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VOORWOORD,

Het zij mij vergund, te dezer plaatse, dank te betui-
gen aan Professoren en Lectoren der Medische Faculteit
voor hunne welwillendheid aan mij betoond.

Vooral gevoel ik mij verplicht aan U, hooggeleerden
Talma, hooggeachten Promotor, zoowel voor uw onder-
wijs en voortdurende hulp als voor de moeite en tijd, die
gij U getroosttet, om mij bij het samenstellen van dit
proefschrift behulpzaam te zijn.  Nooit zal ik de leerrijke
oogenblikken vergeten, die ik in uwe nabijheid mocht
doorbrengen. Steeds zal ik het een groot voorrecht achten
cens uw assistent geweest te zijn.

Mijne vrienden, eerst bij het scheiden gevoel ik, hoe
sterk de banden zijn, die mij aan U verbinden. Mogen
zlj sterk genoeg blijken, om ons het geheele leven door

aan elkander gehecht te houden.







INLEIDING

Bij het onderzoek van  epitheliomata, carcinomata en
chronisch granulatieweefsel, vestigde Prof. Talma de
aandacht op de verhouding van het epithelinm tot het
omgevende stroma.  Het kwam aan Z. 1L Gol. vOor ,
dat de zoo algemeen aangenomen scherpe scheiding op
vele plaatsen niet bestond.

Hiervan overtuigd, scheen mij cen onderzoek naar de
grens van het epithelium en zijn stroma in het algemeen
geschikt  toe, om  tot inhoud van dit proefschrift  to
dienen.

Yoor het historisch gedeelte over de epitheliumeel werd
geheel en al op pathologisch terrein gebleven, daar hot
bijna alleen in de leer van den kanker is, dat over de
epithelinmeel gehandeld wordt,

Aan dit overzicht, dat het hoofdbestanddeel van het

corste hoofdstuk  vormt, werd ecen tweede hoofdstuk eo-




voegd, waarin eenige proeven over epitheliumregeneratie
worden medegedeeld en waarin achtereenvolgens cenige

praeparaten worden beschreven, die de verhouding van het

epithelium tot zijn stroma aangeven, zoowel bij eenige

physiologische als pathologische toestanden.




HOOFDSTUK 1.

* HISTORISCH OVERZICHT.

Vaoor de ontdekking der cel waren de voorstellingen
over de weefsels en hunne genese slechts gebrekkig., et
tissu cellulaire was volgens Bichat de basis, van waar
uit alle weefsels ontstaan.  Het leverde volgens dezen de
gezwellen, zoowel de goedaardige als de kwaadaardige,
naarmate eene wijziging in de levenskrachten van het
tissu cellulaire plaats greep.

Lobstein liet alle tumoren uit eene soort lymphe ont-
staan, die zich in het parenchym van het orgaan bevond.
Naarmate deze lymphe cu- of kakoplastisch was, oni-
stonden goed- of kwaadaardige gezwellen.

Toen Schwann in 1838 de dierlijke cel ontdekte,
ontstonden er nicuwe begrippen over het wezen en de
genese  der weefsels.  Het was Joh, Miiller, die uit
een blastema de tumores liet ontstaan, volgens het schema
der vrije celvorming van Schwann.  Steeds werden
het voedingsvocht, Iymphe, blastema, of hoe men verder
dit principe ook noemde, als de bron aangezien, die het

materiaal voor de tumores leverde. et lu'grilr ~weefsel”




echter was veranderd, want, terwijl Bichat, Ladénnec,
Lobstein en anderen een weefsel naar de makroskopisch
waarneembare eigenschappen onderscheidden, werden sedert
de ontdekking der cel de weetsels naar hunnen mikroskopi-
schen bouw gerangschikt.

Virchow ) ontwikkelde de theorie van het blastema
nader, zonder echter veel toe te voegen aan hetgeen reeds
algemeen bekend was. Uit een blastema ontstond ook,
volgens Virehow, de kanker. Het uitgescheiden abnor-
male blastema zou in  zich de kankercellen ontwikkelen,
terwijl het verdunde blastema als kankerserum zou over-
blijven.  Ten opzichte der celontwikkeling uit het blas-
tema, verschilt Virchow in zooverre van de vrije cel-
vorming van Schwann, als deze laatste het begin der
celvorming in het ontstaan van het kernlichaampje zoekt,
terwijl Virchow de kern onafhankelijk van het kern-
lichaampje zich ontwikkelen laat. Iet blastema levert bij
kanker volgens Virechow zoowel kankercellen en kanker-
serum , als bindweefsel ; bloedvaten, elastische vezels enz.

Langzamerhand gingen er stemmen op tegen de vrije cel-
vorming. ‘Telkens werden er waarnemingen medegedeeld
over celvorming uit reeds bestaande cellen. Reeds in 1840
verklaarde Reichert, dat het hem niet mogelijk was bij
embryonale processen eene vrije celvorming waar te nemen.

Bergmann sprak in 1841 de meening uit, dat de

') Virchow. Zur Entwickelungsgeschichte des Krebses eote. Vireh.
Arch I3d. L. p. 128,




klievingskogels cellen zijn, uit wier proliferatie-producten
het embryo zich geheel gaat opbouwen.

In 1844 verwierp Kolliker de vrije celvorming bij
embryonale ontwikkeling, hoewel hij zich later weer tijdelijk
bij de blasteem-theorie aansloot.

In 1852 trad Remak als tegenstander der vrije celvor-
ook op pathologisch gebied , op.

ming

o?

Virchow') leverde in 1851 cene hijdrage over celont-
wikkeling bij kanker, waarin hij de kankercellen door
endogene celvorming  laat ontstaan. Dezelfde schrijver )
toonde in 1858 in een verhandeling over een samengesteld
slijmig eystoid aan, dat de bestanddeelen van dezen tumor
moesten afgeleid worden uit eene endogene woekering van
pracexisteerende cellen.  Evenzoo meende hij, voor eene
eroote rij van nienwvormingen, de weefselelementen te
mogen laten ontstaan  uit  woekering der in normalen
toestand voorhanden cellen, voornamelijk uit de bindweef-
soleellen. In 1855 beweerde Virchow ¥) dat de epider-
moide cellen bij cholesteatomata uit hindweefsellichaampjes
ontstaan.  Hetzelfde meende hij ook voor het eancroid
te kunnen bewijzen ). In zijn handboek over specieele
pathologic en therapie (1854) en in zijn collulair-patho-

logie (1858) spreekt Virchow het vervolgens uit, dat alle

Y Virehow. Die endogene Zellenbildung beim Krebse Virch Arch.
Bd, 111,

N Virchow. Vireh, Arch. Bd. V. 1863, p. 217,

N Virchow. Ueber Perlgeschwillste. Virel. Arch. 1855, Bd. VIIIL

0

" Gaz. hebdom. 1866, Fevr. n% 7.




nicuwvormingen unit bindweefsellichaampjes ontstaan, welke
meening, als bindweefseltheorie bekend, zich spoedig cen
groot aantal aanhangers verwierf.

