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Analgesieproeven op ratten.

Aanvullend onderszoek

1. Centrﬁleproeven.

Het leek ons van belang het hij de eerste contrfle-
proef (bestaande uit 33 ratten) geconstateerde signifi-
cante verschil tussen de eerste middagwaarneming zowel
met de eerste als met de tweede ochtendwaarneming, nog
eens door een nieuwe contr8leproef bevestigd te zlen.

2e Contréleproef.

Bij juiste opstelling van deze nieuwe contrSleproef
zou dan tevens nog de invlioced van enige andere factoren
getoetst kunnen worden o.a. van de lengte van de rust-
periode tussen twee opeenvolgende bestralingen.

Hiertoe werd een krulsproef verricht op twee groe-
pen leder bestaande uit 20 ratten, waarbi] zowel des
ochtends als des middags twee waarnemingen werden ver-
richt en wel blj de eerste groep {groep A) met een tus-
senpoPé van twee minuten en bij de tweede groep (groep
B) met een tussenpopeé van 5 minuten. De volgende dag
werden de proeven op dezelfde wijze herhaald, echter
werden de groepen nu omgewisseld zodat groep A op de
tweede proefdag b@mtr&al@ﬁerﬁ met tussenpogen van 5 mi-
nuten, groep B met tussenpozen van 2 alnuten.

Resultaat.
le. Met behulp van de symmetrietoets (TQ van J.Hemelrijk)
kon noch op de eerste, noch op de tweede proefdag bij
ieder der groepen A en B afzonderlijk en ook niet bij
samenvoeging van deze belde groepen, een significant
verschil worden asngetoond tussen de gerste ochitend-
en de eerste middagwaarneming, zelfs niets dat in dese
richting wees (overschrijdingskansen alle k > 0.10),
Het blj de eerste contr8leproef gevonden verschil
tussen ochtend en middag werd hierdoor dus niet beves~
tigd, hoewél bi] deze tweede contrfleproefl een groter
aantal ratten gebrulkt was en de proeven op de tweede
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dag nog eens herheaald werden. Wij moeten dus wel aanng-

men dat het gevonden significante verschil tussen eerste
ochtend~ en eerste middagwaarneming biJ] de oorspronke-
1ijke contr8legroep een toevallige significantle (waar-
van de kans 1:50 was) is geweest en dus niet berust op
een systematisch effect, of dat daarbl] toch nog een
onbekende systematische factor in het spel is geweest,
die zich blj de tweede contrlleproef niet heeft voorge-
daan. Het vermoeden dat wij hler met een toevallige
significantie te maken hebben wordt nog versterkt door-
dat de eerste ochtendwsarneming bij de eerste contrfle-
proef niet hoger lag dan de tweede ochtendwaarneming,
een verschijnsel dat wij bl] de totale groep van alle
835 voor de proeven gebrulkte ratten zeer duldelljk
geconstateerd hadden en bij de eerste contrfleproef ook
duidelljk te voorschijn kwam blJj 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 rustperiode van 2 ninuten, =2
als bij een rustperiode van 5 minuten, significant en
wel was de eerste ochtend waarneming groter dan de
tweede (overschrijdingskans resp. k = 0.02 en k = 0.013.
Bij groep A was dit verschil significant bij tussenpozen
van 5 minuten (k = 0.003), biJ een tussenpods van 2 mi-
nmuten reageerden de ratten de tweede maal wel sneller,
echter niet significant sneller. Samenvoeging van belde
groepen (A + B) gaf meer een duldelijk resultaat (over-
schri jdingskans k& < 0.01).

Je. Het verschil tussen de eerste en tweede nlddag-
waarnening was voor de beide groepen A en B afxondarlijg
getoetst met behulp van de symmetrietdets, zowel bij
tussenpozen van 2 minuten als bij tussenpozen van 5 ul-
nuten, duidelijk 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).

he. Het verschil tussen de tweede ochtendwaarneming en
de eerste middagwesarneming was, getoetst met behulp
van de symmetrietoets, voor groep B zowel blj een rust-
pertode (tussen de beide ochtendbestralingen) van 2
minuten, als bij een rustperiode van 5 minuten, dulde-
1ijk significant wmet name was de eerste middagwaarne-
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ming groter dan de tweede ochtendwaarneming {overachri j-
dingskansen resp. k = 0.001 en k = 0.003). Dit verschil
was bij groep A minder duldeliljk doch wees wel in die
richting. Bij samenvoeging van de belde groepen (A + B)
waren de overschrijdingskansen k < 0.01, dus duidelijk
pipnificant.

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

de eerste middagwaarnemingen. In geen van belde gevallen
kon er enig verband tussen 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 proefdag 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 desze manier niets ge-
constateerd kon worden van een daginvloed op de reactig-
t1jd van de proefdieren.

Opmerking _

Hiermede is nog niet sangetoond dat selzoeninvice-
den of invloeden van gzeer ulteenlopende weertypen, nlet
bestaan. Daartoe zouden contrfleproeven over een veel
groter tijdsbestek verricht moeten worden.

Bij onderlinge vergelljking van diverse proeven
blijft het dus gewenst deze alle in een kort tijdsbestek
te verrichten,

Ge. Van een mogelijk verschil in reactietijd bij bestra.
ling met tussenpozen van 2 minuten en bestraling wmet
tussenpozen van 5 minuten kon, bij samenvoeging van de
groepen A en B, noch des ochtends, ndch des middags,

iets geconstateerd worden, er was zelfs nilets dat wees
in de richting van een sneller reageren nz een rustpe-
riode van 2 minuten dan af een rustperiode van 5 minu~
ten. Degze teetsing werd ultgevoerd door vergelljiing
(voor iedere rat) van de tweede blanco-bepalingenm een
rustpericde van 2 minuten met die ns 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 overschriljdingskansen waren k& > 0.10.
Invliced injectie

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

3¢ Contrfleproefl.

Pe derde contrSleproel 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 contrflevroef werd ulitgevoerd op 3 groepen,
jieder bestaande ult 20 ratten, waarbl] groep A een
intramusculaire, groep B een intraperitoneale en groep
¢ zowel een intramusculsire als een intraperitonesale
injectie kreeg.

Resultast.

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-
blanco, echter niet hoger dan de eerste ochtendblanco.

Bij vergelljking van de eerste ochtendblanco met
de waarneming na injectie met behulp van de symmetrie-
toets kon noch blJ intramusculaire, noch bij intraperi-~
toneale injectie en ook nilet bij toediening van beide
injectles tegellijk, een verschil worden aangetoond in
de reactietijd van de ratten, zelfs was er geen enkele
aandulding van een belnvloeding van de reactletlijd in
een bepaalde richting door de toegediende injectie.

T Dok bij vergelijking van de verschillen tussen
eerpte ochtend-blanco en waarneming na injectle van de
groep rattgn die een intraperitonezle injJectie kregen
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met de groep dieeen Intramusculaire injectle kregen,
kon met behulp van de toets van Wilcoxon geen versgehil
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 ochitendblanco met
de wanrnening na injectie was het verschil in renctlie~
$13¢ p1j intraperitoneale gowel als 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-
musculaire 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 herhaasldell jik bleel
een gewoon Berschl jnsel daar een tweede waarnenlng van
een serle lager pleegt te liggen dan een eerste en un
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 ochtend- en eerste

middagwaarnening is echter duldell jk signlficant.

Het verschil tussen eerste en tweede blanco waayr-

nening bleek zowel des ochtends als des nlddsge

zeer duldelljk significant.

Er valt uit deze proeven geen daginvloed op de

vrezctletljd van de ratten te constateren bi] her-

heling van de proeven op twee opeenvolgende dagen.

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

Se. Van enige invloed van een 3/} uur voor de waarne-
ming toegediende intramusculaire of intraperito-
neale of gecowbineerde injectie van sen vehlculuam
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 gehoudsn behoeft e worden met s8ys-
tematisehe verschillen in rveactletljd tussen de 1€
ochtend- en 1% middagwaarnemingen en ool nlet met sys-
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 trachten na te gaan
of er nu mogelijk ook scherpere conclusles gebtrokken
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 vergell jkingen 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-poets,

dosis overschrijdings-

groep mgr/kgr. kans resultast
a 10 >0.16 - niet sign.
b 12.5 >0,10 - ] E]
e 15 >0.10 + " "
d 20 > 0,10 -+ " "
& 25 g.012 aign.
£ 50 >0L.10 4 niet sign,
(g + n) 35 0,02 + sign.
3 40 0.012 + o
{k + 1) 45 >0.10 + niet sign.
{(min+p) 50 0.03 sign.
q 5 C.O4 4 "
b 100 0.00% + "

(+ betekent: reactietijd na toed.ening 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,
gijn e~ ven deze methode ook scharpere resultaten te ver
wachven dan bij gbbruik 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.

