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A.an.vullend ondersoek 
--------------------

Het leek orus van 'belang bet h1j de eer1111te oont:ftlle ... 
p:l!"Oet (best.and@ uit :,:, ratten) geeonstate@rde 11ip1f1 ... 

eant43 vencb.11 tus111111111 de eentei m1ddagwa!u.•nem.in.g 11owel 
met de eerflte l!.ls met de tweede ochtendwaarnem1ng., nog 
een111 doo~ een niww@ eontl"Cleproet b!!ve1111tigd t11 d.e. 

le Cont:ftlleproet:. 
~1j juif&te Op8tell1ng van deme n1euwit contl"tleproEtr 

zou dan tevena nog de invloed van enige andere taetoren 
getoetat kurmen worden o .a. vaut de len.gt1t van de Nlfft
period.@ tt1J'Hun1 twe@ opeenvolgende be11tral1ngen. 

Hiertoe wel"d een kn1spPoet verrieht op twn IN)fll ... 

pen :led.er 'bestaande uit 20 ratten, waarbiJ 2:owEtl de1 
ochtenrui als de~ middags twee waam•inge werden ~•r
rieht 1tn wel bij de E!fermte gNep (gNep A) met een tws ... 
senpo..._ van twee min.utan en 'b1j de twEtede groep (poe:p 
B) met een tw1uJ1tH'1POi!Ml van 5 minuten. De volgende dl.g 

werden. de proeven op degeltde w1j~e herbaald, eehter 
w•rden de groepen ntL omgewit111utld soda t groiep A op dEi 

tweede proetdag l>eutraald)wrd met tuiiuuH'!pomem van 5 a1 .... 
{ 

nuten, greep But tu11senpozen van 2 minuten. 

Resu.ltaat • 
.!!.:. Met behulp van de symm.etrietoetll (T2 van J .He1utlr!Jk) 
kon noch op de eerlilte, noch op d$ tweed@ Pl'O@tdag b:t.1 
i@d.€11?" der fP"OIIP4iH1 A @n B at2:cu:1derl1Jk em ook niEtt b1J 
mu111t1nvoeging van dtn111 beide groepen, 111etn u1pdt1cant 
ver11ch1l worden a1Jmgatoond tustuH1 d® iiEirstei ochtend ... 
en de 1H1nt11 middagwumem1q., 1Htlf'11 ni11tts dat 1A d111a 
rich.ting w11HH& (oveI"sohr1jdingskauEitn all• k > 0~10),. 

HEtt biJ dei @flrfflta oont:ftllttproet govonden ver1@h1l 

tu1Hae ooh.tend en tt11d~g werd h1erdoor du~ :niet "bev•i$ ... 
tigd., h@l!ffl'fll biJ dfl!SEI twnda eontril@pNet tiHHl grour 
aantal rattan ,;ebru1kt mui en de proeven op dE& t~d!t 
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&lg nog eens hfl.lrhaald werdem. Wij moeten du.15 wel aanne ... 

M@n ut het gevonden significant@ versoh11 tu~aen ~•r~te 
oehtend- en •er1te m1ddagwaarnem1ng b1J d~ oorsproue• 
liJke contrtlegroep Qlttn toevallige li1gnificant1e (nar
van de '!tans l: 50 W&ii) is gew«:e1 t en dtut niet b0ru.11 t 
een systest1seh ertect, or dat daarb1j tocb nog een 
oribeikende ayateuti1che factor in het upe)l 11B geweest» 

die sioh ~13 de twe•d• contr6laproet niet heett voorge
daan. Het vermoeden dat wij hier met een toevall1ge 
s1gn1tieant1e t• &ken hebben wordt nog ver1tent lloor
dat de eerste oeht@ndwaarnem1ng bij de eer1te eontrtl~~ 
proer n1et hoger lag dan de twe•de oohtendaa:imt!fflling» 
een verechijuel dat w1j bij de totale groep ~an alls 
s,5 voor de proeven gebru1kte ntten ~•er du.1delijk 
gecoutateord hadden en b1j de eer1te eontr81eproet ook 
du1d•l1jk te voorsch1jn nam bij vergelijking van de 
eeNte en tweede m1ddagwaarnem1ng (ruatperiode 5 minJ 

oversehr1jd1ng~mnf!I k -=- ~.008). 

2e. Het vermehil tu11en eerste en tweede ochtendftl.l"--neming bleekJgetoet5t met behulp van de symmetr1etoet$» 
voor gro11p B 110wel bi,j e11n rustperiod@ van 2 m1nuttHl,, .d 

al~ bij een ruatper1ode van 5 minuten, ~1gn1t1oant en 
wel es d@ eerete ochtend waa:l:'Mming groter dan de 
tweede ( overschr1jd1ngskans reap. k .,. O. 02 en le • 0 .01:,. 

Bij groep A wa1 d1t versohil s1gn1t1eant b1J tua1enpo~•~ 
van 5 minuten (k • 0.003), b1j een tus8@npo44--van 2 mi~ 
nutcm reageerden de ntten de tw@@de ual wel sneller, 
eohter n1et 11gn1f1oant 1n@ller. Samenvoeging van be1de 
groepen (A+ B) gar •eer een du1del1jk resultaat (over~ 
schr1Jd1ngskau k < 0.01). 

~ ht venchil tussen de @erst@ en tweed@ middag• 
waameming as voor de be1de groepen A en B atzondarl1.): 

) 

getoetat met behul:p V£\n <lt1.t SYlffl"li@tr1et4ets, zowel biJ 
tusa•npozen van 2 m1nuten als bij tussenpozen van 5 111* 
nuten, duidelijk $1gnit1cant, met :muoo lag de eerste 
m1ddagwaarMm1ng hoger dan de tweede middagwaa:imeming 
( oversobr1jd1ngskanfu1tn voor groep A resp. le "" o .. 0002 @n 
k • 0.009; voor groep B reBp. k • 0.007 en k • 0.0001). 

~fl9. Het vtH•schil twHHtn de twude oehtendwaameffling a 

de eerete middapaarneming •~, getoet~t met behulp 
van de $yt'l'lm•tr1etoets, voor groep B zowel biJ ••n rwi1t~ 

periode (tussen de beide ochtendbestral1ngen) van 2 
m.nuten, als b1j een ru.stperiode van 5 min.uten, du1de
l1Jk ~1gn1ticant,m.et name was d~ eerste m.dda.gwaarne-
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ming groter dan de tweede ochtendwaarnttming (ov@raelu-1J
d1ngskansem. resp . k • O. 001 en k • o. 00;5) • Di t Vttl"B@hil 

'ff&$ bij groep A rnind@r du1de11jk doeh W®IIS Wi!iil 1n di@ 
r1oht1ng. BiJ sarnenvoeging van d0 'be:tde groepen (A+ B) 
waren de overaehrijdingmansen k <. O. Olp d:us duideliJk 
s1gn1.ficar1t. 

!i!.:.. Tene1nde m te gaan or @r nog een ve:u•1Jchil in N&c

t1etijd ns te con11tateren tus11u1tn beide proei"dagE!ln, v•r
gel@ken wij voor iedere rat van groep A en B aftsonderlijk 
de eer~t• oobtendnarnem.ingen van beide proef&lgen 
bebulp van de s:,wn.etrietoeta. Netzeltde deden w1j ut 
de eerste m.iddagwaarnem.ingen. In geen_van be1de gevalle 
kon er en1g ver'band tussen proefdag en rnctiet1Jd , ... 

constateerd worden (over~chrijdi:ngskansen k > 0.10). 
Eveneerus pasten w1J de toets van Wilcoxon toe op 

de versehillen tussen eertlltEi etn tweede oohtendblanoo 
van de ratten van groep A op de eerste proetdag on die 
van de ratten van groep B op de tw11H1<:'ie proefdag {tu11en
poO$ bestnling 2 m1nuten); evenzo op de dito vermch1l~ 
len b1J groep Bop d® eermt@ met groep A op de tweE!de 
pr<Htfdag ( tuasenpoos 5 m.inu, en). Hetzel.fde ded@n w1J met 
d«ii versohillen1. tuiuuH1. c,ui,rste en tweed@ m:'lddagblaneo 1 11. 