Robin) en diens school namen Virehow’s theorie
voor de ontwikkeling der kankercellen niet aan. In plaats
van uit bindweefsel, laten zij de cellen zich vormen langs
den weg der generatio aequivoca.

Reeds vroeg (1840 en volgende jaren) vergeleek men
de kankercellen met de epitheliumeellen en merkte
overeenkomst van vorm op. Bovendien zag men deze op
epithelium gelijkende kankercellen meestal op zulke plaatsen
optreden, waar in het normale lichaam reeds epithelia
voorhanden zijn. Feker, Mayor, Lebert meenden
dan ook, dat de kankercellen slechts in de onmiddelijke
nabijheid van epithelia voorkomen. Rokitansky stond
hierin met zijn meening tegenover hen, wijl hij het voor-
komen van kanker in vaathoudend stroma, onafhankelijk
van andere epithelia; aannam. Rokitansk y verzamelde
echter zijne gevallen aan de sectietafel, waar hij veelvuldig
metastatische tumoren waarnam, terwijl de eerstgenoems-
den hun materiaal uit chirurgische klinicken ontvingen.

Uit de daarop volgende onderzockingen bleck even-
eens dat, op enkele wuitzonderingen na, elk ecarcinoma
zich daar ontwikkelt, waar normaal epithelium  reeds
voorhanden is.  Voor kanker werd langzamerhand de

-]

uitdrukking epitheliale nienwvorming gebezigd, o. a. door

') Journal de l'anatomie ete. 18614, p 26. 1865, p. 113,




D
Cornil en Robin'). Terwijl zij slechts dezen naam
bezigden om de overeenkomst in vorm tusschen kankercel
en epithelium aan te geven, liet Thierseh de kankercel
daarenboven door cene woekering van het reeds bestaande
epithelium ontstaan.

Thiersch®) onderzocht cen groot aantal carcinomata
die aan de huid voorkomen. Nu eens bleken zij uit te
gaan van het rete Malpighii, dan weer van een haar-
follikel, zweetklier, of smeerklier. In tal van teekeningen
laat hij de epithelium-massa’s zien, die samenhangen met
het epithelinm van een der boven genoemde organen.
Hij beschrijft de globes epidermiques en  bewijst hun
samenstelling uit epithelium. Tot staving van zijne mee-
ning, voert Thiersch, behalve de genoemde positieve
feiten, nog een aantal gronden aan om haar te steunen.

1°. Iij gelooft, dat de oorsprong der kankercellen uit
bindweefsel niet direct is aangetoond. IIij geeft toe, dat
naast de epitheliumwockering eene proliferatic van bind-
weefsel voorkomt en dat men microscopische beelden kan
verkrijgen, waarin zich cellen voordoen, van welke het
moeilijk te zeggen valt, of zij uit epithelium, dan wel
nit bindweefsel ontstaan zijn. Deze moeilijk te definiceren
cellen zijn tusschen de epithelium en bindweefseleellen-

gelegen en geven het beeld van overgang. In het feit

Yy Journal de l'anatomie. 1864—1865.
 Thiersch, die Epithelialkrebs namentlich der Haut, ete,
Leipzig, 1865.

-




van bindweefselproliferatie  ziet Thierseh evenwel geen
hinderpaal voor zijne voorstelling; juist haar vindt hij
noodzakelijk  bij het beeld epithelioma. Was zij er
niet, het epithelium zou niet kunnen woekeren. 1let
overgangsbeeld vindt hij toevallig. Immers de jonge
epitheliumeel draagt nog niet het morphologisch karakter
der volwassene epithelia, zoodat het niet te verwonderen
is, dat deze jonge cellen op alle andere jonge cellen
gelijken.  Zulk een overgangsheeld pleit daarom volgens
hem volstrekt niet voor de genese uit bindweefsel.

2% De afhankelijkheid van het epithelium ten opzichte
van het vaathoudende stroma bestaat slechts in zooverre,
als het de voeding van het epithelium betreft. Dat ecto-
derma en entoderma onafhankelijk van het mesoderma
zich ontwikkelen , dat later, als het bindweefselstroma het
ectoderma genaderd is, organen ontstaan, door wockering
van beide weefsels, waarin zelfs de rol van het epithe-
linm de overhand heeft, zijn voor Thiersch zoo vele
feiten, om aan de epithelin een zelfstandig leven toe
te schrijven, hen zelfs als individuen van hoogeren rang
te beschouwen, daar zij het wezenlijke der klieren nitmaken.

3% Bij de melktandvorming snoert zich cen hoopje
epitheliumecellen af, dat lang latent blijvende, later de
nieuwe tand helpt vormen. Kon het stroma zelf de nieuwe
tand vormen, dan behoefde deze cellenhoop niet afgesnoerd
te worden, meende hij. Deze voorzienende zorg is niet
noodig bij den groei der haren, daar de follikel, als

blijvende instulping van het rete Malpighii, steeds genoeg




jonge cellen vindt voor de haarproductic. Ivenzoo wijst
hij op de ontwikkeling van de kristallens en het labyrinth
als instulpingen. Konden zij even goed uit het stroma
ontstaan — waarom dan toch dat ingewikkelde proces,
vraagt Thiersch.

IHoe het primaire carcinoma in weefsels van 't meso-
derma  beschouwd werd, daarover zal bij Waldeyer,
wiens onderzoekingen hierachter volgen, gehandeld worden.
Waldeyer heeft nl. dezelfde meening hierover als
Thiersch, spreekt er cchter uitvoeriger over.

et voorkomen van dermoidkysten in weefsels van het
mesoderma wordt verder door Thiersceh als een error loci
van het epithelium beschouwd.