Tenelinde te trachten een funectioneel verhand af te
leliden 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 contr8leproeven 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 injectlie over de hele linie
hoger liggen dmn die bussen 1° blanco en vaarneming na
injectle, hetgeen een weerspiiegeling l1s van het geconsta-
teerde feit dat, biJ kort op elkaar volgende stimuli, een
twedde waarneming lager ligt dan een eerste. ﬁet is dule
delijk dat het gebruik van het verschil tussen 2° blanco
en waarneming na Iinjectle biJ toepassing van de symmetrie-
toets aanlelding zou zijn geweest tot overschatting van de
reactievertragende werking van de kinine.
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Uit deze gralisken valt nlets te buspeuren van sen
naelging bot v&rtr&giﬁg van de reacebietijd 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 waarnemingen 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 2zijn. Het enlige wat men wel kan zeggen, 1is
dat de kromme monotoon stijgend zou moeben ziin.

II Vel B. intrsmusculalre Toediening van morphine.

Tabye 11"
Vergell Jking 1% siance en wasrngming 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 >3,10 4+ " "
e 5 0.08 aign.
f 5 >0 ,10 + niet sign.
(a+bre+d+e+f) 5 {001+ sign.
4 7 >0.10  + niet sign,
h T 0.002 -« sign,
{(z+h) T 0.006 + #
3 8 0.002 <+ S
i 9 G.012 « "
1 10 G.002 4+ H
n 20 0.002 + "

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

e reactievertragende werking ven morzhine Intramus-
ceulair toegediend, b1kt zeer duldelljk wit de resultsa-
ten vermeld in Tabel II®, Bij de groepen a,b,e,d,e en [
{ieder bestaabt ult 10 ratten) afzonderlljk was et effect
niet dvddelllk hehalve bi) groep o, bl] samenvoeging van
de groepen bleek eecn douin van 5 mgr/kgr. echter wdl dul-
delijfk werkzaam.
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Uit grafisk 53 vasrin de doses morphine werden ulte
gezet tegen de gemiddelden van de stijging in resetletijd,
blijkt, dat de hogers doseringen sen sterkurs reactiever-
tragende werking hebben dan g lagerse doseringen en dat
de werking snel tosnesmt bl) kleine verhoging vean de dosise.
Hierbid woszt er echier op gewezen worden dat degze grafiek
geen jJulst beeld geeflt 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-
wegs blijven van de reactle optrad. De helling van de
aventusel aan te pagsen 1iin =zouw dus waarscehi jnlijk veel
stijler moeten lopen dan de gralick suggereert. Hetzelfde
is het gevel als we de medigan van de stijging in reac-
tietljd tegen de dosis ult zetten (zie grafiek 5ﬁ), althans
in diz dos€s, waarbi] de helft of meer dan de hellt van de
proefdieren geen reactie meer vertosen (dit 1s bij 8 mge.
reeds het goval).

IIY Vel ©, Intraperitonesel kKinlne -+ intramusculair morphine
Tabel III%

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

angls mor- doBls kinle overgedplj-

GreeP  snine mgr/ ne mgr/kgr. dingskans resultant
kgr,
a 5 1o c.04 ¢ sign.
B 5 1z2.5 G.0% e Y
¢ 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: reactictijd na toedlening morphine+kinine >
blanco bepaling).
Conelunies _

Uit bovenstaande tabel blijkt dat 5 mgr/kgr. morphine
intramusculalr teegediend wmet elke doglis kinine > 10
mgr/kgr. intraperitoneaal toegediend, sen significante
vertraging van du reactistijd veroprzeakt (behalve bij
groep ¢, waarbij de overschrljdingsians echier slechts
0.06 was). Bij toename van de dosis kinine werd het effect
duddelijik overtulgender.,
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Teneinde na te gaan of een deel der mworphine vervangen
zou kunnen worden door kinine, werd de totale groep ven de
bl de proeven onder II smebrulkte vatien (atb+c+d+e+f), die
allen 5 mgr/kgr. morphine kregen toegediend, vergeleken
met cen dito gropp onder IIT die tevens een dosls van 10-

30 mgr/kgr. kinine kreeg (a+b+c+die+f), met behulp van de
toets van Wilcoxon, Dezs V@ygelijking is pocorloofd omdat
blj de 3de contrfleproef geen invlced van de diverse vormen
var injectie op de reactiet!jd van de proefdlieven geconsta-
teerd kon worden en omdat de ezerste blanco's van de beide
vergelelken groepen niet significant bleken $e¢ verschillen.
Met opzet werden blJ deze vergelijking de grovven g,h en
achterwege gelaten omdat bleek (zie table Xilb), dat do tog-
voeging van een dosis van 35 mgr/kgr. kinine of meer san een
dosis van 5 mgr/kgr. morphine, de repetievertragende wor-
king vnlotseling zeer sterk verhoogde.

Uit de gevonden overschrijdingskans (k=0.013) blj ver-
gelijking van de versehillen tussen 1° blanco en waarneming
na injeectie. met behulp van de toets van ¥Wilcoxon, valt te
concluderen, dat de tevens tosgediende kinine de werkzasme
he 4 van de morhhine verhoogt. Daar redds gmebleken is dat
een h@géﬁ% dogis morphine ook ven sterkere werking heeft
dan een dosis van 5 mgr/ker., 18 de conelus. .o gerechbvaay-
digd dat, teneinde cer bepaalde reactlevertragende werking
te verkrijgen, een deel van de morphine vervangen kan worden
door kinine,

De 1u ket cerste rappovt gememorcerde sterle rcactiover-
vragende werking ven kinine in een Jdosis van slechts 5 mg?f‘
kgr. of meer, tcegediend beven cen dosis van & ngr/gr mor-
phine+30 mgr/kgr. kinilne, vieek ook nu weer d8idelldk bij
Coepassing van de toets van Vileoxon up de verachillen tus-

sen 1° blanco en waarneming ns iunjectie (Tavel Ii§b§.

Tabel Ti1Y

Vergelijking der verschillen tussen 1° blanco en wagrneming na injege
_ tie met behulp van de Loets van Wilsoxon.

aoseringen verschil OTEPBCAP -
Vergeleken groepen mgr#kgv% ﬁ@%i&bmgrf Teans “ resultaat
kegr,

groep groep dosis aosin kinine

c g X ' ﬂa*g g e o s Y s X

& (a+bterdees) S5ite251 Al 25 0.08 + nisxt sign.
Ce B(&+b+a&d$@+f) 5%+30" 5" >0 U.o *+ ! ’
Cs  Blatbrerdie+r) 5Uazst  gv 25 <0.00001+  sign.

¢ & c # 5M4735 K 50 $30K 5 0.003 + o

(+ betekent: r@écﬁi@tijﬁ groepen in lste kolom > groepen
in Pde alem) .
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Cok de vergelijking van de doses 5 wgr/kgr. morphine
+ 40 resy. 50 mge/ker. kinine mel de lagere dosevringen

kinine 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 mgre,
kinine) en ieder dur groepeh ratben die 5 mgr/kgr. morphine
+ een lagere dosering Winine kregen toegediend, nlet signi-
ficant te zljn, w&l echter het verschil tLussen groep ﬁg
(5 mgr/kgr. morphine+35 wmge/kgo. Kinine) en 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 wij opmerken, dat wegens het veelvuldig
optreden van het verschijnsel war totaal achiervege DLLJ-
vern van een reactic bilj de proefdieren, cen goede verge-
1ijking niet mogeliji 1s met de bestaande toetuen, zodat
we deze voorlopig achterucege lieten.

Gonelusies
Teneinde cen bepasld remctlevectragene effect te berel-
lan kan een deel van de iptramusculair toepediende morphine
vervangsn worden door intraper’tonesal tosgediende kinine,
De vraap welle kinine-morphine combinatiezs aequivalent
ziin asnwlilhe morphine-dossringen g uit 41t preoelmaterisal

nog niet volledlig te beaniwocrden.