BiJ deze vergel1Jk1ngen bleek var.1JH'!.hil nergens 
:significant t«i1 zijn, zod&t ook op d~:ui• mni~r nietll! 
oon8tateerd kon worden van een dag1nvloed op de rM@tie~ 
tijd van de proefdi@ren. 

Q;Q!ft~rk1y 
Hiermede is nog n1et aangetoond d&t se12;oen1nvlo!! .. 

den or invloeden van zeer u1teenlopende weertypen, niEitt 
b@Btu.n. Daartoe 2ouden contr8leproeven over een veel 
groter t1Jdsbestek verr1eht moeten worden. 

BiJ ond.erl1nge vergeliJk1ng van d1ver1H pro•ven 
blijft het dus gewenat deze alle in een kort tijdebem,tek 
te verriehten. 

ling met tussenpozen van 2 m1nuten en bemtral1ng M@t 

tus111utnpcnum van 5 m.inu.ten kon, bi.1 samenvoeging van de 
' ' groepen A en B., noch dets ocht0nd8., nooh dtni m.1ddap, 

iets gecon11tateerd worden., er was zelts niets da.t wee• 
in de rich.ting van @en sn@ller reageren m een ru•tpe
riode v1Ju1 2 m1nu.ten clan ~ eem ruD tp@riode van 5 m.1».u
ten. Deze toet111ng werd u1tgevoerd door verge11Jking 
{ voor iedere rat) v~n de tweE111·1e l)l.1u1co-b®tpalingenm e•n 
ru.stperiode. VlllUl 2 minuten met d111 m .een rustperiodei 
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van 5 m.inuten ut 'behulp van de 11y1U11ttr1etoet~. Ook 
weN@n nog de v•nch111en tuaan tlflrste en twude bl.an~ 
co-1:,e,paliq 'biJ en l"Witpertode van I minutEui verple• 
kea 11et di• 'biJ en rwstper1ode van 5 mimlten ut 'IMl
hulp van de 1ymmetrietoeta. Ook h1erbiJ werd gnn v11r ... 
band tus,en NStperiode twssen opeenvolgeade beatml1n• 
gen en n11ct1et1J4 van d@ ratten pconstat.oet"d. Alle 
gevonden overscbr1Jd1ngeansen wann k > 0.10. 
Invloed inJectie 

DEuar b1J de oorspronkeliJke pl"Oeven dtJ invloEtd van 
de toeged1ende 1nJect1e op de reat1et1jd van de pl"'OOt~ 

dienn n1et \ton worden na.gepan., werd nog een ~ ooatrt .. 
leproer vewioht. 

}! Contrtleproet. 
De dffde cont:t2'6leproef word op dezelfde tMn1er 

uitgevoerd als de oorE1pronkelijk11 proeven n. l $ wtu.•den 

des ochtendel met 2 m.1nuten t~En:ipoos twee l>lanoo wur ... 
nem.ingen venicht en des m.1ddags, ,;4 uur n11 1nJect1e 
m.et het ge'bruikte veh1culum, nog ,,n waarnem.ing. 

»eae contr~leproet werd u1tgevoerd op 3 groepen., 
1eder beataande uit 20 ratten, narb13 groep A en 
1ntramuseula1N, groep Deen intraperitoneale en peep 
C Bowel een 1ntram.uuulaire al11 een 1ntraper1toneale 
injectie krHg. 

Re&niltuiat. 
Met behulp van de uthode cl.er m.-rangsch1kk1ngen 

sagen wij 1>13 dez, ser1e proeven eenzeltde verloop 1n 
de opeenvolgenae waarnem.1ngen als reeds eerder geoon
stateerd wel"d, met name lag de tweede ochtendwaaruaiq 
weer duidelijk lager dan de eente, teniJl de eente 
m1ddapnneming weer boger lag dan de tweede ocb:tmd-
blanco., echter rd.et hoger dan de eerste oohtendbl&nco. 

B1J verpl1Jking van de eerste ochtendblanoo Mt 

de namem1q na inJectie met behulp van de s:,,uietrie-
' ' toets kOn noch b1j in.tnmu.seulaire# noeh b1J 1ntnper1-

toneale inJectie en ook niet b1J toed1n1ng van Hide 
1nJect1ea tegel1Jk, een verach11 worden ungetoond in 
de naotietiJd van de ratten, zelts was er gnn ellkale 
aanduiding van een betnvloeding van de raet1et1Jd 1n 
een bepaalde r1cht1ng door ~ tcuiged1111n1.de 1nJeet1e. 

· Ook biJ verpl1Jk1ng van de versehillen tWJaen 
eerste ochtend-1:>lanoo en. nameming m 1nJeet1e van de 
groep ratten die een intnperitonNle 1nJect1e icrepn 
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met de p-oep d1een 1ntn.mwscula1N 1nJect1e kn&P1 
ken ut 'iHJlw.lp van de toet~ van W11eoxon pen veneMl 
geconstatMN woJ"den. Bvenmin b1J oooerlinge verge113,.. 
ldng van de poep die een intram.u,culatre ot Mn 1a,a
p$ri ton•l• tnject1e kregu Mt de groep die beta 
1nJeet1ea teplijk kreeg toe&ediend. 

B1J vergel1Jking van de tweede oohtendblan@o -.t 
de naPD&ning na inject1e fflilfll bet versehil 1n rMct.te
tiJd bij intraperitoneale aowel ale b1J gecombiue@Ne 
1nJeotie echter wel ,sign1ticant (overschr1Jding«5DM 
re11p. k"" 0.007 en k • 0.002), met name lag de twM4e 
blanco lager dan de nameming m 1nject1e. B13 1ntn, ... 
muscula1N 1nject1e •~ dit versohil niet signiti~nt, 
ecbter lagen ook hier de tweede bJJmco-namemiflgen 
lager dan de W1:uunw11'd.ngen m inJectie. Dit :ta eoht;v., 
zoala ui t de voo~nde beNkutngen hernaaldelijk b~ 
een gewoon lllenehij1uutl ctaar een tweede narn~ van 
een aerie lager pleegt te ligen &tn een eerste en an· 
du ~•ker met aan de injectie worden toegeachreven. 

Conclu1ea. 
le .. Bl" bl:ljkt geen aign1t1eant vench1l te 'l>ellB'ta&n - tua1en eei-ate oehtend- en eente middag--11.noo

narneming. 
2e. Het v&rsob1l tuaen twnde ochtend- en eerate 

middagnarneming is echter duidel1Jk s1gnif1oant. 
l!.:_ let versohil twsaen eerste en tweede blanco WIUt.r• 

ncming bluk sowel des oehtende ale dee m1ddap 
$@er du1ciel13k $:lgniticant. 

4e. Br valt uit dete proeven geen daginvloed op de - reactietijd '\'1Ul ~ ratten te consta.teNn b1J bar-
haling van de proeven op twee opeenvolgende di.gen • 

.2!.:. W1J:d.g1ng van de ru.stpe:riode tusen twcee opeen,vol ... 
gude beetralinpn van t m.nuten in 5 minute ud 
geen mer'ltbare invloed op de reactiet1Jdan. 