Dat het granulatieweefsel het op hem  voorkomend
epithelium zelf kan leveren, is volgens Thiersch nict
waar. 1ij meent dat het epithelium van de huidranden
uitgrocit, zooals dit bij een kunstmatig huiddefect gemak-
lijk waargenomen wordt.,

Wat de verspreiding van secundaire kankerknobbels in
het lichaam betreft, daarvoor neemt hij cene directe med-
sleeping  van  epitheliumeellen uit den oorspronkelijken
tumor aan, welke cellen, op cen of andere plaats van
't lichnam gekomen, gaan proliferceren. 1Lij verwerpt cene
humorale infectie, in dien zin, dat deze aanleiding zou
kunnen geven tot eene vorandering van cellen, uit ’t me-
soderma afkomstig, in epitheliumeellen. Evenzoo verwerp
hij cene humorale infectie, in den zin van Schroeder

van der Kolk, die in het door het lichaam stroomende
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infectievocht, langs den weg der vrije celvorming , de
epitheliale kankercellen liet ontstaan.

Eene humorale infectie kan volgens Thiersch alleen
de gewone ontsteking en hare gevolgen veroorzaken.
Slechts de zelfstandig bestaande cel, begaafd met eene
Jeugdige levenskracht, kan den tumor op andere plaatsen
doen ontstaan. Transporten van zulke cellen zijn dan ook
meermalen  waargenomen en in de literatuur verspreid
aangegeven.

Om de actiologie der epitheliomata eenigzins te door-
gronden, neemt Thiersch voor het gezonde individu een
statisch evenwicht tusschen het epithelium en het onder-
liggende stroma aan. In seniele veranderingen, naas
andere factoren, ziet Thiersch de oorzaken, waardoor
dit evenwicht verbroken kan worden, In de atrophie
van het bindweefsel zoekt hij het bijna uitsluitend voor-
komen van epitheliomata bij oude personen.

Reeds twee jaren na dit belangrijke werk van Thierseh
verscheen eene niet minder gewichtige verhandeling van
Waldeyer (1867)'). Deze trachtte in cene uitgebreide
reeks van onderzockingen aan te toonen, dat alle carei-
nomata van het lichaam door, een primair woekeren van
het epithelinm ontstaan,

Drie hoofdmeeningen waren er dus nu over het ont-

staan van den kanker.

)" Prof. Dr, Waldeyer. Die Entwicklung der Carcinome, Bres.
lau, 1867.




1°. Het carcinoma ontstaat geheel en al door proli-

feratie van bindweefseleellen.

2% Het ontstaat geheel alleen uit woekering der reeds

aanwezige epithelia.

3% et ontstaat uit eene combinatie van bindweefsel-

en epitheliumwoekering.

Waldeyer bespreckt cerst de kiembladentheorie, in
welke hij een hechten steun voor zijn standpunt vindt.
Deze theorie leert, dat reeds spoedig in het embryonale
leven drie kiembladen als gescheiden organen optreden,
dat elk kiemblad zijne speciecle functies bij den opbouw
van het lichaam te verrichten heeft, dat nooit cen weefsel
der eene groep door eene andere groep geleverd kan worden,
dat in casu het epithelium van het ectoderma nooit door het
weelsel van het mesoderma geleverd kan worden, dat nimmer
de bloedbindweefselgroep epithelium kan doen ontstaan.

Hierna  beschrijfft Waldeyer achtercenvolgens ver-
schillende carcinomata van het lichaam. Het uitvoerigst
is zijne beschrijving van carcinoma mammae  Daar ook
Creighton hoofdzakelijk het carcinoma mammae be-
schrijft en er dus paralellen tusschen deze twee getrok-
ken kunnen worden, deel ik ook hier beider beschrijving
van den borstkanker het uitvoerigst mede.

Beginnend met eenen scirrhus mammae, onderzockt W al-
deyer cerst de deelen rondom den tumor, die er nog
als gezond weefsel uitzien, daarna de weinig veranderde
deelen en ten slotte het middelpunt van den tumor.

Hierbij ontmoet hij de volgende veranderingen. In het
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nog gezond schijnende weefsel vindt hij overmatig veel
bindweefsel, waarin de lobuli, die er atrophisch uitzien,
ver van elkander verwijderd staan. Aan enkele echter
is eene merkwaardige verandering waar te nemen. Zij zien
er geheel en al uit als bij de zogende vrouw, d. i. zij
bestaan uit 10 a 12 acini, die met een goed ontwikkeld
epithelium zijn bekleed.

De zone die hieraan grenst, vertoont meer lobuli,
wier acini volkomen met epithelium bekleed zijn.  Slechts
hier en daar is geen lumen meer in de acini te her-
kennen, doordien het blaasje gevuld is met epithelia.
In deze zone treedt eene belangrijke proliferatic van
bindweefsel in het periacineuse weefsel op. Waldeyer
ziet in het woekeren der epithelia het primaire, hoofd-
zakelijk om de verandering die de eerstgenoemde lobulus
vertoont, zonder dat periacineuse woekering daar be-
stond. Nadert men het centrum der haard nog meer,
dan ziet men de acini en den geheelen lobulus sterker
met cellen gevuld, bochtig en misvormd. De periacineuse
woekering is nog sterker geworden, de interlobulaire
rnimten zijn met cellen gevuld. Een belangrijk feit deelf
Waldeyer mede over de membrana propria.  Zelfs bij
een tot drie & vijfmaal zijn volumen uitgezetten acinus ,
beweert Waldeyer scherpe afscheiding gezien te hebben
tusschen het periacineuse weefsel en het epithelium, welke
afscheiding  door de membrana propria veroorzaankt werd,
Waldeyer voegt er bij, dat men zeer dunne door-

sneden moet hebben, daar anders de scherpe scheiding
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niet te zien is, ten gevolge van de vele jonge periacineus
gelegen cellen.

(1aat men nog eene zone verder, dan ziet men dat de
onregelmatigheid steeds toencemt, dat grootere en kleinere
holten, certijds de acini, gevuld zijn met epitheliumeellen,
dat de interlobulaire ruimten vele prolifereerende bind-
weefseleellen bevatten. Meermalen ziet men de epithelium-
cellen, voortgedrongen, tusschen de bindweefselvezels van
het oorspronkelijk interlobulaire weefsel.

Kankers, die van de melkbuizen uitgaan, bieden met
cenige wijzigingen dezelfde veranderingen aan.