IV Vel D, Intrareritornesie toediening van Jymaron.

Tabel IVH
Vergell jking 1° blance en waarneping ne Symavon-injectle
met behulp van de oypmpetrieboots.
Groep §§§~w¢*} 3v®rﬁ$§§igﬁim$$" resultaat
& 2.5 >0 + nizt ailgn.
b 5 >0.10 o+ moo
¢ 4.5 >0.10 - v
(d+e) 5 N.01 ) sign.
£ 5.5 0.002 J
{g+hn) G S0,10 + niet sign.
3 T 0.06 4 n H
k 8 0.06 ¥ " i
1 9 C.04 + sign.

(+ betekent: reactictijd na toedleninz van Sympron>blanco
bepaling).
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Corelusie:
Uit bovenstaande tabel BI1JkL dat Iymdron, intraperi-
toneasl toeguediend, dogseringsn son duldelijk

regctlovertragende
o

selng hie
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 | 7 o
Pl

&

allicken sen rechillinlg werbvand bussen

dosiz en elffect suggereren, MoGy aen zelks reserve in

acht wordon genomen, veoorsnan2lljlr cmdab ool hier In de
hogere doseringen het verschijnoel van totasl aghberwege
blijver van de reactis cptrad {daar dit in de afzonder-
1igdke groopen rablen ald ijﬁ in winder dan de helflt van de
gevallen voorkwan werden ¢ modiansn hierdror niet beln-
vieed).

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

V Vel 7. Inmamusculasire tosdiening ven Symgrol.

Tavel VO

&% . .
Vergeliil'ng 17 blanco e waarnemin g na Uymgron-injectic
met bebulp ven de ayunsetrletvets.

- gy e -
Groep igiéigr, mveuﬁaizggﬁimgs ~esultaat

a 0.5 0.06 4 niet sign.

L i sLeh B3lgn.

o 2 > 0.0 4 niet sign.
{d+e) 2.5 >CLe 4 ‘ "
{(f+z) ) 0.002 o aign.

h BLE O.,008 + H

3 4 0,06 “ nieh asign,

e 4.5 0.06 4 ” g

{+ betekent: reactietijl ne toedlening van Sym@ron > blan-
co bepaling.

Conclugie:

Cok intranusculalyr tosgedisnd lg Symeron duildelijk
reactievertragend werkzanm

V%wgﬁligkiﬁz van de resuliaten vermeld In Tabel W® met
die van Tabel V2 lant ciern dat Sywaron Intraperitoneaal
toegedlend, nog nlet du’delijk werkzaam is (3/8 wr na
injectie) in een desis  Smgr/kgr., terwijl blj intra-
musculaire toediening cen dosis van 1 mgr/kgr. al signi-
fiecantie opleverde en de werking vanaf 3 nge/kgr. zeer
duidelijk tot uiting 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 Symaron in lagere doseringen intrgperitonenal
er in hogere doseringen intramusculair tosgediend, gich
gedraagt, waardoor generalisatie van de uit 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,

Tenelinde 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 em
beter gegeven), bepaalden wij voor de gemiddelden van de
stijging in reactletijd bij intraperitoneale resp. intra-
musculairve 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 oversehrijdings-
kans gevonden werd van k=0.005, hetgeen zeer duidelijk
significant is. '

Hoewel deze methode niet geheel exact 18, bevestigh
#1j btoeh duldelijk het resultast verlegen door onderline
ge vergelijking van overeenkomstige doses, zodat de eone
elusie dat Symgron, intramusculair toegediend, 3/84 uur
na injectle sterker veactievertragend werkzaam is dan
intraperitoneaal toegediend, o.1. gerechiveardigd is. Hierw
bij komt nog dat, wegens het vrl] veelwvuldig voorkomen
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van een totaal achbterwege blijven ven de reactie bij intra-
musculaire toediening, de dearbi] aangepabe lijn stijler
zou moeten lopendan de figuur aangeeft en dus de
verschillen nog groter zouden worden, daar dit verschijn-
sel bl] intraperitoneale toediening mindep veelvuldig voor-
komt ., De mediaan-~-lijnen zouden door dit verscehljnsel hier
niet belnvliced worden; daar de mediaan echter meer pleegt
te schommelen dan het gemiddelde gebruikten wij toech de
gemiddeldon-11jnen,

Zoals ult de figuur duldelijk blijkt is de grootte van
het versehil in hoge mate afhankelijk van de keuge van de
verticaal waarop geprojecteerd wordt. Indien Wi deze nl,
meer naar rechts kiezen (in de richting van de hogere dose-
ringen), gaan de groepen geoprojecteerde punten steeds dule
delijker uiteen liggen, bij verschulving near links (in de
riehting van de lagere doseringen) word: het versehll echw
ter minder. Bij een dosis = nul behoort ep geen versechll meey
te congtateren te zijn; hier werd dan ook geen slgnificant
verschil meer gevonden (k=0.17).

Tevens zouden, indien het veronderstelde rechtlijnige ver-
band ook in de lage doseringen Juist was, de sangepaste
rechte lijnen de Y-as in de buwrt van het nulpunt mobten
snijden, hetgeen bij de"intraperitoneasl 11jn" niet zo
fraal uitkomt, Dit ‘e vermoedelijk te wijten aan het felit,
dat het functionele verband bij lage doses niet rechtlijnig
is. Werd de projectielijn gzlizzen BLj een Gosls 1.5 mgr //kgr .
dan bleek het verschil al significant, (k=0.04),

Conclusie:

Symaron s, intramusculair toegediend, op het tijdstip
3/% uur na injectie, sterkep reactieverimgend werkzasm dan
intraperitoneaal toegediend.

VI Vel P, Intramusculair Symarontintraperitoneaal kinine.
Tabel VIt

Vergellijking 1% blaneo en wvaarneming na injectie van
Symaron+kinine met bebulp ven de symmetrietoets,
dos’s oy~ dosis Kinine overschri -

@roeP aron mgr/ mgr/kge . dingskans resultast
i,
& 0.5 50 >0.10 nigt sign.
b 0.5 - 75 g.02 4+ sign.
¢ 0.5 100 0.002 « "
d 1.0 56 0.002 + #
e b.5 . 50 0.002 + "

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

Betreffende de vreag of een deel dev Symoren vervan-
gon zou kunnen worden door kinine, verwijzen wij naar de
resultaten onder Viwan het ecerste rapport, Hierbi] moet
echter worden opgemerkt dat, na het verrichten van de
eontr8leproewen, de inviced van de injectie buiten be-
schouwing gelaten kan worden.

VII Vel 8. Peroraal kinine.

Ha perorale teediening van kinine werden netingen ver-
richt op de tijdstippen % wur, 1 wur en 1% wur na toe-
diening. Bij toepassing van de symmetrietoets op de ver
schillen tussen 1% blaneo bepaling en waarneming na toe-
diening van kinine, beschouwtn.wij deze tijdstippen
afwonderlijk. De resultaten van deze toetsing werden opge-
nomen in tabel IX%,

Pgbel Ix®

Vergell jking 1% blanco en waarnemingen op de 3 tijdstippen na toediening van kinine met

behulp van de symmetrietoets.

dosis OVEPBCRr] JAINgsans TEOULCART
Groep mgr/kgr. T & uup T oar 17 uur % uup YD % vur
a 8o - >0.10  +20.10 + niet sign. nlet sign. niet aign,
b 100 >0.10 « >0,10 X020 . ® ® ww oo
e 120 0.02 + 0.06 +50,10 Y gign, wooow mooow
4 140 2 0.10 - 0.06 +20.10 + nlet sign. # " H #
(e+f+gih) 160  £0.01  + >0.10 + 0.0 + sign. # # H1gn.®
{ 3+k) 200 0.004 4+ 0,08 + 0.0 + " sign. "
{1+m) 220 0.04 + 0.03 + 0.08 «+ " " nlet sign.
(+ betekent: reactieti]d na toediening ven kinine >
blanco bepaling)
Coneiﬁsie:

Uit de resultaten in bovenstsande btabel vermeld mogen
wij eoneluderen dat kinine, oraal toegediend, in een dosis
van 160 mgr/kgr. en hoger, een duidelijk reactievertragen-
de werking heeft. Bij groteve groepen proefdleren zal deze
werking wearschijnlijk al bij kleinere doseringen duidelijk
aan het licht komen,

Dat kinine, oraal toegediend, reactievertragend werik-
zaam 1z, kan ook direet afgeleld worden uilt grafiek 58 en
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5%; het bliJit nl. dat veijwel alle punten in beide gra-
fieken boven de nul-1ijn liggen. Teetoing van dit ver-
schijnsel met behulp van de tekentosts leverde als over-
schrijdingskansen resp. k< 0.01 en k=0,01,

Een verband tussen dosis en effect is weer niet dui-
delijk (zie grafieken 58 en 52, waarbli] de gemiddelden
resp. de medianen van de stijging in reactietijd (bere-
kend als gemiddelde over de 3 gemeten t1Jdstippen) wer-
den uitgezet tegen de doses.