6e. Van enip invloed vu een :,/.\ uur voor de wu.me ... - ming toegediude intramueu1a1re or 1ntraper1to-
nnle ot gecoo1neerde inJectie van een vebioul:u.m 
op de rnct1et1Jd van bet proetdier was uit de 

> 

1enomen contr61eproet niet~ te beurken. 
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2. Nad~re b,n,cb;ouwing van d• :proeven • 

:tshi ui t de aehteraf' genomen contrSlepi'oevEm 1ms geble ... 
kt':)n dat gean reken1ng gtghouden be:hoeft te worden met sys .. 

t!!mat11Sol:u~ v11n•t1ch1llen lu react1et1Jd tuBsen de le 
ochtend- en le ~A,an•a~~ en ook n1et met ~y~-
temati~che ver$Chillen t.g.v. hat toed1enen van een in~ 
3ectie, 13 het geoorlootd de Naetievertrqende werking 
van de biJ de oor~pronkelijke proeven onderzochte stotfen 
te toetsen voor iedere a.tzonde.t•liJlt en wel door 
verge11Jking van de ~•rate blancobepaling met de waarne~ 
aing na toediening van de te onderr:oeken $'tot. Bet doel 
van deze veroer@ vergeliJking iq.s te traehten no. te gun 

konden ...... ,, ..... ., dan :i;~eedis in net eerste rappor>t vermeld. WiJ 

he'Qpen ons :m di t aanvullend rEtpport z:o beknopt mogeliJk 
u:t tgedrukt·, de reeds 1n het 0tn"1Jte rapport gffllllUl.kte op ... 

merk1nsen werden due achterwege gelaten. 
De veI"gel:ljk:t.ngen w;;:rden uitgevoerd met behulp van 

I Vel A. !ntl':'aperitoneale to,.,J.ienlr,1 van ktn1ne. 

'1'abel Ia. 

groep doais overachr1Jd1ngs- reaultut q1"'/lcgr. kans 

a 10 )0.10 - niet sign. 
b 12.5 >0,10 " " -
C l:i >0.10 + fl " 
~ 20 ) 0.10 +· " " 
,a 25 0.012 ~:~ sign. 

f 30 >0.10 + niet sign. 
(g + h) 35 0.02 + oign. 

j 40 0.012 + tf 

(k + 1) 45 )0.10 + niet t1ign. 
(m+n+p) 50 0.03 I· sign. 

q 75 o.o4 j, ti 

r 100 0.004 '"; ... n 

( + betekent: reactiet:tJd na toedlen:ing van de k1n1ne > 
blanoo bep&ling). 
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Conelus1e: 

- 1 -

De N1&et1evertrqende wf.n:>king ( 1n het eerste rapport 
"analgetisoh @tfect" ;enoemd)van intraperitoneul t~
ged:lende kinine komt b13 de resultatn, vemeld in boven
stu.nde tabel., weer duidelijk tot u1t1ng. Vol.gens; de 
hier g~volgde metbode kon de~e zelts al biJ. lqere do1e
ringen Id.nine wol"den aangetoc:md (vergel1.1k Tabel Ia uii 
T.ahel I van bet eente Papport). Daar b1J geb:£"U1k van t'le 
~JnMt:Mletoets biJ ieder proetd1er _de waamsing na 1n3ee
t1e mot zijn eigen blaneo vel'geleken wordt en due de uz-11, ... 
tie tus1en de dieren hie:ruit g!'Otendeels gelU.11d.neerd is., 
~iJ~ ew V'9.n deze methode ook sebarpeN resultaten te ver• 
wach:~en dan biJ 1tab:M1ik van de toetm van Wilcoxon, •~ 
de beide vel'geleken groepen ju1st uit versoh111ende. ·dienn 
moeten z1Jn aamengeateld. Bovendien moeat in bet eerate 
rapport steeds een bogere dos1s met een lage~e vergeleken 
wol"den, hetgeen geen JUiet bHld g<11ett van de wtn•ldng vu 
een bepaalde dosie k1nine ala zodan1g. 

'l'eneinde te tnehten een tunct1oneel vePliand a:t te 
le1den tussen dt\eis en ertect., werden de gem1MeldEm van 
de at1Jg1ng in reaot1et1Jd u1tgezet tegen de gebN1kte 
do.sea, betzeltde werd gedu.n aet de 11E1d1anen ( 2:ie 1ntiek 
5a en 5b) .. 

Het in het eerete rapport genoade bezw~ nl. dat 
het nulpunt van de eventueel aanr;epaste 11Jn niet bekend' 
is, kwam na net verr1bhten van de contr~leproeven te ver
vallen. 

Vergel1Jk1n, van de grat1eken uit het eerste rappon 
(tig. 5 en 6) met die uit dit &anwlllm.de rappoiot (5a en 
5b) laat z1en, dat de waar«en van de v~nchillen tu•sen 
2• blaneo en wumeing na 1nJect1e over de hele linie 
hoger lig1en du die tussen le blaneo en wa.ama1ng na 
1njeet1e 6 hetgeen een weenp•1egeling is van het geeonsta
tee:rde te1t dat, biJ kol"t op el.kaal' volgende stimuli, een 
tve«de waam•1ng lager ligt dan een eerste. itet is du1-
del1Jk dat bet gebm.t1k van bet verach11 tuaae~ a• bllll\Co 
en waamaing na 1nject1e b1J toepasaing van de symmetrie
toets aanle1d1ng sou z1Jn geweest tot overscbatting van de 
rieact1evertrageooe werk1ng van de kinine. 
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Uit deae grat1elmn valt n1ets te bespeuren van ~•n 
neiging tot vePt~ing van do reactiet1jd door toed1ening 
mm k1n1ne 1n een dot1i1J vw:1 10 ~esp .. 12 .. 5 mgrJ.qr. 

Gez1•n de grote r1&iotu.at1~s bij de reaatie® van de 
gI"Oilpen pi:•oefdieren op VSNChillenu g@bruikte dOfHtli 

k1n1ne en het ger1nge aantal waamem1ngen vooral in dt1 
hogere doee~ingen, 11Jkt h~t ona ook nu n1~t verantwoord 
een functioneel verband &ante ;even tu8sen dosi11 en etf~at, 
daar d.e VOffl d4tr kromm.e, d1e me ZOU ~.\paiHH:n., vr1j Wil
lekeur:ig ll::OU :sijn. Het enig@ ;q.t m®n wel lam ~eggen., is 
dat de kromme monotoon 8t1Jge:n.ti zou 

II Vel B. Intramuscul&ire toedien1r1 van motph.1ne. 

1J1abl)e 

Ve:i:·g:elijking le olanco en 

met behulp van de ~ymmetrietoete. 

a 5 
b 5 
C 5 
d 5 
e 5 
t 5 

( a+b+e+d.+11+:r) 5 
g 7 
h 7 

(g+h) 1 
j 8 
lt 9 
1 10 

m 20 

(+ betekent: r~acttqt1 
blanco bepaling). 