Voor het earcinoma ventriculi toonde Waldeyer den
samenhang aan met de leb- of slijmklieren der maag.
Deze klieren woekeren, volgens hem, ecerst door den mus-
cularis  mucosae heen, om in het submuceus bindweefsel
te gaan uitgrocien. Is de vergroote klier hier eenmaal
aangekomen, dan ontwikkelt zich de kankerknobbel hoofd-
zakelijk in de submucosa en wordt daar zoo groot, dat
de dikte van cen paar lebklieren er bij in 't niet verzinkt.
Nu was het voor de demonstratie der samenhang echter
noodig juist eene coupe te maken, die te celijk door de
lebklier en den kankerknobbel ging. Dit gelukte Wal-
deyer. De détails der wording zijn niet zoo nauwkeurig
als bij de borstklier vermeld, 't geen ook wel aan de
grootere  bezwaren, aan het onderzoek van een maag-
tumor verbonden, kan toegeschreven worden. Sterk in
't oog vallend echter, zegt Waldeyer, zijn de bind-

weelselveranderingen,  Hij spreekt hier ook niet alleen




12

van eene begeleidende, maar ook van eene inleidende
bindweefselproliferatie.

Zoowel bij de mamma als bij de maag leidt Waldeyer
het histologisch karakter van het carcinoma van de be-
geleidende bindweefselwoekering af.

Voor het carcinoma der nicren beschrijft hij twee ge-
vallen. Het eerste geval is eene solitaire knobbel, die toe-
vallig  bij de sectie van een aan tuberculosis pulmonum
gestorven individu gevonden wordt. De hoofdzaak is cene
bindweefselinfiltratie, met enkele tubuli contorti en recti
uitgezet door epitheliumeellen.  Het tweede geval is ecen
medullair earcinoom, waarin Waldeyer groote alveolen,
met epitheloide cellen gevald, aantreft. De jeugdigste
plaatsen vertoonen vele jonge cellen in het bindweefsel en
uitgezette tubuli  contorti met kankercellen. Sommige
tubuli hebben nog eene membrana propria, andere hebben
deze reeds door bersting verloren. Hieruit kan blijken
hoe Waldeyer de carcinomata der verschillende organen
op dezelfde wijze doet ontstaan.

Over het ecarcinoma ovarii en uteri sprekend, vestigt
Waldeyer weér de aandacht op het anatomisch verband
der klier met den tumor. “Bij het ovarium wijst hij op
de overeenkomst met de instulpingen van Pfliiger, ter-
wijl hij bij den uterus op het in 't oog loopend veelyul-
diger voorkomen van carcinoma aan het collum uteri
wijst.

Eindelijk de huidearcinomata besprekend, verwijst hij

naar T hiersch.
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Ten slotte laat hij zich eenigzins uit over de wijze
hoe de epitheliumeel zich voortplant. De jongste epithe-
liumeellen der uitstulping, zouden zich door kernvermeer-
dering endogeen voortplanten; deze meening rust er op,
dat Waldeyer, hoewel zeldzaam 3 & 4 kernen in ééne
cel zag. Nooit gelukte het hem celdeeling waar te nemen,
of stadia van dat proces te zien.

De vraag, of carcinoma primair voorkomt in weefsels ,
aan wier vorming mnoch ecerste, noch derde kiemblad
deelneemt, meent Waldeyer ontkennend te moeten be-
antwoorden, De gevallen, hiervan in de literatuur op-
genomen, meent hij op verschillende wijzen te kunnen
weerleggen.

1. Ten zeker aantal dier gevallen berust op slechte
waarneming.  FEene andere haard  werd niet  opge-
merkt in het lichaam, hoewel ze tot de metastase aanlei-
ding gaf.

2'  Fen tweede aantal dier gevallen berust op ver-
keerde diagnose. De sarcomata werden met de carcino-
mata verward.

3. Er behooren gevallen toe, waarop Thiersch op-
merkzaam maakte, dat by, carcinoma van een diep
liggende zweetklier, zich uithreidt in het onderliggende
beenweefsel, zonder dat aan de huid zelve het Kleinste
knohbeltje is opgemerki. De woekering in het been wordt
hierbij zoo groot, dat het klinische ziektebeeld zich slechts
tot de beenziekte hepaalt.

4", Waar noch het eene, noch het andere gelden kan,
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moet van den ,error loci” van het epithelium gebruik
gemaakt worden.

Naunyn geeft voor de primaire leverkanker een der-
gelijke ontwikkeling unit het galbuizenepithelium aan als
Waldeyer voor de andere carcinomata '). Waldeyer
hehandelt daarom zelf den leverkanker niet, maar verwijst
naar Naunyn.

Secundair carcinoma laat Waldeyer alleen door weg-
voering van epitheliumeellen ontstaan ; ook als emboli
laat hij hen langs lymph- en bloedvaten zich verbreiden,
om op eene geschikte plaats even als entozoa uit te oroeien.

Zooals reeds opgemerkt werd, beschouwt Waldeyer
de begeleidende bindweefselwoekering als niet wezenlijk
tot de tumorvorming te behooren. Zij vormt volgens hem
het kankerscelet. Naarmate dit scelet zich ontwikkelt
ontstaan de  verschillende ecarcinomata. (Care. fibrosum
lipomatosum , myxomatosum etc).

Bij scirrhus heeft de bindweefselnicuwvorming zeer de
overhand, doch was deze nieuwvorming het zwaartepunt,
zegt Waldeyer, dan zouden alle epithelia te gronde
moeten gaan, hetgeen zij niet doen.

De actiologie der carcingmata verklaart Waldeyer
juist omgekeerd als Thierseh.

Terwijl Thiersch in het sneller seniel worden van

het bindweefsel en het relatief overwinnen van het epi-

"y Naunyn. iiber die Entwickelung der Leberkrebse,  Arch, fiir

Anatomie, Physiologic ete. 1866,
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thelium (verlies van het statisch evenwicht) het veelvuldiger
voorkomen van carcinomata bij oude menschen zoekt, heeft
er volgens Waldeyer juist een relatief overwinnen van
het bindweefsel plaats, waardoor eene induratieve bindweef-
selwoekering tot stand komt, vooral in de klieren van het
lichaam. Bij de secundaire refractie van het bindweefsel ,
worden er gedeelten van buisjes of acini, gedeelten van
piskanaaltjes, van smeerklieren, follikels enz. afgesnoerd.
Er bevindt zich dan dus ecen nestje epitheliumeellen fus-
schen het bindweefsel. Deze gevangen genomen cellen
kunnen sterven en  geresorbeerd worden, of aanleiding
geven fof het vormen van een cyste, of uitgroeien. Doen
zij dat op een atypische, onregelmatige wijze, dan ont-
staan de kwaadaardige carcinomata.