Een vergelljking tussen de werking van kinine oraml
thegediend met die van kinine intraperitoneasl toegediend
zou wel verantwoord zijn, daar van de injeectie als zo-
danig geen invloed op de reactietijd geconstateerd kon
worden, De waarnemingen werden echter niet op overeenlome
stige tijdstippen verrieht, nl. blJ intraperitoneale toe-
diening werd de wearneming na 3/4 uur gedaan, bij orale
toediening na 4 wur, 1 uur en 1% wur. Het zou natuurliijhk
mogelljlk zijn de stijging in reactietljd 3/4 uur na intrs-
peritoneale toediening van kinine te vergelijken met die
op het t1jdstip 4 wur en 1 wur na orale toediening ven
de kinine. Daar @it echter nogal wat rekenwerk vergt
en men zo¢ toch geen Jjulste indruk krijgt van het veraschil
in werlking tussen beide wijzen van toedlening, lieten
we dit verder abhterwege., Indien gewenst kan dit alsnog
geachieden,

Wel is het zonder meer duidelijk dat kinine, intra-
peritoneagl toegediend, al in kleinere dosesn werksaem is
dan perorasl toegediend,

¥III Vel H, Percoraal salicplamide,

Tabel x&

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

dos1s overschrl JAingBKans PCBULILART
Groep mgr/kgr. FRTY Ty I oar 3 wr T F bE T
50 0.02 + >0.10 + 0.06 + sign. niet sign. niet sign.
60 20,10 4+ 0.002 + >0.10 + niet sign. sign. o n
-] &

70 >0.1¢ - >0.10 +>0,10 + ® # niet sign.
80 0.002 + 0,06 + 0.06 <+ sign. " & a ®

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

B QO oW
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Conelusie:s .

Uit bovenstaande tabel blijkt dat salieylamide, orsal
toegediend, reactievertragend werkramm is,

Ben functioneel verband tussen dosis en effect is uis
41t proefmateriasl weer niet af te leiden wegens het zeer
geringe aantal getoetnte doses en de daarbij optefrdende
grote fluetusties in rasctletijd,

IX ¥el I, Peroraal salic lamide + kinine.

Tabel xI®

Vergeld Jking 1° blanco en waarnemingen op de 3 tijdstippen ma toediening ven salieyla-
mide + kinine met brhulp van de symmetrietoets.

aroep dos 18 mEr/Rer., averzgggijﬁiﬁﬁé— resulteat
sal.  Rin. & uur ~ 1 uup T uur & uur 1 wur 1 oy
a 35 50 0.01 + 0.01 + 0.002 + sign. sign. sign.
b B35 40 .02 + 0.01 + 20.10 + # " niet sign.
¢ 35 30 50,10 T50.10  +>0.10 - niet sign. niet sign., moow
(d+e) 50 50 0.0015 + 0,002 + >0.10 + sign. sign. " #

{+ betekent: reaetietijd na toediening sallecylamide
+iinine > blanec bepaling).
Conclusie:
Salieylamide en kinine, tezemen peroraal toegediend,
hebben een duidell ik reactievertragende werking .
Alleen van de combinatie van 3§ mgr/kgr. salicylamide
+ 30 mgr/ikgr. kinine, kon geen reactievertragende werking
worden aangetoond,
Hu bij toetsing met behulp van de symmetrietoets de
reactievertragende werking ven oraaml toegediende Itinine in
hogere doseringen Yon worden agngetoond, gingen wij nader
in op de vraag of ,om een bepaalde reacticeertragende wer-
king te bereiken, een deel der oraal toegediende salleyla-~
mide vervangen zou lkunnen worden door oraal toegediende
tinine,
Wij vergeleien deartoe, met behulp van de toete van
Wileoxon, de groepen vatten van de proeven onder VIII en . .
IZ. De resultaten van deze vergeld Jking werden opgencmen
in Tabel xI”,
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Tabel XI?

Vergelijling de® verschillen tussen 1% blance en wagrneming na toedlening van de te onddrzoeken

atoffen met behulp van de toets van Wilcoxon.

0818 ggrégér T doBlE ggrgggv overschrijdingskans TEBULCART
Groep “mal. n. Groep “sal. H. 16, T8 7Y na Tk

uur 1 uur 13 wr 3 uur 1 uur ik 3:»
Hy 50 - I(d+e) 50 50 0.31 + 0,19 + 0.19 <« niet sign. niet sign. nlet sign.
ﬂ% 60 - I(&+@) 50 50 0.37 +  C.TO + 0.88 - # " ® # o ?
Hy 50 - I, 35 50 0.03 + 0.0 + 0.10 + sign. sign. B ®
Hy 50 - I, 35 40 0.63 + 0.18 + 0.51 - niet sign. niet sign. " "
Hy 60 - I, 35 50 0.06 + 0.08 + 0,02 + " " sign. sign,
Hd 80 - Ia 35 50 0.71 +  0.19 + 0.2% + Y " niet sign. nilet sign.

{+ betekent: reactletlijd blJ groep 1 > dan biJ greep H).

Uit bovenstassand: tabel vallen o.1, geen posltieve con-
elusies te trekken. Wel trad blj vergelijking van de groep
I, (35 mgr/igr. sal. + 50 mgr/ugr. kin.) zowel met groep
H, (50 mgr/kgr. sel) als met groep H, (60 wgr/kgr. sal,)
significantie op, maar vergeljicing ven groep I(d+$) (50 mgr/,§
kgr. sal, + S0 mgr/kgr. Iin,) zowel met groep Ha als met
groep Eb wees niet op een versterking ven de werking van de |
salicylamide door toevegbging van 50 mgr/kgr. kinine,
Coneludie:

Uit dit proefmateriaal valt nist rebhtstrecks te con~-
cluderen dat, om een bepaald reactievertragend effect te
bereiken, een deel der oragl toegediende silicylamide te
vervengen czou zijin deor kinine.

r

5. Conelusies.

a) Kinilne heeft, intraperitoneaal toegediend aan ratten, -
een duldelijk reactievertragende werking, %

b) Morphine heeft, intramusculgir toggediend, ook een B
zeer duldelijke reactievertragende werking.

e¢) Teneinde ecn bepaald reactievertragend effect te ;
bereiken kan een deel der intramuseulalr toegddiende mor-
phine vervangen worden door intraperitoncaal teegedlende
kinine. Toevoeging van slechts 5 mgr/kgr. kinine of meew,
boven een dosis van 5 mgr/ugr. morphine + 30 mgr/kgr. kini-
ne, bleek het reactievertragende effect hiervan plotseling
slgnificany te versterien.
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De vrasg wellke morphine-kinine combinaties aegulvalent
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, intramusculaib toegediend, werkt zeer dul~
delijk reactievertragend.

£) Symoron iz, intramusculalir toegediend, op het t1jd-
stip 3/4 wur na injectie, 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 ig duidelijk dat bij intraperitoneale toediening

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

3) Salieylamide,orasl toggedind, heeft een reactie-
veprbragende werking.

k) EZen rechtetreeks antwoord op de vraag 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 bovengencemds conclusies gelden slechts voor het ge-
mebten tijdstip nl. bij toediening van de te onderszoecken

stof per injeetie op het tijdstip 3/ uur na injectie,voor
crale. toediening op de dagrvoor aangegegen tljdmtippen.