Conelus.1!.: 

>0.10 + 
>0.10 + 
;:,0.10 

>0,10 + 
0.04 + 

>0.10 + 
(0.01 + 
>0.10 + 

0.002 + 
o.oo6 + 
0.002 + 
o.01e 
0.002 + 
0.002 + 

ff ff 

t111gn. 
niet sign. 

sign. 
ni@t sign,. 

r:s1gn. 
ff 

ff 

van morphine > 

ne raaet1ev~:rtragende we:!"'king van m.<.n"phine 1ntramus
oula1r toegedtend., b11jkt ~eer dutdeltjk uit de re1ulta
ten vemeld ,.n Tabel Ila. BiJ de groepen a.,b.,e,d.,e en r 
(ieder bestaat uit l() r~tten) af'zonderl1jk was IJet etteet 
niet duideltjlt behalve Mj g-roep G 1 bij euqumvoeg1ng van 

de groepen bleak ~cm van 5 mgr/kgis. eohter 'ftl du:t-

de11jk werl:zaam. 
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Uit graf'i@lt 5° ~Garin do d<Ui1$S morph!ne werdon u1t

gef':et tegen de ganiddelden van de @tijgSJ'lg in react1et1Jd, 
bliJkt, dat de hogere doi:Ht:•in&en f!efi sterkore reaotiever
trag1;:n,;i1:: W'3rking hebllen. dan ti'!:: lagere dosHn"ingen en dat 
de working ~n@l toene~mt bij klelinti vc.::1.•hoging va.11 de do~is ~ 

HieI"biJ moet tjI• eeht,u... op geweiHul wordem dat deze grafiek · 
g~en Jui~t be~ld geett van het tunct1on~le vsrbuad tus~en 
doaim en ettect omdat in de do~eringen van 1 mgr/qr$ en 
lloger,. r;eer veelvuld.l.g het v®rfH':lhijnsel van totul acbter
weg,: blljven van dti r-tiaotJ.:: optrad.~ ~ helling van de 
1:J!'IJ\Jntu~el a.an t~ pdiHff!. lijn ?;:)U dus t'JB!ll'@¢hj J:nlijk ve:tl 

otijler mceten lopen da.n (It:: graf:i.ek i:naggt\lr~n:'!Tt. He:rt~@lt'de 

1e h~t geval al~ wed~ mediun van Ju ~t1jg1ng in reae
tiet!jd togen de do.oie ,1:tt '&vtt'ii:n ( 2:1;;, gratiek 54 ), althan.1 

in die '10t$£1, iiUt·td .. j. ~:~ h-~ltt or fflJ::'.!er• ~ de hiilf't V&n de 
proefdie:M:m. geen reaotie m~tt1 .. V®rt(,1.nen (dit 1:J bi.j 8 mgr. 
reed$ het gcval). 

II! Vel C. Intraperitcuaeaal klninijj + ;tntruuacult.11" moz:phine 
Tabol iII& 

V~rgeliJking le blan@G en ~aamsing na inJeetie van mor
"?hinE: en k1n1nt: me:t bahulp van d~ ~yml'n~t:":letoi::ts. 

a ~ 
;;J 10 0.04 + sign. 

b 5 12.5 0~04 °':"' 
It 

C 5 15 o.o6 ❖ niet 21·1gn. 
d 5 20 0.012 + !Jign., 

(;I 5 25 0.{)12 .. i ff 

... ::" ,~ 
30 0.002 + It 

J, J 

g 5 35 c.002 II 

h 5 •w C .. 004 + ti 

j t:: 50 0.002 + ff .., 

( + betekl';'nt: reactietijd na. toed1~n:i .. ng morphine+ki:nine > 
blanc¢ b~paling). 
Conelui1.1e; 

U1t bovensta.ande ta~l bliJkt dat 5 mgr/qr. morphin~ 
1ntrunwoula1r tNg~diend met elke do81s k1n1ne ~- 10 
mgr/1.i:gr. jntraperitoneul toeg~diend, een sign1f1cante 
vertraging van d1.:; r~aot:1 ~tijd ve,ro11rzaakt ( behalve b1J 

grocp e> wa&rbiJ ae ~v~rachrijd1ng$.kanG echter slecht~ 
o.06 was). ~1J toenam~ van d~ do$1S kinine werd hat ~rr~ot 
du1d~l1Jk overtuig~nd~r. 
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'f.ioneinde nrt tci 1;ao.n of ~'Jn rloel z:.01• :11or>!)M no v~rvangen 
zou kunnen v1ordon door ldnino, werti d® tottt.lo e;:r-oli!rp van de 

bij ::le tn:•ocvtm ond~r II ;::;ebrulkt,t 1~0atti~n { a+b+c+d+e+f). di® 

allEH'l 5 illgl"'/kg::-. ~11orph:t,1,;, ia•~:~•~11 t,>eg1,hi.L:n.t, 1.::;r1.1eleken 

met een dtto gl.'.'o,-p ondet~ III die t1::vene een doais van 10-
:,o mgl"/kgr. Ittn1m'.! krceg (a,i,.b+o+dH:t+f'),. met behulp van de 

toets van t'lilcoxon .. ~:;,& V3rgel1jli::ing :i3 .-:>;f)oorloofd omdat 
bij de 3de contr6leproef geen invloed van de div~rae voMen 

va tnjectie op do rGn,1J1titJti J:; ·v·11n de Pi'Otd\Hevcri geeonlSta
teerd kon >1ord,:1n '31! om lat d.e t>er1::1,te blanco I s 11::rn de be:tde 

vergeleken groepen niet signitieant bltdt@n to versohillen. 
Met op?.et werde1:1 b:tj clez1:;1 \Te1•gelijldng tk t:::1•c "r,><Ul Ssi1 ::.in J 
aeht~:-rwege gelaten omda.t bleak ( zie table I:.tl b), da.t d,: toc

voeg.tng van. een d.osis van ;5 mgrjlr.g:r. k1nine or me@:i." tum Cl!ln 
'.'.'lo!$ 1 s vtu1 5 rng.r /lcgr. mo,:-phinl!., de react :1 evcrt1."'agend9 :,itlr

klng nlot3?-l1ng zoei~ :1t;e1"k 'll'erhoogde. 

Ui t de gevonden overschrijding:skans Oc""O. 013) bij VE&P-
. -c gel1.11cl.ng van de verncb:Ulim tussen 1 bla:nco en waarneming 

na injeet,i"". "let behulp van d,-:- to~tB van 'v:Uooxon, valt tl:1' 

conoluder 0:n, <lat de tl3'vcns tovgedicndt.:: 1:.:1nln0 de '!lerkzaam-

een hogere doaj.e no: .. ph:! •10 001:: wen 13tcrkt.i::.--c · :orking he aft 

dan eEm dosil:l ~,un 5 mgr /kP:r., is de concltH,L ,.: gerechtvaar ... 

te verk:t"'1 Jgen, een ri•'}P!l vari ".!e mo,:--ph:1 n~ verva~~•m kan ,,;crt•don 

doo, ... k:tn~ r~e. 

kg:r. of· J1H:1en:•, t,,:.-egtd:::.eud t'"WO!l :en doe is v::m 5 mg1•/1rgr .mox•-
ph·1.o."'.1.,3v~ ,y,q,,._/1n,1·,. '···:,,·1 I'" . · .,..., ,,o'··· ··•· ,,. , •· ,.•,;,,;a ,11·1~-- h4 •1 

. ' .... h~- ' "1.,.1, t•', • ..:.• \;; ;j .,.-J,.•.: ... _.... • ~- l.1.'s.t ~"' ..,.• . ;:, • .. ,\ ... ", ,_ ... , ""'"" ,,.;J ti 

toepase:i.ne: van d0 to,tt1 va1-1 -.,,ilcc~(:,n cp c,1,.,, v:c •schlllen tus

S\6'H l::. 'blanco e:ri waa1:•mlUL' . .:'i£; :nn J;.Jectue ( ta,,:·:zl Ilih}. 

·1:aucl n1'' 
~ 

Verga,11.,11ci ng de':'· versch111e:n tw:;a:.::r, r· blam:o r,.:n •• aa·.:--n.'1tn:!.ng :na inj<::-c-
t Ie met behulp van dtt toetn van ·.dli1oxon. 

groep 

l\ a+b+<-H<.1+4.H f') 

13{ a+b+c+d+e+f) 

B( a+b+e+d+e+f) 

5H+25ii: 

5 11 +30 11 

5n+35 11 

~--.... ,!/ 25 
5" ::,o 

5" 35 

Cf 5Mit-~ lC 511 +:J;K 5 

(+ betekent: react:!etijd groepen 
in ~Mil) knlnm\. 