Waldeyer steunt zijne hypothese op de veelvuldig ge-
vonden inleidende bindweefselwoekeringen, op het hestaan
van geindureerde knobbeltjes in de mamma, die dikwijls
zoo lang latent blijven, maar eindelijk tot het uithreken
van het ecarcinoma aanleiding geven.  Verder vindt hij
haar  waarschijnlijk om  het veelvaldig voorkomen van
carcinoma op plaatsen, die langen tijd aan traumata zijn
blootgesteld.

Het was ook vooral Waldeyer, die de parallel tusschen
carcinoma en sarkoma ontwikkelde en de genese van beide
vaststelde, Zooals het epithelium door atypische woekering
carcinomateus kan ontaarden, kan ook het bindweefsel
door atypische woekering sarcomateus ontaarden.

Vele onderzockers bevestigden de meening der epithe-
D b
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lium-woekering van Waldeyer. Zoo Carmalt ), die
den oorsprong aantoonde in de haarfollikels voor drie
gevallen van neus-, lip- en wangkanker. (Thiersch had
geen geval ontdekt, waar het epithelioma uitging van
den haarfollikel). Oesophaguskanker, waarvan ook nog
niet aangetoond was, dat hij door primair woekeren van
het epithelium ontstaat, werd evenzoo door Carmalt
in drie gevallen beschreven.

Carmalt vond de meening van Koster, die de
kankercellen uit het endothelium der lymphvaten laat
ontstaan, niet bevestigd. Dunne coupes van versch geex-
stirpeerd carcinoma met eene Nitr-Argent. solutie van
4 °/v behandeld, vertoonden in de alveolenwanden een
volkomen intact endothelium: sommige spleten, waarin
de kolfvormige epithelium-uitstulpsels ingroeiden, ver-
toonden evenwel in het geheel geen endothelium,

Knoll =) toonde het ontstaan van een larynxearcinoma
aan uit de epithelia der slijmklieren. Een ontstaan der
epithelia uit lymphoide lichaampjes vind Knoll echter
ook mogelijk.

Perls *) bevestigt de theorie van Waldeyer ge-
deeltelijk; voor het geval, dat hij beschrijft, neemt hij cen
ontwikkeling uit bindweefsel aan. IHet secundair lever-

carcinoma laat hij in dat geval uit afzesnoerde lovercellon

") Virch. Arch. LV, p. 481, 1872,
Y Knoll. Beitrag ziir Geschwualstlehre, Virel, Areh, B LIV,
) Virch, Arch. LVI. p. 437, 1872,
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ontstaan. Fene inleidende periportale bindweefselwockering
ging vooraf.

Fetzer laat de levercellen direct in kankercellen
overgaan. Bij den secundairen leverkanker laat hij even-
wel de bloedvaten er aan deelnemen: het endothelium
der capillaria zou in kankercellen veranderen.

Als tegenstander van de genese der carcinomata uit
epithelium, treedt Volkmann ) op, als verdediger van
het ontstaan uit bindweefsel en o. a. ook uit dwarsgestreept
spierweefsel,

Vadja®) laat bij carcinomata de cellen steeds direct
uit de vaten ontstaan, nl. uit de kernen, diein den vaat-
wand liggen

Gussenbauer?) laat, behalve op andere wijzen, ook
de ontwikkeling uit unitgewandelde witte bloedeellen, zelfs
uit glad spierweefsel foe,  Voor de metastase door het
lichanm ,  vindt hij  het transport van epithelinmeellen
onnoodig,

Virchow, Fiorster, W. Miiller, Klebs en anderen
verdedigen de meening, dat de epitheliumeellen uit de hind-
weelseleellen  ontstaan. Klebs heeft eene eigennardige
verklaring, waarom de  bindweefseleel in het geval van
carcinoma ot cpitheliumeel uitgroeit.  De bindweefseleel

wordt namelijk, voleens hem, reinfecteerd, waarvan het

" Virch, Arch, Loy p. 643, 1870, Zur Mistologie des Muskelhirebses.
%) Centralbl, © . Med Wissensch, X1, 206 Juni 1873
D V. Langenbeck’s Avch. f. klin. chir. ALY, p. 661, 1872

*)




gevolg is, dat de jongen bij het uitgroeien dezen specialen
VOIm aannemen.

Rollett, Classen en anderen schrijven aan de witte
bloedlichaampjes, die emigreeren, het vermogen toe tot
epitheliumeellen uit te groeien.

Eene eigenaardige beschouwing over de verhouding van
epithelium tot stroma leverde Boll'), die een strijd tus-
schen deze twee weefsels aanneemt, welke op de grenzen
van beider gebied het sterkst is. Ilet eene weefsel over-
wint  hier, het andere daar. De papillen der huid,
de samengestelde longstructuur en andere samengestelde
klieren zijn er het gevolg van. Een weefsel alleen
kan spontaan zich niet vermeerderen, maar slechts in
samenhang met cen ander zijn vormingskracht vertoonen.
Dit principe van Boll verwerpt dus een primair woekeren
van het epithelium als oorzaak van den kanker. Boll
zegt dan ook dat de uitdrukkingen ontwikkeling uit bind-
weefsel of ontwikkeling uit epithelium geen zin hebben.
et carcinoma is volgens Boll daarom als een produet
te beschouwen van den wederom uitgebroken grensoorlog
tusschen bindweefsel en epithelinm, welke oorlog in de
ontwikkelingsperiode de verschillende organen doet ontstaan.
Deze latere strijd wordt door de involutieperiode veroor-
znakt. De physiologische prikkel, waardoor deze strijd en
het ontstaan der weefsels veroorzaakt wordt, verschilt van

de pathologische hierin, dat de laatste lokaal werkt en

1) Boll, Das Princip des Wachsthums, 1876.
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daardoor niet een orgaan, maar een atypisch product, het
carcinoma voorthrengt.