2% pe grogem gebruikte preefdieren waren slechts klein,(in
de meeste gevallen 10 ratten)., Bij grotere groepen zouden de
gevonden effecten in de meeste gevallen al bl] lagere doses
aan het lieht zijn gekomen, terwljl welllent ook voo: dle ge-
bleden, waarbl] geen totasnl achbterwege blijven van de reag-
tie optreedt, een betere sanwijzing ombrent het verband tus-
sen dosis en effect verkregen zou lkunnen worden,




-

sssmesnessan anatne

s BERER
i gg‘:,ﬂ =

il i
BBl

ol
ﬂg::iﬂ Piiiid

2

b

Serae i e
ERenEe

bk
G *E‘ e SRt

5 e

i R
s summmnmmRy
7 htﬂlﬁlﬂ’lt’mﬁi(i
BRUESNEREERHEY (5!
40D O A BRI 1051
unmmu-uuw &

0ol
s EresEaTe

EESsREES
EEEE B
2 misE

3
5 ;xns'-z BER

G
i1
i
1
i
4
4
o
oy
8 il
B!
i
ol
5%

!
B RS EENE S
400 8 G B L

b wuuu::nullﬂu

u:nulnl)mw’unxm»»

B
s s auma & e o i
S EnRERE GRS
"z" BEmumns b

EES 2ESEE B
Emwe sames
1

IN 51 i

88 80 Bt ¥ R Cii&ﬁlkik'
e S
=§%§_ ﬂﬁﬂiﬂ

G8BnEEE ERESTEREG
EEemEapm anaan
'3 P

t
P Eeherscabn
Eiaainiae
o

&

EEEEE EaaBa

5
1 36 4 A
pugsasy swnu§»*§

Prre
gEEaa

b
ﬂﬂ:a:;m
Hhit

BEE EaRE R

SRS SEEE S
SEEEE sEEEnE
SEasEsEan
S 5G FRE SR
Senmsmet-canmssn
goaae

ExpErrenes sEEnRREaE 2R

;%b*ah»izkégkn.

13 B
PEmmRRE LN R Eny
BB x;mn

gpesunnaas
SHEEa s
sesmanms




7y 7)Yy

S5
2 SEaEamns
3 e EES

5

E
5
%

i

Guniy
H
i

B
i i

e

EEioiaai
Prapeh
B

o nwwu- 2

i
sEans nEu:
Biab

5 SEa o

GaiaigsEnani 6

gms

b

i

HE SEaEE
g Snan

Tit

B B i

T tiias

L

s
BREGSanae

b

8

.hxnsmnsxu:x-nun!ndn

te
e
PRI i

00

o

2
s
8 e xuwm 3

s

b

Aots chssnmantg




!

- e A
T t T R R A BT 2 g8 GIBER 5 BT
pesEiences TR R e T §2 conusconi uspesaREs SERRS RUER LU RS BRNE IR SEEARE
v:: Fa 7 3 R AR B RO BB A L R AR
o : 350300 A

B
13

H
1
Tl

e - %".::,Snﬁﬂ

52 8 3 o B B
e s umeuu
LEEfi i b ebeenel
3 R

S EEEES
igd canae e
B

88 ltgﬂ

SRR BEREA
P
- meEesas
Sanen;

SEmEassEER
Preottra s

2!

&
g RGeS ERERY

ERmaaRs

i
sicss et
|

R i=isasamrs

b
‘Gﬂiﬁ'
R NE i
S EESESERELREEE
EEmEEE:
Pt
E
2!
i
REEES EEEES SR

Pt

b =

EHARE R

SR BIRE BB
Lo

5 EaE EEEEEEEEES

EERGERSs aRSRAS

SESEES URSERRERES
i B

SansseE SEEEaSRREE

1
B EEEEs FRERS! ‘:‘ H
e "l:l:l ErEmEzEEEs
gg

e s m e
pREaa Iﬁ:gi EnE

fas
8 BEERG REREE

:-.

35

i
=
fris

b b

8 B

A—
RanE
£

lcsﬂl:
Easeat!

Hiih

H
"“zﬁ: &5
Ht

i

RS

2L
]
EEunEEEne

trietae
ERBER l’l".

Hi

z;gé

i
B

Belit
izt

s
=

i
xggﬂ o

23

A Y B

e Sl RS

G R REERE g RnE Ry
bl

i
s

..m.
el
L
=

Pt
e
léggg:g:’:»’ﬂ'.z‘ ‘\";"’
8 mRE 5 o
“nugﬁﬁgggw L
[t bbby

7 Fiin ¥
e
Ehrr it
SEHER! 1

; T e
L) i B S 50 0 R A W : : 4 A . e
R R B R e
4 t f s i 2 1 1 5 B A BT i ol R
g ‘g%ﬁ' : S BB i i i Lo [t
I

] B G B! e i gl :
it Friaites B o B i BB G A : 3! ‘g‘& adrad

L “""3' S xﬁ,.'..ﬁazﬁg.% 3
o L ‘§§ EERD T T b qe

]

o = :

-ﬂ--h»ﬂé%« Ak b - £ 4] i o i) ! i i P
B 4 i -; f‘ 3 i 3 Sy s

0

Vi
L

‘!ﬂ“g s

i
e

B2

i
i
fis
i

fashi
EEi
N uansnacy

saenee

i

o
0 BT 4
gt

i;ﬁwua :
SEEES SEREs R

e
BEEEE BRBHE!

i
H
BESEEE SRS R

EEEsseasas

BEE;

o
3 AR
BES
s

H
L
4 samnE

-

G B0 ST U
0 W i3
e

L% aesmneas
EEa
e s

o
58 G
BEE ERRS

EERE pRREE
2

tH
Pitih
b

BEE!
B

=
e

-
il

2

Lt
ERemusenn

S35 B

EEE R

v e 1
e
it

EEEER
e
uuuﬁ% B
B
b
i
LR
52 581

bl
P
i

o o

=

SEEEEEEEEE

0 1
B B s
Ll

i

T
EnEoRe
EEmensenss
e 5
bbb
BEuEEEIa e

1 25 B %z‘*:;&‘
IR s D Bk ] i
He e e
L ndms mwwsw Ran 5
£ BT R B

ERSRBEEE

%

b1
sl
frrrr
{ESmE
hes

foi ]
T

ol
]
site

ah

i
: : : - bt
8 (36 B B EBEE BREHE B B g e 4008 AT SR B 40 0
WEREELESRERY CERNL LD : i
BB UL

T
5 l“: BRI
BEBEE S
Bt

GRELE!
H

r
5 B!
gBEsR
BB R =‘l
EERE

H

R I.g:ﬂl SRR
B

BESEE naa:
8

B!
@ T
EEmRET EECEG]

L]

frritpertt

gan
S tasmsas

: 5
= ezusEes pERE
EEaETiEEEEaisiiice
BonEaEEs senEEEEEEE B
BaesnasEo:
H l!tﬂi;ﬁ;!?
P icsemasmersew
1 5
H
L1

T

&
58 FEEESEBTER SREE
SEagsEaE snan)

(R W 3
fhisteie
::I&» I’l‘ﬁ- 2

SEEEI R
te Igty%; :
Fil
H
&

g

st
5

.i

8 B 5
85 WU WA
6 108 I ISR Y
HEH WO GRS
SRRt
8 B9800 0 B
R W A

B

BamEEEEEE AL

1 e
BE=E tr
teanzEs

Bas
a
Friiii

sREEl

ER S 5
el

5
EEREREES SRERAR!
BERERE

EER!