<0.00001+ 

o.oo; + 

in lste kolom > groepen 
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Ook de verge11Jk.ing vm, d1G dQaea 5 wg.r·/kg1•. morpblne 
+ 40 rEHi!,. 50 fflgr /kgtt. k.1..rd.n~ tilt t d~ lagu"C'e uotHu•ingen 
k1n1net ln oombinat:le 5 m,gr/lta;i'. ruv.1."plunu toeged1e11d, g&t 
het~elfde b,_,cd.d., 

Deze udrempetl 11 voudttu ~J.j ook t~rug ii, 1.l:'abel I:u:a. B13 

toetsing met behulp vah d1;; t.00t,:; van ~1looxon bl@ek n.1. 
het ve:t"aeh1l tus11111n 1woep C ~ ( 5 ucr /iicgl• .11iv.1.•p~1 .1.ntt+ 30 mgr /ksr. 
k1nine) en ie.:iE:it.' tLr groep,l:. 1•at·tt:d uio 5 mgr /kgr. ■orph1nu 
+ een l~&t:i:e doser1ug k:lnlt1c1 kregen toegt:idiend" n:let i,13ni
f iesm.t te .c:lju, 11rel cchto;:• hot v~rlS~hil tusson gI?Oep Cg 
(5 ·mgr/qr. morph1ne+35 mg.:/kg;.•. k:m:.i.1'Jc) ••::fl groep c,-
( ove1"6Clu•lJdingsk11u·13 ::"" ... o. 00";; J en da;; van ;;;x:•u•.J!J ~g i'.:n alle 
lagere Gode~ingon. 

Bet1•'1:!f1•entta d.1t1 vrMg w~lka morph.im;--1:inim.: ccmbinat1~~ 

ala a.equivalent te besahotH#on z1Jr1 u.n .<10lke morphine
d.01:uiringen, r;i.;:.ictan w1j opmcrkun., dat wo0ens bet veelvuldig 
optred<Jn van het ver::.ichl jnaol ~1ar,. tctual .:icht~r•·.,!ct;t.• blij

ver: vru1 sen t'oaet:l,; b: j de proefd:1.,n~n, 1;en gocde verge
lijk·t ng niet mogelijlc :t.:i r.ict de bcst&am:i~ toot',H3n 3 =.:cdat 

we d&Z(? voo,?lcplg achter:1..1go li{;?ten. 

Teneinde ;s,0r1 bepaald r•(lact:l .. -r:rvtz .. •trag.r:n:.:. ,::ffect te bere1-

lffln kan een <kel van de :1ntruu~cula'.lr toezodiende morphine 
vervQ:rig,in worden door intr11.per.~ tontl'1:u11.l to~e;, d.iende kintne. 

De vraag wellrn k1nin;;:-l'!l.orph:l.ne eomb:tnatiea aeqti'l.valent 
zljn aizrnel!re mo:rph~fle-ch:ii:;c::€'rh1.gen :il.'l ult tilt pi."oefmater:1.m.al 

nog n:tet vo:n.,:ct:g te llcarrt":oo,?th:·no 

IV Vel D. Intr1:1:P,_!_r:1.~!?E!..~® tood:ten·1Yl.£_ v~1 G~l!!:ron. 
l):aJ::ii? :i. IV-~' 

Vergelijk:ing lr.: blanco 'Elf! r.,e.arnen•iP!! na t,yrn,1:rcm.-inJeo.tie 
met b~hul-p van d;1 .Jytnn!:.~c:•tetoct3. 

a 

b 

C 

(d+e) 
f 

(g+h) 
.. , ., 
k 

l 

milot::l::: •· . overfH.':h~ljdhAG~-
mgr 11g;.i:·. !can.I¥ 

2.5 >0.10 

4 > 0.10 

4.S >0.10 II 

5 0 .01 + 

5.5 0.002 
,.. 
'-' >0.10 + nJ.et sign. 

7 0.06 + n u 

8 0.06 + fl ti 

9 0.04 't° sign. 

( + b~tekent: reaetietijd na t~d1en1ng van S:,-ma~on > blaneo 
bepaling). 
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Uit bov~n~taani:.tu tab1!ll tliJ!ct dat ,371,161.i~cn., intrap&ri

tonoul ·;;;oeigud..J.end., .u, th! h,)(:;l: .. •~ de;;:~ :-~ngcn thUl du1dtlllijk 

reactlever>t.c-~t.:i!'ldo ,,~ 3: .. r,G iueft. 
lr:; .rµ"atiek 5® er'" 51' ~>J\Jz>'.?en rc:Jp. 1l , c.::·uld\'.leldeu. e:n d..t.

med1&lG11 vi:u~ 1:le st1Jg.i.ng in re:ictlet:i.Jd uitgc-z0t tegen de 

doses '9 llx1 ci*Z::$11\:!.-,.: e~~ati.J1'..:.:~. Nurd~:. "o~: i~·s i)~ .. 01~G~Ji'lltom~t1ge 

w:aa1»de.r11et0Jk-md blj 1l~t.;:-ain1.::.:i.~ulalr•~ i;oe.iiun1:ng --~• onde:rlii::1-

ge v-::r3el:i.Jk:tr,g). 
?·'·"·~c•:.•1 ,··'.:,,yp ~ ...... :-, .• ~, •""' ,. .... ,, .,....,,,.t..tl.1' j··· ~ .,,. .......... uand t".,."""'" _,,...,,._ ,_ ,._ ,,.,,..,.,, p y•,y;,. •. ,t w: "$$ ,..-'4.i •• q .,,-rt ,.,.....,('.!> ...,,.,.,_ liA.t.lll~~•6 

do:i18 Etn ~ff(;-ct sugg-::r..!r~n, rJm~t: <;t,en .!:-.J!:•::~·H l,,.{H:.H?rve in 

acht :•1c.1:::·•Li1 4S:nom(~n, v0u_"'.:.:1nl'.:lljk 01:1,!(1.~; no:~ hL:;r i.n dll 

boger(: :':,.:,ne!'::'i ngen h•: t versch:l,jnat.-1 van to·ct\& 1 tUJhti:u:•weg(!} 

bl!Jv•_:r. vim de r,~aet!-, optrad ((laa-c- d:1 1; 1:r: dd afzt:mdel!"-

15.Jke groop0i1 t·atten altijd in mindor dan de heltt van de 

geval 1.en voo~lt·.~a•4 w,;1,~d.ari d: nndlanen h i.erJ"'or r;.iot ;)~!tn

vl~d). 
Ook !.".! het V"~l'.'loop va.1, Je -doais-!!f£ect 1:tjn 1:n zk1 buu:l?t 

van hat n11lp11nt nlcit (1ui,::+lij:c 

V Ve l ~,;:. ]!1'1!.tm-au~cn:tla:i.r(~ • ~:3€1dh:n:1.ne; van /;$)m8roi1 ~ 
·r . ·1 .,a • ~l\ t)•·~ ~'"' "" 

Vergeli.1iil!1 r~c,; 1 e bltU,et:i e~ waarnemin g ng, '.>)"l:li&r-:m-:in.jeeti~ 
met 'b(:hulp van de ;3ymn.atr1etoec. ... 

Groep ao$~1 _o_v_e_·-~m~c~n~r-1~3Ta~r~ng-.s----.-~e-r-fot-1l_t_,a_a_t __ 
m15r l!glr. !UUlS 

t l 0.04 + ,ltgn. 

C 2 > (J. 10 + ni@t a:l.gn. 