Het is niet moeilijk uit de groote kankerliteratuur nog
een aantal voorbeelden aan te halen, waaruit kan blijken,
dat aan de meest verschillende weefsels het vermogen
toegeschreven is, om kankercellen voort te brengen.
Stricker’s') oordeel in deze zaak moge hier ten slotte
nog cen plaats vinden. Ilet moge waar zijn, zegt hij,
dat de norma de epithelia slechts uit het binnenste of
buitenste kiemblad ontstaan, de norma groeien echter geen
carcinomata, Uit het feit, dat uit ééne cel, de eicel, alle
soorten  van cellen moeten ontstaan, besluit hij tot de
mogelijkheid, dat onder sommige omstandigheden, b. v, bij
kanker, ook in het extrauterine leven, epithelin langs
anderen weg dan door midde) der buitenste kiembladen
ontstaan.  Doch, ook zonder deze & priorvistische beschou-
wing, vindt hij het voorkomen van primair carcinoma in
beenderen onz. reeds hewijzend genoeg voor de meening,
dat epithelium onafhankelijk van de buitenste kiembla-
den kan ontstaan.  Bovendien meent Stricker, dat hij
het onomstootelijk bewijs geleverd heeft, dat in cen door
hem  beschreven geval van kanker, de kankercellen zich
uit  het dwars-gestreept  spierweefsel ontwikkeld hadden.
De vorming uit glad spierweefsel, door Gussenhbauer

aangetoond (zie boven), wordt door Stricker evenzoo

) Stricker, Vorlesungen fiber allgemeine und experimentelle Pa
thologie, Wien, 1878,
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als voorbeeld aangehaald. Resumeerende vindt Stricker
het bewezen, dat alle drie kiembladen de kankercellen
kunnen leveren. IIij -beschuldigt de al te groote neiging om
te woekeren als eene oorzaak, die de grensverbreking der
kiembladen ten gevolge heeft. In deze grensverbreking
ziet hij de ware heterologie, daarom in hare gevolgen
steeds boosaardig.

In 1878 verscheen eene verhandeling van Creighton:
» Lhe physiology and pathology of the breast.” Reeds in 1875
en 1876 had hij dezen arbeid in de medical officer’s Report
medegedeeld.  Wegens zijn volledig onderzock en zijne zoo
afwijkende resultaten, kwam het mij noodzakelijk voor,
eenigszins langer bij hem stil te staan.

Als proefdieren gebruikte hij katten, honden, schapen,
konijnen en  Guineesche varkentjes (cavia cobaya). 1Hijj
onderzoekt de mammae van deze dieren in den volkomen
rustenden toestand , in 't begin der zwangerschap tot aan
de  geboorte van het jong (tijdperk van evolutie), in de
periode van °t zogen en in den toestand die na het spenen
van het jong optreedt, tot weér de rustende toestand der
mamma is teruggekeerd (tijdperk van involutie). Vervol-
gens onderzoekt hij, hoe de foetale mamma zich ontwik-
kelt ., hoe de pll}'sinfngir«vhl‘ functie tot stand komt . om
met  die kennis toegerust, de pathologic der mamma
(tumores) te bestudecren. Als nauw  daarmede samen-
hangend, bespreckt hij de physiologische functies der
lymphklieren en hun verband tot de mamma, om in de

pathologie hun waarde te bepalen.
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De  mamma der zogende vrouw bestaat volgens
Creighton uit dicht opeen gedrongen lobuli, die slechts
door een dun laagje bindweefsel van elkander gescheiden
zijn.  De acini, waaruit de lobuli zijn opgebouwd, zijn
evenzoo door een dun laagje bindweefsel gescheiden ,
waarin zich cen rijk capillairnet bevindt. et epithelium,
dat de acini volkomen bekleedt en de melk levert, heeft
een polyedrischen vorm en is bevestigd op eene membrana
propria , welke door Creighton aldus wordt beschreven :
St is seen to be a regular arrangement of delicate fibres,
forming polyhedrie spaces, in which the epithelial cells
are set.” 1)

Wordt het kind gespeend, dan ondergaat de mamma
veranderingen, die haar in cen toestand brengen, welke
blijvend is, zoolang niet op nieuw de vrouw zwanger
wordt.  Deze blijvende toestand bij het volwassen meisje
en de niet zwangere vrouw zal hier jtoestand van rust”
genoemd  worden.  Het proces der veranderingen  zelf
dat van de zogende mamma tot dezen toestand van rust
voert , wordt onder den naam: Involutio mammae be-
schreven. De veranderingen waardoor de rustende mamma
tot  zogende wordt, worden samengevat als evolutio
mammae,

De  rustende mamma bestaat volgens Creighton uit

lobuli, die slechts het vierde van de grootte der lobuli

W Creighton, Physiology and Pathology of the breast, London
1878, pag, 11.
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van de zogende mamma bezitten. De acini zijn kleiner
en niet meer bekleed met het polyedrisch epithelium,
maar met naakte kernen, waarom hier en daar eenig
protoplasma te bespeuren is. De epithelia, die bij de
zogende vrouw tot 20 in één acinus voorkomen, zijn
niet alleen van vorm veranderd en onregelmatig geplaatst,
maar ook in aantal verminderd, daar meestal slechts een
zestal in den acinus der rustende mamma aanwezig is.
[et periacineuse en interlobulaive bindweefsel is sterk
vermeerderd.  Somtijds  heeft eene vrij sterke vetvorming
er in plaats. De membrana propria der acini is niet zoo
duidelijk als bij de zogende mamma, daar zij geheel met
het periacineuse weefsel schijnt samen te hangen, terwijl
het schoone capillairstelsel rondom de acini van de zogende
mamma , hier gedeeltelijk verdwenen is en zijn regelma-
tigheid verloren heeft.

De  histologische  veranderingen  tijdens de involutio
mammae, waardoor de zogende mamma rustende wordt .
zijn volgens Creighton belangrijk.  Vooreerst komen
de veranderingen der epitheliumeellen in aanmerking. De
melkbereidende  epitheliumeellen  leveren niet meer de
melkbollen  zooals bij 't zogen, maar ecen mucusachtiz
vocht.  De vorm der epithelinmeellen is nu nog niet veel
veranderd ; daar de vacuole, waarin zich bij de normale
epitheliumeel de melkbol of bollen bevinden, Nog aanwezig
15, maar in plaats van de melkbol een mucusachtige
vloeistof  bevat.  Deze mucusepithelin worden afzestooten

en met de mucusachtige vloeistof uit de melkbuizen ver-



wijderd. Ts het involutieproces zoo ver gevorderd, dat
geen vacuolencellen meer gevonden worden, dan zijn de
lobuli en bijgevolg de acini reeds sterk in volumen afge-
nomen. De epithelia beginnen er uit te zien als de kernen,
die als de typische cellen van de rustende mamma, be-
schreven zijn. Deze zijn echter nu nog met een duidelijke
laag protoplasma omringd. Het aantal van deze kerncellen,
dat tijdens de involutie geproduceerd wordt, is vrij aan-
zienlijkk.  Zij worden echter niet meer door de melkbuizen
afgevoerd , daar de uitgang der acini volgens Creighton
verstopt is, maar komen in het periacineuse weefsel , om
van daar langs de lymphbanen weggevoerd te worden.