2
5 & ums pRene MAnEs B8

GEEEEEEEEERLEEE
e EoEannEn
SroiEczaien:

tirrreren

rir

SRERRE

i

AR L i B AR}

S mn 3 bitictit b bbb e iR b

AEBERE FREE B 5950 B S R 923 3 USG5 G ) 9 R R R OO B
& i iy % 1 U BB

i 43
Heipis

EhBaE ea
e e EmE s B

R

briseres

EEnEes sene
i

v
Sk

BEEEEEEE BE
EEaEEEE. 068

DEEREET
R O
B

B t s sE 2588 8B B A
B 95731 B AR IRAD DS IS IR LRI -
bbbt . i i oo o Bk hw EEip 5 SEEEH
Pt R ER DR BRBEE BRBT BB DGR BT i R BEWEI o BB 1

bt 8 R R

‘ﬁig R

EEGEERE EEEEEE

2B B
gEEsEmE
5 ESEeE uE
g2
Essanies,
1

5
25 sEEsEEERE

Pt

b
T
LELE

EEZEsEadEEs

i

BESSEEBE:
prieerrd

5 S
B

55
B E R EEREE B

EBEE SRR

ch ; s H B i EuERE TEBEEALEES fisabuius iduatiaile osuuiononiobusnie
W 851 56 0 G B 8 00 g0 8 AL B 4 111 T 7
5% h S0 a1 DU T BRI 3Bl : i B 58 00 30 L il R B S i SO G SR AU
i 3 A SO A 3 0008 56 B IR BRI 680 5 LA 530035 35S GO G MR 10 0 0
2 T L 0 35000 BRI 0 50 4 5 R B R B 5 8 U
il s o 0 5 3018 3 505 355 7 2 0 50 B 02

ErE
B

L

558
8 8
0
505

amEsssusas AEBEEERES:

EmE

EREuEE

EEEE

BEEE!

EEESSEEEES SREREE
pEESnsEEEs a
BEEEspEREE 5
SemEsEnnE

B

Emm

/




R e D 0 00 B 0 T
S (AERE KR s!uu!!nt:l;m’mlxuunlln‘a

B
B P
EmsEEasSEER
ZEEEsEEEE a5
+ EEmas
H
5
5
=
=
il
3
I
EeEE
EmEE
&
]
H
I
I
=
B
5

H
B D B WS R AR
B 1 e bl
3 § 1 8 8500 0605 TR 0 0 A 0R 8 1R
RGN BEBEH i 8 ) B R ENE SR RENNE BB RERAD
T e BTG G S EEEsunan sEhEy
pu 524508 BEBURIY SRTYE RRS WY 0E
T )l(mml nulktlnthlnw T t»nn\uﬂm
EBbES mmuuLuBEY 41‘ BRERBE anmwﬁnmﬂmﬁu O R

SERNE R EEEEANE l luulnﬁ ERREEREL ‘vszf
£1id

8i
=

11

R
1l
&

@

i

=
ﬁl

3 b
i i i
FErH b b :“"‘!53:5-35 £us 1o L
5 e i s Wi SH R BRI WG B BE RS R ER B i
H] muueinnnumm"nnunu:nnuxumnxmw
55 0 000 L R G R 0 3 B i
i1 2R
RIKE Ea S Bw AR

i

25 SmmnE!

britit
S EtEsssanassun
OSBRI ERBEER =

hieeni s

R nm !nwnul- i S5 §n 23 u w5 Sriimisen 208 ""! P
*‘I' '=l'==2 RS llﬁ“i‘ﬂ'!l'l'ﬂ Ll 5 ‘ ﬁ'l;;;;
Rsieney g HH i 5 bEBMERinELs SSbavie
b!ﬂi’llDw’ltlﬂﬂllﬁﬁllill!iiﬂh .
BBEES S EHHE nnucnun 1

B 8 2 i3 9 1 B8 ‘

ERERESE
B2 EEEas
EEESEEEEs an

SEBAERRES &

o
.l‘:'li Y
* u uwlﬁ*l‘iiim‘i&ﬁ!.( nuun»
ID."* ‘ !Ilﬂﬂllﬂ!'*lll'llﬁl" IK‘D llhb’l!llliﬂﬁlilﬁ‘lhil". B} 2 3 00 SO 0 R 06 B 05 R0 I“
khll#n"il?'l’!‘*h!l*llllll’ll!‘ﬂlhlllhﬁ'lkﬂ’ 5B 08 l"‘l*lﬂﬂﬁlﬂ"llllﬂllil ﬁliliivl"lllﬂ!b‘ﬁ i
e ‘ “ 33 ‘wlllll'.llﬁl’sﬁ & I'l'llﬁlllﬁ“ I 6800 A SO ) WO IR 05 0 I»blbll‘ll*!iil b
-

BERBEEE)
]

]
SO
e e R ABEBaY hRam s

TR B B OB BRI e e

R mBEh bR mmn ke Wt
BULEB UL YEBUEERESE SRRDY
BEEEE BB
B

5
B s
e

it
i
mon
i
I
o

BERSAET
5261

BB B
BEHEEuEEYE lemmumln
$ o R A U 00 Y

Pt bbb .

W
i
; 1
uBnuBnYS nEE e e T
o B ) W B suuuikuui
0 2 SR L LT RIS BB 6 DR B 2 t BRERGEHS Y B B
l*'illﬁ!ll!‘iﬂlﬁﬂ!l'lvl 45 8 S5 B FERE R CE b b e et e et n:nllumﬂllﬁmﬂ:s
500 IS 0 O W 0 D S RS 00 R B M 0 0 0 O A 008 B
BB B 1 5 85 B BB T B
H *llu&ﬂ!'ﬂii!il‘nili!ll
T R A 8 B

5 B
'i' '!gym:

i3
"'Iﬁi!lllilil!iﬁﬂ I)( ” g
: : e
HHH R R e & sems e
’llliuilbllllll!l B 3 Ep 3 3 B 0 ’l%'ﬁiﬂlli ﬁlwi"ﬂ!ill“.
& Pl PR 4 hH ‘ 5 B i3 il 'l:I‘l‘*ﬂﬂ‘ﬂvﬂ“m::l:::;-:::::"“ e
s s s e e e
FE HH

:::::::"’»=g’:llllllIB:‘;::%#;:::::';‘n""w 3 05 ll‘lﬂli'l'll‘lill‘lk‘iﬁ“!ﬁﬁ.* .lIiﬁ‘l!!"l.!Ilﬂ!llkl’ll!lﬁllliﬂ IHlﬁﬂﬂlﬂl‘ﬂllllﬁl*ﬁ.*!!!ll
!'ﬂlil I 3 8 5 O O O A B0 O R H'!llﬁil‘l!il'.:gga::liB::::I::===.z-===lﬂl 51 .l_lg“'x& H:g:::;;g:;g:;::::::;;:::."’2; i l"lllﬂ:b'iii ::;l:kllill:;;::n‘”“

e N L L s nm: "“'n H beibe i SR Unby ERBNy e s b s b i T st

s Hammmn B D v s awws o 5
“"““uﬂﬁ“"§=::=:;;;nl=t!=-u’t'g=trumu HH i .:;i 4 ! - 0 b S P bbb 5
BUEFIEYSELBEEEURE U bretbb bbb i o DS EmEL B B0 B B B A s nuununnu--n
Il'l!ﬂl"llﬁl'lﬁ.‘ll 3 B BT ‘ih!ﬁﬂﬂ'll’l’!lﬂl. L (38158 56 08 54 2 22 8% 80 R 41 1218 8 0
ll*ﬂ&"*‘!l)‘&"ﬁl,l (381 B85 05 95 05 R B 1 O GEREMN NI AR 1000 WO ”llﬁ“iﬂilﬁli‘h'&""“l"% ﬁ
R G ﬁ*.' (6 B B 008 00 80,85 U»‘.*I‘Iﬂ‘.ﬂll llk‘“ RO SR M MR E Il'h‘-.ﬁ!
3 3 2 P l“*!!*’. SRR OB BB BRI 5 45 1 4 58 68 36 62 5 10000100 100 0 30 R
t 5 B 150 un- vnn“unsnﬂ-uunwun-numgn nuunnwnuu Pt
SumsuuudLEmL o REanen ba 150 D8 0 5 1 8 S 000 30 L 0
I WIS BT A B Itﬂ!’l B 404 KB 5 IQ % Vlt!ﬂﬁﬁlil"lll‘ﬂ&&'!ﬁi Clmlﬂukﬁ,ﬂ"lﬂ’ #
EETEE S 'ﬂ".!l!'luikl A B8 *@ 544 4 58 B B DR e 4 B B B RBBHY i3 06 5010 5 1 10 A B0 16
:nn ug::g" “H“N hipids s, Sisiieahisiiste i T
:l':ﬁ!lﬂ 1 BP0 B 2 £ 40 B

mEBIEE
BEBEH BTG
5 25 AR W S B
amu-unu" »«aau»zs"qmnuvvvt
0 SO0 1A B W I e i 8 1
BEEEBHR ERENE R RR D EENEY

g.,*:;:’iz i
u‘eehu‘u

o ax Bmmg mmwn s
T "lﬁ u»u»ﬂuwm
WRBEE G 8 S
b i

'mmwmnb- Frerd

B
iy

l i1
m-ﬁ-%ﬁﬂ“’a"ﬁ"“

5‘3‘3322223# Hﬂ-"'
l-lﬂllllg‘ 3:'..