(d~) 2.5 >C.lt.: ·{ 
I., II 

(.f+g) 3 0.002 :dgn. 

h ,. r 0.002 + 
p 

;, \l, .,J 

.1 4 0.06 n:i.et aign. 
Y{ 4.5 0.06 + II ta 

{ + betokent: 1'eact:tc:tij,i na to~dieni:ng van Symclron) blan
co bepal:l:ng. ) 

Co11cluoie: 

Ook intramur3culah• tortgetl1end :'.i.s Symaron du1del1jk 

rcactievertragend w~rkzaam. 
\rcrgelijkln:;; van d~ reavlt,iten vermeld, in. Tab&l p/! aet 

dtP. van Tabel Va laa.t r::ten dat Sym.aro:n :'.i.ntraper1tomeul 
toeg~i:Uend., nof: tiiet du' ctel1jk warkzaam :ts (J/4 uur na 

:'i.njeetie) 1n ecn dcsis 5mr;r/lrgr., terwijl b1.1 intra
muscula:lre toedi<H'l.5.ng een doBis van l mgr/lcgr. al a:ign1 ... 

t1cant1e opleverde ~n de werking vanat 3 mgr/kgr. zeer 

duid@l1Jk tot uit1ng :k'w:M!. 
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Ben :NKthtztnektle varcel1jk1ng vu de wel"king van Sy
maron 1ntraper1toneul toegedi&nd met die VI.In S,maron, 
1ntrauacula1r toegediend, was 11lechts acgeli.'.fk in:, g@ ... 
vallen nl. een 4os1a 2,5, 4 en ,,5 mgr/qr.(zie tabel YI 
1° rapport). U1t d1t proe.futertal 1m •eht$r niet na t@ 
gaa hoe Symaran in l&geN doaeringen 1ntraper1toneul 
en 1n hogeN doaerif!l~n 1ntrmuaeula1r toegediend, sich 
gedleagt, wuu:-door general1sat1e van de ui t onderlinge 
ver,gel1Jk1mg vu elechta enkele 4ome8 verlcregen resullaten, 
altiJd enigl!US1NS dubittlUi is. Het t:1J h1ex-b1J op1qerkt 
dat een sya-:..emat111ch verachil, optred@nde door cle vom 
van 1nject1e ala ~odanig, bierb1J niet onder de ogan ge. 
zien beh~tt te worden., duu- h1ervan biJ de cu.mtJ/'llepNet 
n1ets is gebl•ken. 

Teneinde te truhten om alsnog een meer algaenepon
elus1• t• kwmen t:i:-e~n, en amm.-nde dat in bet midden 
vu het ~rnemingsgebi@d het verband tussen dos1e en 
Ed'tect wel ongwee~ Nchtlijnig al z1Jn ( b1J gebrEdt aan een 
beter gegeven), bepaalden w1J voor de pmiddelden van de 
mt1jging in roact1et13d b1J 1ntraper1toneale resp. 1ntn
mueeula1N toediening van S~n, de aangepute reehte 
l1Jn Yolg@nm d1:t methode van Housner en Brennan (ziEt rap
port s.o.lJI Stati~tisehe Atd@ling, Math.Cent:Mm!JI van 3.He
melr1Jk (1949) en ut.Hou~ner en Brennan. Aml..Math.Stat. 
19( 1948) bladz. 380). Vervolgens proJeoteel"den wij op een 
vertioul, getl"Okken ong~veer in het aidtkln van het ~ 
naingageb1ed (do111s :,.75 mgr/kgr.) <1tlk van de punten 1n 
de r1cht1mg van hun eig@n aiuigepute rechte liJn (z:te gn ... 
f1ek 5•8 ). De aldu~ verkNgen gl'mtp geprojecteerd@ punt*n 
van de gemiddelden 'flffl de st1jging in react1etiJd b1J 
intraperiton@ale toediening verd nu vepgeleken met de 
groep geproJeeteerde punten b1J intemuscul&iN toedie
ning met behulp van de toets van Wilcoson (nada.t eerst de 
18 bl&neQ'& vergelelam waren}., vaarb1J een over11ehr1Jdings
kan11 gevonden werd van k...0.006, hetgeen iznr du1del1Jk 
significant is. 

Hoewl deze methode n1et geheel exut is. beveat1gt 
~iJ toeh d.u1del1Jk het reuultut verkregen door onderlin
ge vepgeliJking .an oveNe.nkoiut1ge doaea, mod.at de con
elWl!lie, dat Symaron, intruuscu.lair tO<tgediend.. :,/4 u.ur 
na inJectie aterur nactiev~rtPagend werk~ is dan 
1ntraper1toneul toeged1end., 0 .. 1. gerechtvaardigd is. KieP... 
b1J komt nog ut. wegens het vriJ vHlvuldig voorkcaen 



MATHEMA TISCH CENTRUM 
AMSTERDAM 

van €Htn totu1 aehttilrwege blijvf!ln van de rtuu.:::tie bij 1ntra

m.uscula1rt'l: toed1en1ng., c1e durb1J auu,gepae 11Jn 11tijler 
zou moeten lope n dan de tiguur ung•t1tt en du.e de 
v11trsch1llen nog g:roten." zouden wo?>d€ln, dU?> d:t t ven?~ch1jn .... 

Gel biJ :tntrapiu•itoneal• to~t11en1ng m:tnde!" veelvuld1g -voer ... 

komt. De mediaan-l1Jnen zoud~n door d1t versch:lJntHtl bier 
niet be!nvlo~d wortien; daar de med:taan e@hter m~11r pl0@g;t 
te setH)'R!'1elen ditn het gemiddeld@ gebl"'Ui'i;ten w1J toeh de 

gG1middeli:hm.-11Jnen. 

Opmerld!:;i. 

Zoalm u.it de tiguur du1del1Jk blijkt is de g?toottE!I van 
het versel1.11 in hoge mate af'hank@lijk van de nuze Vl!Ul de 
Vtl'lrt:toul wautrop geprojectaerd wordt. Indi@n wij deze nl. 
meEu• ru:1.1.r r>@eht~ kitu:en ( in de r:teht1ng -van d@ hogere 11010 ... 

r1ngenL, gaan de groep®n giE!proJ@cte@rde punten steeds du1 ... 
deliJker ut teen liggen, blj versehuiv1ng nur 1:tnkl!@ ( 1n de 
r1ohtiri.g van de lagere doeer:tngen) worot h@t ver1Hh:U 11eh ... 
t@r minder. Bij een do~1€3 "" nu.1 behoort er g@en v,;n·•~oh1l meer 
te conl:ltateren te ziJn; hi@r werd d.an ooli'. geen isignitieut 
ver11ehil meer gevonden (k,,,0.17). 
~ravens zouden, 1nd1en net v-tu:•ondermt,clld® reohtl:i.J111ge v@r

band ook in de la&® do1Eu."'1ng~n ju:l1t was, de aan,;epaate 
reohte liJnen de Y-lli!S in de bi.utrl van het rml101mt:. mo~ten 
1:miJden, hetgeen bij d.e®:in:traperitoneul 11.jnn niet zo 
tru:t uitkomt. Dit is vermo111tdelijk te w1Jt®n aan het te1t, 
dat het tunctiont1l® verband b1J lqe do1iuus n1et recht11Jn1g 
l1. Werd dt!! proj@ct:l.eliJn g;z:!:-:::.~:,n t::J ®~h G.ca1s l. 5 mgr/11:grw 

dan bleek het ver~ethil al wlgnit1cant, (k,,,,0.04). 

Ccmclus1e: 

3;ymaror:i i®, intrnus:oulair toegedil!ll:nd, op het tiJdstip 

;,/!+ u.ur na 1nject1@ 11 aterker reacti~veragimd werkzaM dan 
:i.ntraper:i.toneaal toegediend. 