De productie van deze kernepithelia bIijft tot aan he
cinde der involutie voortduren en zij zijn het, zooals reeds
sozord s, die de acini der rustende mamma bekleeden.
Voor dien rustende toestand cchter geheel ingetreden is
verschijnt er nl. bij de hond en andere dieren cen aeel
gepigmenteerde  epitheliumeel.  Zij  verschijnt  tijdens de
grootste  productic  der kerncellen slechts  zelden, wordf
echier nu'ni;_:\"uhlif_::'r naarmate deze productic minder
wordt, Ook deze cel wordt langs de lymphbanen ver-
wijderd., Door haar pigment is zjj steeds gemaklijk te
herkennen , zoodat haar baan volgens Creighton zonder
moeite te volgen is.

Ten tweede merkt men verandering van het bindweefsel
op. Creighton laat deze verandering, die bij de involutie
uit vermeerdering van bindweefsel bestaat hoofdzakelijk

nit de epitheliale vormen ontstaan, die door de melkbuizen
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niet meer worden afgevoerd , dus voornamelijk door de
kerncellen, die volgens zijn zeggen zooveel op witte bloed-
cellen gelijken. De gele pigmentcellen zouden hun proto-
plasma op hun baan door de mamma kunnen verliezen ,
terwijl hun overgebleven kernen dan nog tot de bind-
weelselvorming zouden kunnen bijdragen.

Het proces, waardoor de rustende mamma woer cene
zogende wordt, de evolutio mammae, gaat gewoonlijk
met zwangerschap gepaard. De slechte bekleeding der
acini met onvolkomene epitheliumcellen moet dus in den
loop der evolutie zoodanig veranderen , dat weér de regol-
matige epitheliumbekleeding der intusschen vergroote acini
ontstaat.  Dezelfde cellen, alleen in omgekeerde volgorde,
treden nu  volgens Creighton successief te voorschijn.
De evolutie vangt aan met cenige vermeerdering der kern-
cellen, zoowel als met het optreden der gele epithelium-
cellen. De gele cellen komen spoedig in grooter aantal te
voorschijn, terwijl er insgeljjks grootere productie van kern-
cellen plaats grijpt. De bloeitijd der gele cellen, die kort is,
wordt door een bloeitijd der kerncellen np;_;:-\:ulgd, die langer
van duur is en waarin een grooter aantal cellen geleverd
wordt.  Beide soorten van ecllen worden langs de lymph-
banen verwijderd. De kerncel, die in he beloop  der
evolutie langzamerhand meer protoplasma om zich heen
verkregen heeft , verdwijnt eindelijk geheel, om plaats te
maken voor een epitheliumeel , die eene vacuole vertoont
en - een mucusachtige vloeistof levert. Deze cellen en do

mucusachtige vlocistof worden door de melkbuizen ver-
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wijderd. Na deze cellen ftreedt de colostrumkogel op,
die bollen in zich bevat, welke zeer veel met de gewone
melkbollen overeenkomen. De zwangerschap is nu haar
einde genaderd. Successief langs verschillende generatics
is dus, in de plaats der eenvoudige kerncel, de samen-
gestelde epitheliumeel ontstaan. — De  cellen  die tijdens
het evolutie- en involutie proces geleverd worden, noemt
Creighton ywaste cells.”

Het grootste aantal der waste cells wordt langs de lymph-
banen naar de lymphklieren gevoerd.  Het lot van deze
cellen is volgens Creighton tamelijk cenvoudig. De gele
cel, overal goed te herkennen, wordt in de lymphsinus der
lymphklieren aangetroffen.  Zij verliest haar pigment en
protoplasma in haren loop door de corticale lymphsinus
naar de medullaire lymphruimten  der klier. et pro-
toplasmatisch reticulum, dat in dezen sinus is uitgespreid,
zou dit bewerken, De kern, die door dit ziftingsproces
vrij wordt, treedt als lympheel eene nicuwe loopbaan in.

Voor de kerncel neemt Creighton cen dergelijk lot
aan, Hij besluit hiertoe deels uit analogie, deels uit de
vele  kerncellen, die hij in de lymphvaten vindt.  Daar
deze kernen echter niet van lympheellen of witte bloed-
cellen te onderscheiden zijn, kon hij het niet direct be-
wijzen.  Deze vorm van waste cells behoeft nataurlijk geene
of bijna geene verandering te ondergaan, om als lympheel
op te treden.

Over de foetale ontwikkeling der mamma geeft Creigh-

ton eene van de gewone afwijkende voorstelling. Volgens




{)“

hem ontstaat ze uit het mesoderma. De kernvormige
embryonale cel, die het bindweefsel cnz. levert, ontwik-
kelt zich volgens hem tot epitheliumeel, welke ontwikke-
lingsmodus tot op zekere hoogte geheel overeenstemmen
zow met die der veteel. De kerncel, een vorm der waste
cells bij de evolutie, evenzoo de celvorm der rustende
mamma, zou identisch zijn met de kernvormige embryo-
nale cel. ,

Daar Creighton dus voor de ontwikkeling van het
mammacpithelium bij het embryo en tijdens de evolutie een
zelfde celsoort als basis, van waar deze ontwikkeling
uitgaat, aanneemt, komt hij tot het besluit, dat de
foetale ontwikkeling en de evolutie, identische processen
zijn.

Stelt men zich een meisje voor, dat de puberteitsjaren
voorbij is, dus met mammae in toestand van rust. Wordi
ze zwanger, dan treden langzamerhand zulke veranderingen
in de mammae op, dat deze bjj het normale cinde der
awangerschap in staat zijn melk te leveren. De zwan-
gerschap mag dus als de physiologische prikkel worden
beschouwd, die tot de evolutio mammace aanleiding geoft.

Deze  physiologische prikkel komt mnict meer voor bij
de mammae van vrouwen, welke de climacterische jaren
ingetreden of gepasseerd zijn.  Wel komt er echter hij
zulke vrouwen in  pathologische gevallen vermeerdering
voor van het mamma-epithelium. Deze pathologische pro-

ducten leidt Creighton evenzoo van een prikkel af, een

pathologischen.




