grafiek 58 en

R
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5%; het blijkt nl. dat vrijwel slle punten in belde gra-

fieken boven de nul-lijn liggen. Toetsing van dit ver-
schijnsel met behulp van de tekentoets leverde als over-
schrijdingskansen resp. k¢ 0.01 en k =0,01,

EBen verband tussen dosis en effect is weer niet dui-
delijk (zie grafieken 58 en Sh, waarbij de gemiddelden
resp. de medlanen van de stijging in reactietijd (bere-
kend als gemiddelde over de 3 gemeten t3Jdstippen) wer-
den uitgezet tegen de doses,

Een vergelljking tussen de werking van kinine oraal
thegediend met die van kinine intraperitoneasl toegediend
zou wel verantwoord zijn, daar van de injectie als zo-
danig geen invloed op de reactietijdé geconstateerd kon
worden. De waarnemingen werden echter nilet op overeenkom-
stige tljdstippen verricht, nl, bij intraperitoncale toe-
dlening werd de waarneming na 3/4 uvur gedaan, bij orale
toediening na 4 uur, 1 wur en 1% wur. Het zou natuurlijk
mogellJk zijn de stijging in reactietljd 3/4 wur na intra-
peritoneale toedienlng van kinine te vergelijken met die
op het tijdetip & uur en 1 wur na orale toediening ven
de kinine. Daar @1t echter nogal wat rekenwerk vergt
en men zo toch geen Julste indruk krijgt van het verschil
in werking tussmn beide wijzen van toedlening, lieten
we dit verder ahhterwege. Indlen gewenst kan dit alsnog
geschieden,

Wel is het zonder meer duidelijk det kinine, intra-
peritoneaal toegediend, al in kleinere doses werksasm is
dan perorasl toegediend,

VIII Vel H, Peroraal salicplamide.

Tabel X*

Vergelljking 1% blanco en waarnemingen op de 3 tijdstippen ne toedlening van salicylamide
met behulp van de symmetrietoets.

do818 OVerBonrl JAingsKans YeRULLaat
Groep mgr/kgr. T aor T IF our 3 uur T wr T wor
a 50 0,02 + >0.10 + 0.06 + wsign. niet sign. nilet sign.
b 60 >0.10 4+ 0.002 +>0.10 + niet sign. sign. ? "
¢ 70 >0.1¢ - >0.10 +>0.10 + °® " niet sign. " "
d 80 0.002 + 0.06 + 0.06 + sign. b " 8 #

(+ betekent: reactietijd na toedlening van salicylamide >
blanco bepaling).
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Conclusies .

Uit bovenstaande tabel blijkt dat salieylamide, orpal
toegediend, reactievertragend werkzamm is,

Een funetioneel verband tussen dosis en effect is uit
dit proefmateriaal weer niet af te leiden wegens het zeer
geringe amntal getoetnbte doses en de dasrbij opterdende
grote fluctuaties in resetietijd.

IX Vel I. Peroraal salicylamide + kinine.

Pabel XI®

Vergell jking 1® blanco en waarneningen op de 3 tljdstippen ma toedlening van salieyla-
mide + kinine met bohulp van de synmetrietoets,

aroon TS5BS WEr/RET, over;:ﬁifzafﬁgs* resultaat
sal. wir, % uur Ty 1 wur % uur T uur T war
a 55 50 0,01 + 0.01 + 0.002 + sign. sign. sign.
b 35 14 0.2+ 0.01 ¢+ 00.10 ¢ # & niet sign.
¢ 35 30 »0.10 < 50,10  + >0.10 -~ niet sign. niet sign. v
{a+e) 50 50 0.0015 + 0.002 + >0.10 + sign. sign. #oo®

(+ betekent: reaetietijd na toediening salicylamide
+tinine > blanco bepaling).

Conclusie:

Sallcylamide en kinine, bezaemen peroraal toegediend,
hebben een duldelljk reactievertragende werking.

Alleen van de combinatie van 35 mgr/kgr. salicylamide
+ 30 wgr/kgr. kinine, kon geen reactlevertragende werking
worden aangeboond.

Fu bij teetsing met behulp van de symmetrietoets de
reactievertragende werking van oraal toegediende kinine in
hogere doseringen kon worden aangetoond, gingen wij nader
in op de vrasg of ,om een bepaalde reactiewertragende wer-
king te bereiken, een deel der oraal boegediende salleyla-
mide vervangen zou lunnen worden door oraal toegediende
inine,

Wij vergeleken dasartoe, met behulp van de foets van
Wileoxon, de groepen ratten van de proeven onder VIII en
IX. De resultaten van deme vergelljking werden opgencmen
in Tabel XI®.
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Tabel XIb

Vergelijking der verschillen tussen 1° plance en waarneming na tocdiening ven de te onddrzoeken
stoffen met behulp van de teets van Wilcoxon,.

dosls mgr/Kge T dosis ggréggr overschrl Jdingskans TEBULCARE

Groep sal. Cin . Groep 88l ., P, na ”%% ne na T ne

3 uur 1uwure 3 owr 4 ouur 1 uur 1F uur
Ha 50 - I(d+e) 50 50 0.31 + 0,19 + 0.19 <« niet sign. nlet sign. nilet sign.
Hy 60 - I(dw) 50 50 0.37 + 0.70 + 0.8 - ¥ " " # a ?
Ha 50 ~ Ia 36 50 0.03 + 0.01 + 0.10 + sign. slign. B ®
Hy 50 - I, 35 40 0.63 + 0,18 + 0.51 - niet sign. niet sign. " "
Hb 60 - Ia 35 50 0.06 + 0.05 + 0.02 + n " sign. sign.
Hy 80 - I, 35 50 0.7 + 0.1 <+ 0.23% + " " niet sign. niet sign.