VI Vel P. In:~rU1u111Hmlair Sl!!ron+intra;e~ri,toneaal kin1ne,. 
Tabel VIIa 

V~rgelijklng le blan@o en wurneming na injeotie vl!Ul 
S ietoets. 

a 0.5 50 >O.lO nJet a!.gn. 
b 0.5 75 (L02 + aign@ 
e 0.5 100 0.002 + ff 

ti l.O 50 0.002 + 13 

e 4.5 50 0.002 + n 

( + betskent :rt'lae~ietijd na toepassing S~ron.+kin1ne > 
,blaneo bepal1ng). 
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De reaetievertragende werking van 0.5 mgr/qr. of 
meer S;ymoron + 50 mgr/qr. or meer kinine, blijkt duide
liJk uit boveru;te.ande tabel, behalve bij groep a. 

J:lQtzseftende de vraag of een deel der S;ymoron vervan
gen zou kunnen word.en door kinine, verwijzen wij nur de 
resultaten onder VIvan het eerate rapport, Hierbij moet 
eehter word.en opgemerkt dat, na. het verrichten van de 
eontrSleproeeen, de invloed van de injeotie buiten be
sohouwi:og gelaten kan word.en, 

VII Vel G. Peroraal kinine. 

Na perorale toedioning van ldnine werdon metingen ver
rieht op de tijdstippen i uur, 1 uur en li uur na toe
dieni:og. BiJ toepassing van de S11W11etrietoets op de ver
schillen tussen 1° blanco bepm.1:!.ng en wa.a.rnem1ng na toe
dien1:og van kinine, besahou~wij deze tijdstippen 
af%onderlijk. De resultaten van doze toetsing warden opge
nomen in tabel IXa. 

Vergelijki:og 1° blanco en fflll.&memingen op de 3 tijdstippen ne. toediening van kinine met 
behulp van de symmetrietoets. 

dosis oversonrI]arfiistti'iis reau!iut 
Groep mgr/qr. i uur I uur Ii UUI' i uui• ! uur 

a 80 > 0.10 + >0.10 + niet sign. niet sign. 
b 100 >0.10 >0.10 ± ►0.10 " II " II -
C 120 0.02 + o.o6 + >0,10 + sign. " II 

d 140 ) 0.10 o.o6 + ;>0.10 + niet sign. " ti 

(e+f.;,g+h) 160 <: 0.01 + )0.10 + 0.01 + sign. fl I! 

(.j+k) 200 0.004 + 0.04 + 0,04 + II sign. 
( 1-ttn) 220 0.04 + 0.03 + 0.08 + n II 

(+ betekent: reaetietijd na toedieni:og van kinine > 
blanco bepaling) 

Conolusie: 
Uit de resultaten in bovenstaandc tabel vermeld mogen 

wij concluderen dat kinine, oraal toegediend, in een dosia 
van 160 mgr/kgr. en hoger, een duidelijk reaetievertrqen
de wePking heeft. Bij grotere g .. •oep,~u pi"oe:f'dieren zal deze 
working waarsehijnlijk al bij kleinere doseri:ogen duidelijk 
a.an het lioht komen. 

Dat kinine, ors.al toegediend, reactievertragend werk
zaam 1s, kan ook direct afgele1d worden uit grafiek 5g en 

!i uur 

niet sign. 

" II 

" ti 

!l ll 

il:!.gn. u 
II 

n1et sign. 
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5h; het bl1jkt nl. d&t vrijwml alle punten in beide gra
fieken boven de nul-lijn ligen. Toetsing van dit vor
aehijnsel met behulp van de tekentoeta leverde ala over
sehrijdingskanse:n resp. k< 0.01 en k =0.0l. 

Een verband tussen dosis en effect is weer niet dui
deliJk (zie gr&fieken ~ en 5h, waa.rbij de iemiddelden 
resp. de media.non van de stijging in reactietijd (bore
kend als gG1Uiddelde over de 3 gemeten tijdstippen) wer
de:n uitgozet tegen de doses. 

Eon vergelijking tuosen de working va.n kinine oraal 
ttegediend met die van kinine intraperitoneul toegediend 
zou wel verantt1oord zijn, dur van de inJeetie ala zo
danig geen invloed op de reaotietijd geoonstateem kon 
worden. De wurnemingen werdon eohter niet op overeenkom
stige tijdstippen verricht, nl. bij intraperitonoale toe
diening wem de waarneming na 3/4 uur gedaan,. biJ orale 
tood1en1:ng na ½ uur, 1 uur en l½ uur. Het zou natuurlijk 
mogelijk ziJn de stijg:tng in 'i."0&etietijd 3/4 uur na intra
peritoneale toediening van kinine te vergeliJken met die 
op het tijdstip ½ uur en l uur na orale toediening van 
do kinine. Dur fit eahtor nogal wat rekenwerk vergt 
en men zo toah geen Juiste ind:i:-wc krijgt van bet vereohil 
in werking tussan be:tde wijzen van toedienine;, lieten 
we dit veroer abhterwego. Indien gewenst kan dit alsnog 
gcsehieden. 

Wel is het zonder meer duidelijk dat kininc, intra
peritoneaal toegediend, al in kleinere doses werkzaam is 
dan perora.al toegediend. 

VIII Vel H, Perorul salic1lamide, 

Tabel xa 
VorgeliJking 1° blanco en waamemingen op de 3 tijdstippen M toediening van salicylamide 
met behulp van de SJ!llll'l@trietoets. 

dos is oveNchri3dingsiciiiis 
Groep mgr /ke;r · i uur 1 uur Ii uur i uur 

a 
b 

d 

50 
60 
70 
80 

0.02 + ..>0.10 

> 0.10 + 
":>0.10 

0.002 + 

0.002 
>0.10 

o.06 

+ o.06 
+ >0.10 

+ >0.10 

+ 0.06 + sign. 

resiiitaat 
i uur 

niet sign. 
sign. 

n:1.et sign. 
11 " 

(+ betekent: reactietijd na toediening van salieyl&m1d@) 
blmnoo bepalina). 

Ii UUl" 

niet sign. 
ff II 

II ii 

" 11 
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Conclus\ec 
Uit bovenstu.nde tabel bliJkt dat sal1c7laa:lde, oraal 

toegediend. reactieve:rtragend wel"Juaam ie. 
Ben .f'lmctioneel verband tussen dosie en etteet is uit 

dit pl"O&flaater:tul weer niet at te leiden wegens bet zeer 
geringe aantal getoetste doaes en de dUJ:"bij op~ende 
grote tluotuaties in raut1et1Jd. 

IX Vel I. :PerO!'ffl salic1laiude + ki.nine. 

Tabet u• 
VergeU,11dng 1• blanoo en waarnemagen op de:, t1,1dat1ppen aa toediening van sal1c7la
mide + kinine met b~hulp van de SJJ1111Ntrietoets. 

Groep 

a 
b 

e 
(d+e) 

dosla mgr/irir. oversehi-ijd.liigs-
kaM ruultaat 

sai. kin. t uur i uur ii wr f uur 1 uw.-

35 50 O,Ol + 0.01 + 0.002 + sign. cign. 
:,5 40 0.02 + 0.01 + >0.10 + " " 
:,5 ,0 ;,0.10 :!: )0.10 + >0.10 - niet !Sip. niet sip. 
50 50 0.0015 + 0.002 + >0.10 + sip. sign. 

(+ betekent: NMtietiJd na toediening salie7l•ide 
+kini.ne > blaneo bepaling) • 

Conelusie; 
Salieylamide en kin:lne. tezamen peroraal toesediend, 

hebben een duidelijk :reaetievertragende working. 
Alleen van de combinatie van '5 mgr/qr. salioylamide 

+ :,0 lllgl"/q:r. ldn1ne, Icon geen reactievertragende trerking 
worden aangetoond. 