i
:z:zzim Saetnnitec
R

54

i
B 1
5158 B i 6 O

han

e w ot
mn-=== ﬂa‘kw Eﬁﬁg
BB

R e
i

: b
85 B
B SHEE
: o
SEs eEmmaREEEy Ba

S

s
45 B
muuwilﬂuﬁ 151
§ ‘:;:z:aﬁ"ll‘ﬂl_ Fiis
#lﬂgﬂﬂlel!ll t PRI B RR N T anu i
B R z;gh !xl 8 3 ':‘

:&vx‘i%Qu=§ i
B RARE A R

H
H
8
i
]
5
n
3
W
]
H
H

BEssoascees
bt
B
BEEER BN
et
pre

S aan:
il b

b
ERRs -..Eunhtmﬂ perib

o

s
50 B 1 05 0 4 RO

5 000 I L R
O B
BB O

ssatesuEminan

b
BB BB
[T uu--sguﬁ
05 R D D

smtaa S5
ERemEEsEEs sasnsEn
EroasEEEE bLEEs
:.;:: g:u:: !U::'I‘l!i
EBEESEaEERIEREEEEE

Fiy
et
s




L S

0 5 00 2

B B B B 815 BB
8 T R

050 00 10 1 8 002 B S BB
0 0 1 O O R BR800 40 RERE USRI

sEEssasEEs
sEE@uEmEy
sEEEEBsEES
aEsEshanEs
sEsBEsEaBS

5 s
it

s
25
§ s
LS
&
s
Ery
i
B
&5
LEL
BB
Ht
ga
s
BB
bt
&
Eil
B8
3 52
&
; mm
Wl

5

R EREE

triEet

Fid

SEnEnaus

ﬁlmi*»‘ﬁl"‘-ll..ﬂilﬂ
S

BERERERET GBS ER
SEEEEEanS b

S s

BERNESSERE EETEs Bt
SEEBSSESEs pRsBsREEES
HEUEEEERELS DEBEN S EYBS

%

SEETARAGE BRI

m
3

0 9
3 uunf:l;u;::zn‘
38 4 5 6 B O

REREE 08 RE e

i 00 0 4

19 9500004 QI B R
u@u 8
it

0

o

Rt

BEaBsEraEEsEEasRRE:

..W
H

B
B
s

iRiasniacieni:

B0 S SRR SR B NI B

B85 0 0 AR B R S

.

EBEEE o)
Addaaa

EEEanEEEEY SRRLU R

Fisiss
frotd

i iGanysunns iauuSLRERsaauRESuRed RRn
: HhH R
EEEEE !.“l.ﬂ &

im0 s
B SRS BERRE RENGE

Gk

5
B B e =¥I

BEEEUNS IEEENESR S DY HES B
l.“l.'l.l. B pAsREEnE ﬁt.ﬂ“ﬁnlﬂ
e BEEEs Sunmns) =i

s
=
8
s

]
=
H
5

EREES S
i

EEEBEE
EEB:

5

0 R

88

5

= EREEREsaNY sESEs
EEEEERaRER 88

8 Sanas
SEESisEsENBEE sERsERREY
5 BB SRE RS DU BEE GOk LG e

HEE SEEEEsnaas EREALE

SEEsESsIERnaE
HE3dnpusEEaan
BBEERREaEsT g
BEE SaEREsEis

882
SEEnE RN
gEgsete

et omuman

R W
i

5

SSE S

EBEsEgnaas

SESEENISESSESNNECuSSEERER
IEERSESS CONBESEGRE IRNSRRBRNS
BEEBED LS ESENAE sRnusEnRn

BEBEE EEILALE GEE SRS ES SHBY
SEBES TEREESEBEY SRR LB S

b

EEmmuE

H
&
&
H
&
B

B R B
L5101 BB
D B O

ﬂ.’_‘l’ﬁ :‘.’5;: BB ORI 1

bh

EREST

i

H
fiiti e

&
i
it
H

S

0
A nan
BEELE

i)
0 B 5

s

L+

il

BRI B0 N
8 2000 0 9

SHEHEsHuEE IHE

%
e

RS 0 IR O 0 S

BB SRR

PR 0 0 0000 0

EBE

5
ERngn

i R G 08 R PR R

b
M

e apy

R R R

i B 50 64 68 6 B 1 b0 .00 08 4 S

|

SgREEEnasEEnLs EEEE:

i
i}

£
ot

L B3R B l'lll'"‘_l!‘ SR BE R RRRRY

5 kAt 'k A

&5
Espsnzngn:

ErE b e R R e e e ]

£
Eaaasan

EERBE

!ﬁ.ﬂl“ SEit

g
&
H s

gpanseaBEy
TErrrT
EEoEREEED

EERs BELREETERR RS
B g

o

B R BN G AR R B EY

R

BEEEBY
Hauss Gimnaniun

3 zﬁﬁl_l

i
i 2 A 0 0

8 BRI B
P

B RRBEY TR
e

o4

s
]

BEEEs ssean:

5

““NK.

&Nﬁ‘ﬂk&

S S R

£ O A
BB 90 HR B e
25000 AR

.

.

Lo
L

fi
SR8 IR
ﬂ‘.zl g
i

i

gzass

o1 BRI 0404

i
it

e

o
i

8 EEmssasEs
EEuEspEEREEIaEs
EEEES EEaEsELaEy

i
R i

L

b s s kb sk

L

R Gy
B
i &ﬂz"ll

4 +
o a:gﬁ B IRasunanas
£
5

1 W
i

BEERIBGn

Fil
Hh
8 E55 68 E8!

i

b

T

Pl
S BE R
b b

55
i

s

B

SEGEEEEES shuE U

SRguiiaiaiasanin

l.n"”

.uwmm.
T
: Seet

Heete
s Eegis

iaanan

kb

.

i Eanuabagas

S e A e
ﬁ! - Ciitisisil G T M“
5

28s anag

EEEEEIasas pEune

LS4 400kt e S et

=
=

B
i

I 0

.. ..n
TRt
e
e
L]
Ai&ﬁ.&w@@
Garka e kak ik,
i
B
T
. i

.

B 0 :
SEEE suBEY SREEE Sy

¢

A
b
iaa

s
¥ SEYEESSlERERE REREE SHSEY
i3 i
o R
it
b o nan- “
EEmmc il

4 B B I B
i

T .
Es Eaes :
e i8
Eody

8 B
REBS i
co ] WNWMMWMM: ExEEdanens
Bhuuaunnnantng
S sHEmssshiassauEs cu e nEunng
S+ SHii :
prb et bt

ﬁmnnrnpnnvnuﬁuﬁ
b e e e b
el cr e B R




EE B 'SF.
lﬁi B
B BRRE
Tt
I8 HBERS EEREE DEEEE REE” «EEES EEEEEEEEREE EEREE
EE EREEE B
Pliiie

So

it
EREEEERE EREEE B ; i

el
BEE BRE:

e B

Eeaii:

EEEE
S EEEEE u
Sl

8

EEEEHE
B

S ECUEEERGEE EEERE EEE!

-
g g

&

LD BEER S S SEEE ESEENE BEE
3

T =
S eEiiieseEpsessnmseassess

Seosans

HEEmEn EAREEERERS

&
B
EEbeabberasEs

PR T

Chis
5

&
o
SaEEEEiaEna.

' EREEE ERnEs)

t

bt
5 €

i I'u.m

i E
SEEEESEEEEREnE R

S EEEEUEESEs ERNEE EL LR DR G

EEEREEEE!