T

(+ betekent: reactietijd bij groep I > dan bij groep H).

Uit bevenstasnds tabel vallen o.1. geen positieve con-~
clusies te trekken. Wel trad bij vergelijking van de groep
I, (35 mgr/igr. sal. + 50 mgr/kgr. kin.) zowel met groep
H, (50 mgr/ugr. sal) als met groep H, (60 mgr/kgr. sal.)
significantie op, maar vergeljking van groep I(d+@) (50 mgr/ .
kgr. sal, + 50 mgr/kgr. kin.) zowel met groep Hy, als met
groep Hb wees niet op een versterking van de werking van de .
sallicylamlde door toevgdging van 50 mgr/kgr. kinine,
Concludie:

Uit 4it proefmateriaal valt niet rebhtstreeks te con-
cluderen dat, om een bepaald reactievertragend effect te
berelken, een deel der oraal toegediende silicylamide e
vervangen zouw zijin door kinine,

e

3. Conelusies.

a) Kinine heeft, intraperitoneaal toegedlend aan ratten, -
een duildelijk reactievertragende werking.

b) Morphine heeft, intramusculeir toggediend, ook een 4
zeer duldeliJke reactilevertragende werking,

e) Teneinde een bepaald reactlevertragend effect te
berelken kan een deel der intramuseulalr toegddiende mor-
phine vervengen worden door intraperitoncasl teegediende
kinine. Toevoeging van slechis 5 mgr/kgr. kinine of meer,
boven een dosis van 5 mgr/kgr. morphine + 30 mgr/kgr. kini-
ne, bleek het reactievertragende effect hiervan plotseling
slgnificany te versterien.
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De vrasg welke wmorphine-kinine combinaties aseqguivalent
zijn san welke morphine-doseringen, 1s ult 4it proef-
materiaal nilet te beantwoorden wegens hel te veak achter-~
wege blijven van een reactie bij de proefdieren.

d) Symoron, intraperitoneaal toegediend, heeft een
duidelljke reactievertragende werking.

e¢) Symoron, intramusculalb toegediend, werkt zeer dul~
delijk reactievertragend.

£) Symoron iz, intramusculair toegediend, op het t1jd-
stip 3/4 wur na injeetie, sterker reactlevertragend werk-
dan intraperltoneaal tosgediend.

g) Een deel der intramusculair toegedimnde Symaren zou,

- teneinde een bepaald reactleve tragend effect te bereiken,
vervangen kunnen worden door intraperitoneasl tosgedlende
Zinine.

h) Kinine heeft, oraal toggedilend, in hofers doseringen.
een duldelljke reactlevertragendse werking.

Een vergelijking (- op een bepaald t1jdstip van de werking van
kinine, intraperitoneaal toegediend, met die van kinine,
oraal toegediend, is uilt dit proefmaterisal nitt mogelijk.
Wel 1z duldelijk dat bij intraperlitoncale toediening

de kinine reeds in lagere dosering werkzaam 1s dan pero-
raal toegediend.

3) Salieylamide,orasl toggedind, heeft een reactie-
veprtragende weprking.

k) Een rechtetreeks antwoord op de vraasg of, om een
bepadld reactievertragend effeet te bereiken, een deel der
salicylamide te vervangen zou zijn door kinine, ls ult dit
proefmateriaal niet te geven,

1) Een functioneel verband tussen dosis en effect kan
op grond van het proefmateriaal ternauwerncod aangegeven.
worden. Wel b1lijkt steeds cen stijgende werking bli] stij-

gende dosie te bestaan.

Opmerking .

1° Alle bovengenocemde conclusies gelden slechts voor het ge-
meten tijdstip nl. bij toediening van de te onderszoelen

stof per injectie op het tijdstip 3/ uur na injectle,voor
crale. boedliening op de daarvoor aangegegen tljdstippen,

2% pe grogen gebruikte proefdieren waren slechts klein,(in
de meeste gevallen 10 ratten). Bij grotere groepen zouden de
gevonden effecten in de meeste gevallen al blj lagere doses
aan het lieht zijn gekomen, terwijl welllent ook voor dle ge-
bieden, waarblj geen totaal achterwege blijven van de reac-
tie optreedt, een betere sanwdjzing omtrent het verband tus-
sen dosis en effect verkregen zou kunnen worden.
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