Nu bi$ toeteing met behulp van de ayimnetrietoeta de 
NUtieveFtragende werk1ng van o:N.1.1 toegediende k:inine 1n 
hogere dQOringen kon worden aangetoond, gingen wi,1 nader 
in op de vraag or.om een bep&alde reactievertragende wer
king te bereiken, een deel der oraal toegediende aalioyla
mide vervangen zou kwmen worden door oraal toegediende 
k:1nine. 

Wij vergeleken du:r:-toe, met behulp van de toots vu 
Wilcoxon1 de groepen ratten van de proeven onder VIII en 
IX. De reaultaten van deze vergel1,11d.ng werden opgencmen 
in 'label XIb. 

Ii U\U" 

aip. 
niet sip. 

" " 
• II 



MATHEMA TISCH CENTRUM 
AMSTERDAM 

- 18 -

'l'abel .X:Ib 

VergeliJli:irig de~ versehillen tus111en 1® blanco en wt1.ameming na toodie:niq van de to o~soeken 
etoften met behulp van do toots van Wilcoxon. 

Groep 

Ha 50 

8b 6o 

Ha 50 

Ha 50 

Hb 6o 

Md 80 

l" r OV®l"$C l!I NIJU -na ml. na Groep 
i uur l uur l½ wr i uur 

I(d+o) 50 50 0,31 + 0,19 + 0.19 ... n:l.et sign • 

I( d+e) 50 50 0.37 0.10 o.88 " ff + + -
Ia 35 50 0.0} + 0.01 + 0.10 + wign. 

Ii:, 35 40 0.63 + 0.18 + 0.51 - n:l.et sign. 

Ia 35 50 o.o6 + 0.05 + 0.02 + ll n 

Ia 35 50 0.71 + 0.19 + 0.2} + II II 

(+ betekent: reaetietijd bij gro~p I> da.n bij groep H). 

trit bovienstaande tabel vnllen o.i. geen positieve eon
clns:l.ea te trekken, Wel trad bij vtu•gelijking van de a;roep 
1 a ( :,5 mgr /kg1'.' • aal. + 50 mgr /1rgr. kin • ) zowe l met groep 
Ha (50 ~r/qr. sal..) a.ls met groep ¾ (60 mgr/qr. sal.) 
Sil?lificantie op, maar vergo]Jkiq van groep I(d+e) (50 mgr/. 
qr. sal. + 50 mgr /qr. ld.n. ) zowe 1 met groep Ha ab mot . 
groop ¾ woes niot op een ve:rsterking van de werk:1.ng van do 
salieyluiido door te@V,!Ogiq van 50 mgr/kgr. kinine. 
ConolucU.e: 

Uit dit proef'matoriaal valt niet rebhtatreeklJI te con
eluderen dat, om eon bepaald reaotiovertragend efteot te 
bereiken, een deel der orul toegediende salicylamide te 
wnangen eou z:l;ln door kinine. 

:,. Co:noluaies. 

a) Kinine hceft, intraporitonoaal toegediend un rattan,,· 
eon du1delijk reactiovortragende working. 

b) Morphine heert, inti-amul'lculair togediend, ook een 
zeer duideliJke reaetievertrqende werkiq. 

e) ~eneinde een bepaald reaotievertrqend effect te 
bereiken kan een deel dot• intramusoulair toegddiende mor
phine vervane;en worden door intraporitoneul teegediende 
kinine. Toevoeging van sleehts 5 mg1•/kgr. li:inine of meer. 
boven eon dosis van 5 mgr/kgr. morphine + 30 mgr/q;r. kini
ne, bleek het reaetievertraa;ende effect hiervan plotseling 
signif1eant te versterken. 

nm 
l uur 

niet sign. 

.. .. 
sign. 

rd.et sign. 

111ign. 

niet sign. 

l:l0. 
l;i uur 

n:!.@t. sign. 
ff IJ 

" ii 

ii " 
sign. 

niet lilign. 



MATHEMA TISCH CENTRUM 
AMSTERDAM 

- 19 .. 

De ffa&g welka aoFphin$~kinin~ @t:abinatie~ a~quivalent 
~1J~ a.an nl.lm aoFphine-do•eringen, 1m ult dit p~o•f• 
material n1•t te beantww:rden w•aen1i hEit. ~. me &chtez.-... 

wege bl1Jven van en N&ct1e b1J de p!"Oetd1eren. 
d) s,-oNm, in~raperitOMUl toeged1•~d, he@tt e•n 

duidel1Jke Maotiev~rtrqemle werking. 
e) S,-o~on, 1ntr•usculai~ toeged1enda ~rkt zeer du1~ 

de1i3k reaetiev~rtrqend~ 
f) S,-oron 1$, 1.ntruu~cula1r toe1sdiendu op het t1Jd~ 

st1p 3/4 uur na 1njeet1e6 ste~ker reaoti®vert~qend we~k• 
zaa dan 1ntraperiton11ul toegedi*nd. 

1) :!en de@l deBr 1ntrausa.ulair toege4iede s,maren sou, 
, t&neindfh een b@paald Naeti•ve trq•nd effect te bereJ_ken, 
va~en la.mnan wo:rden door 1ntraper1toneul to@gediende 
k1n.1ne. 

h} ltiniM heett, o:Nl&l toaediend 6 1n hotere do!3@1"1ng11n, 

@en duidelijke N&ct1ev3~tragende werkinl~ 
len ver-geliJld.:ng { op e@n bepuld ti.Jd$t1D van dtl wer!d.ng vu 

ki:nine, 1ntmper1toneul toeged.1end, met van kin1nea 
oPul t~ged1end. is uit dit proetmateriul niet aogel1Jk. 
Vel it duideliJk <lat bi3 intr&pe~itoneale toed1en1ng 
de k1n1ne reeds in lq~r& doser1ng we~k~umi. 1~ dW1 pero~ 
rul toegediend. 

J) Sal107l1111de a o:rul toU@41Bd, heett een reac tiei

ve!'trqende werkiftC. 
k) !en Nehtatl"®@ks .rmtrw1ool"d op de vr._ of, om een 

bepdld react1nert~nd etf'eet t@ 'beNiken., een deel de!' 

~a11ey1n1d~ te venangen zou zijn door k1n1ne. 1s uit dit 
p~:tmateriaal niet te geven. 

l) Een tunctionNl v~r'ba.Dd tuss@n dos1~ m1 ettect kan 

op grond van h@t ~tm.ateriaal to:mauwemood u~epye n . 
wo:rden. W0l bliJkt steeds een mt1Jgende 1•rk1ng biJ st13-
gende domim te bestaan. 

OJ!!!rkiy. 
18 Alle bovengeoosde eonclu~1es gelden 11lecbta voor het se
aeten t1Jdat1p nl. b1J tOttdiening van de te ondGrzoeken 
atot pel" 1nJect1e op bet t1Jdstip ,/4 uur NL 1n3eet1e,vffw
oralf!.toed1ening op de dl&noor ungepgen t1Jdat1ppen. 
28 De gr.,,- ge'brttikte pro•fdi,n••4n1 ~n slech:ts kle1na( 
de aeemt;e gnallen 10 ratton). B1J groteN groei-n zewlen 4e 
gevonde ettecten in de meste 1••allen al b1J lqen de111a 
aan. het licht ~1Jn gekmun. terri.,11 well1cn,t ook voo die 
b1eden, wurb1J geen tota&l achte~ge bl1Jven van de nu
t1e optreedt 11 een bet~" n.n~iJ11ing omtrent het. vex•band t.u
aen doais en ettect ?era-egen zou lmm•n wo!'den. 




