L preeibel e
5 dmmmwsgpeny

1 B

i1 B2 38 2 0
25000 O B R G
S 5 5

iy mas
w5 dmaus
m.h.-:u

i R
HHEEE ERED

LEtb b
trrrh

aEae
Ezman:

geEnas:
B mmmusGar mE RGN R

i b

=
1

EEERE EENEE gu) ngz BHSEE BeBaE

ot
31
L 5 68 20 04 8
¥l BREEEBEEEE
69 55 od 2 R U8 IR RO ORI
B O R RS
1 e 00 R B
5 R ol 5000 R R0 O R O DB A R 0 SR SRR T8 66
1 g B 1 W B AR R R
LN R BEYD I ERE sRER

EEEEES E
5

Lot
GEsEdhEEsE EEE R REELE)
BEERR 25
5 £

H
5
SEEEEREEEd s
g B

BEE HE SEE R
EEEE

PN L e et b
B NS BB B RS BEED, < pTD
45 B B S B RO VB
B Esmsbsummmaoiaioil
556 B 0 B G

5 4 EEEEE S
255 BBEEE BEE
+ th EEE GEEEanEEsa
EE R IEREE RN e FEERE EEEEE AN S A SEnas
EEEHE FREEE B G E e

It
EEgsaunEE EaE e RRR

i3
B
P

5 5

D 8 )
B lih Gk n b mas heRER,

LAk
il

fsiseas
SSheifiiionines s
SRS

. 5
B ERES 5
S
i
b

-

1o
4

g
=
BEREASH IS8

i

wEwE

:
speE

ﬁgi‘

0 0y R

RO

G550 ol QR E8 B0 610 SRTA T AT
Tk biial

SaEa
fesammsnen

T

i
ﬂ‘!»'kﬂ s

retpbE b
fii 18

£
‘Rﬂg’ 2 ﬂ
HEE S Rk
o

kit 1
e e

O
0 4

o : i o

i1

4

EEE BB R
B4 | $ﬁ§

i
i i

s G 8 6l G Gl
ol e

Be BOchiSenbsgieney
RRD MENERRNRNY K WENE B B

Ptk ordii
| BT alﬁ B

Sy 3 i1
ib b Fri g& bl
: g?m 2 e B BEERE BEE s il
: =
H

bt i

i

0 8 D)

& ik

selssiamnn
bl

R 0 O U Y

5 (RS

: e i i Gkl
i i 2 e T 2
ELHEHIS S e
st e e # Sl i i

. e BERE P

: ¢ 5 ﬁ ¥ *gﬁgrﬁﬁg%sm‘g *u;:n' frecaiiss
e

Hb bbb e b e e

: e

18 B R
Hitih
0 R B

R

st G

TR e

S AR [l ) |
2 028

SR

b e

T B O O 2 D RO

i 185 525 B8 B 06 MR O

B 8 0 0 BE R S ARG G

BB NS BYNR S EERUD SRR
o B R

L
5 28 85

SesBEREEEEEEERE
SEE]

. % 0
e R ma r
B 0 e s e L s BT
et iy K
1 5 1 0 300 1
EEmpuEwERn ARG o
SEBEY LY BBy amu R b
frrr

iy
l%ﬂ:ﬁl

% TR 0 TR
HE e

PRy

o

HEEEREENEEE
ESNESnERE s dHERGLG

S
pEm

SEdasEns RaE
EEazERE

i M|
b1

4 00 0

T 5

EEEEE RSN EERE|
5885 o
ESEs BE

$

b
EEE

=

L B D 5 W )
HeE
i s am ek B

05358 0 L AR 000
EREE S i 3
e
BB 05 8 000 R 08 0000 B R B i
00 003 5 . G A 6D 0 R 0
R R B D O G0N BRI NS
5 R B W
e e b L
V0000 2 4 91 0 0 O o 0
B EETER A
5 L ke e A B 8
bl DS BREDUERISY BERKGREELG FESGE B kG an
I B A s e e T A B A R E 28
0 SR D R B RN 5
00 YR Y NN B RS TR
b e R S
Beiase s AL o ST R B
TR PO
(s

Lo
e s
D B

L :
SR celeemleitih Sl e
2 b

BER BEEAR
SEEdR
l’gi R

i
S R
e

P
fdniiing

g
i i
R

il
b 2 2

@58 suneas
Ganns snandsELas &

Vi
L
i
Eﬂi £
i
fE

e
P
Elﬁ§§=
:

b
ERREa o

A BEERE sRuEE B

srpin
EEEE 2RaEe

i b
muu:?uu:'m‘lz:-" R G
Rl
irhiriidie il

S BA R MBI ":H

B
bl

3
Phir
| BEEEY

Fodda

ngga‘g Ilg:g

5 GRBE!
Reen

SaEEEs

Bess amarns
Lidtdaad

54

EEEEE B

‘ssig B
t

ek senER R EY :::;:l
g B §
S

prbii b et

e

ESEE IEBER
EB0] inmmmEEEas
o




e

Piiisd
sauaa &g:;

5
Sloskin
s

iadriTd

SO

BB EREES

g

EBEESS

L

i
Piistrieel ey : ! 3 : : b 4 ;
R

e

[i

R B
S ) K e
R R O BT
Sixs i
S

EEEEBRn sEwn)
g

i
et b
£ i

e
s
BB B

ferediied
R

g;’}’!ﬂ‘ﬂ i

SR RO SR B

Sas
S

Kllll:gf:; S
151 ‘g»ﬁ»ﬁ b

i 5 H

[1e e : Siis

bredibiiei b 1 e ‘ﬂgﬁﬁx
o gane i s i
SEnEE :

Hilil

i

I TR A
Ranenneans :
i Ef@ﬁ P
s nuun Preli bt
i

s

e ‘Yt + QSR R
B R ORI MR
Biaais

ot

Qgﬂﬂl b e

R

s bldie et Ao e i D
:

c ¥ : b3 wi
S *gsigsm
B GETRE e b faa
: *@%@%ﬂ& it
geasusremuns

I pr e
i e E§§§§mﬁ

iy
T

Ebel e i
e
"U.gl B 5

n%:xﬂ”
s
i e Pidid L

] i i i
4 i A B S s
R IR U ADHD B e
SHEm R s
S R B i
e L i
S e

2

B

fif

5
il e
i
L 'u!ﬁ""ﬂ: L

ﬂ!mlﬁ:Fg
i
i

=
Tiirer)

Fﬁﬂi ,W.l,lﬂ
e
iZs
EEmEesan i
fi




T ——

B
i

A g
o
4

:

i
i
i

-

Ug%g\
L

gg kﬁﬁ‘gs [

i

P

i

B

&

B S B |

m
i
O B 0000 R S S

o

i
TR

L
e

i

=
shisicl o
.
Seasos
%-.W.al‘nw

.

ST
B
G

i
.

e
o
i

R
G
& b i

BEmss soan
2 BEanE
i
5

Pivipeibiies il

i
Lo
i

L

BRREEE
|
o
|
|

: miw’ni
prsEy
b

i
i

i

itd

- oE o
e e
D e pEEEEEEEE g
s e Fob _ A t _ | e e
e LR R R , e
‘ 100 : , 160 H ,

i

- =
- : e e
. i

z




5 0 0
5
T

R EmEE
5688 1 B B
55

5]
]

[

R

00 8 S R

U B

P
Yidad %5&% ]

o

PR R
fEE

0% 5.0 B SR G5 R B UL B ST
S

B IR SRR llll“ggllﬂlﬁﬂll BT
001 8 SR i e
et s
IR B
i i3

2 BB BIEREE

351

BRI SRR

D 130 8 R0 44 GO RO

5
8!
§
2
£
-
-
L
B
B
i
:
2
-
i
[

000
B 48

s s
Eertd
EREEE

b
bbb h
e Uﬁ“ﬁﬂ“ﬁn

# 88 BREEE RS u R

5 i o iy

RReNNs aRhBa RRny :
SEmEsE LSS EEEEy pEEER G

i

frrb

i

ot

SRR IS I AT BN
-‘3 ;ﬁg g

t “'.l'll

4
H

SRR BRBEN BV
Eiiibr b
SElmesEasednie unana b
: 3 nn s o
Lotbielbrerelbrbs
Gnnmann
b b

&0 100

e

55t
g ¥

it a

B
L

38

i

EEEES SR e

““ﬂ “Mﬁgl W.K £

S
o

= b Bl L b

i
PiEaY
P

i

£
83
S

et
3 i
ik

4

20

g & S
BhoE

L33 5 0 S0
SRR

By
RO B 54 0 0 RS

Lot

i

ig.‘
...
ik

[ ES peaRamaaEs
% BRRRGBRNES
BEREE. H”ﬂﬁﬂ

b
5 et e e
]