De physiologische prikkel geeft niet alleen aanlei-
ding tot nieuwvorming van epithelium, maar bovendien
ook successief tot die van het hooger staande melk-
gevende epithelium.  De  physiologische  prikkel  ver-
oorzaakt dus volgens (_‘l'uigh-fun formatieve en func-
tioneele actic in de mamma. Ontstaat bij den man
carcinoma mammae dan kan volgens Creighton geen
functioneele actie door den  prikkel worden opgewekt.
Niet zoo eenvoudig is het bij de vrouw. Elke prik-
kel die bij haar cen earcinoma mammae ten gevolge
heeft, kan ook gedeeltelijk tot eene functioneele actie
voeren.

De pathologische prikkel veroorzaakt meestal niet, dat
de functioneerende epithelia ontstaan ; maar brengt epithelia
voort, die nu cens met dezen dan weer met genen vorm
van waste cells overcenstemmen. De physiologische prikkel
bewerkt de evolutie der gehecle mamma, terwijl de patho-
logische slechts cene lokale veroorzaakt.

Het effect van den pathologischen prikkel sehijnt boven-
dien afhankelijk van den toestand, waarin de mamma
verkeert op het oogenblik, dat zij er door aangegrepen
wordt. Bij den man komt de functioneele actie, zooals
reeds gezogd is, door een pathologischen prikkel nooit in
werking.,  Bij de oude vrouw insgelijks weinig of in het
geheel niet. Bij de vrouw tijdens de climacteria ocefent
zij een grooteren invloed uit, zoodanig zelfs, dat Creighton
bij carcinomata mammae alle mogelijke wasie cells als

kankercellen gevonden heeft. Bij jongere yrouwen kunnen
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de tumores mammae alle mogelijke  vormen van waste
cells vertoonen.

Deze  beschouwingen ontleende Creighton deels uit
zijne physiologische studién der mamma, voor een ander
deel echter ook uit zijn onderzoekingen der pathologische
toestanden.

Hij onderzocht ongeveer 25 kwaadaardige borsttumoren
van honden. De meeste mammae, waaraan deze tumoren
voorkwamen, bevonden zich in toestand van rust. De
tumoren circumseript in het weefsel der rustende mamma
gelegen, bleken peripherisch te groeien, daar de kleinste
veranderingen van het mammaweefsel in de buitenste zone
van den tumor gevonden werden. Deze eerste verando-
ringen bestaan volgens Creighton in cene evolutie der
hier aanwezige lobuli, d. i. in cen vermeerderiug van het
epithelium dat de acini bekleedt,  Dit epithelium had in
het eene geval den vorm der gele cel, in het andere dep
kerncel, ja zelfs in één geval den vorm van het mucus.
epithelium.,  De cel zelve vertoont dus bij deze lokale
evolutie geen afwijking van die, welke men in verschil-
lende perioden der physiologische evolutie aantreft. De
waste cells worden tijdens de physiologische evolutie alle
langs lymphbanen enz. verwijderd  Bij de pathologische
evolutie 18  dit transport in den beginne echter gering.
De  epithelia hoopen  zich nu in de acinj op, in wier
lumen zij zich als viokken instulpen. Elke zone dichter bij
het centrum van den haard gelegen , vertoont die instulpingen

en bij gevolg ook de acini grooter, totdat twee en meer
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van zulke acini samenvloeien, waardoor grootere alveolen
ontstaan met kankercellen gevuld.

De periacineuse en interlobulaire infiltratie, die Creigh-
ton evenals Waldeyer bij het carcinoma mammae be-
schrijft, leidt de eerste bijna geheel en al van de
epitheliumeellen af, die evenals de waste ceils de acini
verlaten  hebben. . Alleen voor de gele cel was het
Creighton mogelijk dit te bewijzen, daar de kerncel
niet te onderscheiden is van eene veranderde witte bloed-
cel.  Deze interlobulair gelegen kankercellen worden later
nog vermeerderd als de groote alveolen met cellen ont-
staan zijn, waardoor dan ten slotte interlobulair ophoo-
pingen van kankercellen ontstaan, die het omringend
bindweefsel uit elkander dringen.  Deze ophoopingen zien
er dan als alveolen uit, welke moeilijk van die alveolen
te onderscheiden  zijn, welke uit samengevloeide  aeini
ontstonden.  Voor het tot deze ophoopingen gekomen is,
ziet men de kankercellen meestal in een rij tusschen
twee bindweefselbundels  gelegen.

Fivenals de gele cel door Creighton bij de physiolo-
gische evolutie in de Iymphklieren der mamma werd
aangetroffen, zoo vond  hij ook, dat de kankercel langs
denzelfden weg tot in die lymphklieren indringt.

In het physiologiseh geval werd de epitheliumeel zonder
merkbare schade voor het organisme verwijderd. Bij earci-
noma ziet Creighton in dit transport de oorzaak van
secundaire tumorvorming. Indirect werken daarbij verschil-

lende factoren mede.  a, Het aantal der vervoerde cellen is
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zoo groot dat zij de lymphsinus der lymphklieren verstop-
pen, waardoor de getransporteerde cellen hier tot een
kankerknobbel gaan uitgroeien. 0. De lymphklieren
waren vooraf reeds gezwollen omdat zij in de nabijheid
van het ziekteproces gelegen zijn. Deze zwelling veroor-
zaakt een verdikking wvan het reticulum dat in het lumen
der lymphsinus is uitgespannen, welke verdikking een
hinderpaal is voor de epitheliumeellen, die worden aan-
cevoerd. Een klein transport kan in dit geval dus reeds
een ophooping, met de gevolgen in a vermeld, ten gevolge
hebben. Dit uitgroeien van een kankercel geschiedt volgens
C'reighton, op dezelfde wijze als bij de evolutie in de
foetale ontwikkeling. Creighton laat bovendien een
secundaire tumorvorming in de lymphklieren toe, door
middel van een uitgrocien der lympheellen tot epithelium-
cellen.

De wijze van verbreiding van het carcinoma door het
ceheele lichaam, werd hier en daar in de vorige blad-
zijden vermeld. Er bleek wuit, welk gewicht men aan
de kankercel voor het verbreidingsproces hechtie.  De
leer der kankermetastase behoort daarom ook bij de ge-
schiedenis der epitheliumeel vermeld - te worden,

Toen de leer der Krasen nog algemeen heerschte, kon
men van metastase in engeren zin niet spreken, daar
men zich voorstelde, dat de kankerdyskrasie zoowel tot
den lokalen kankerknobbel aanleiding eaf, alsook - tot de

kankereruptie door het geheele lichaam.,

De metastase beschouwt Yirehow in dezen zin: s
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eenmaal een kankerhaardje aanwezig, dan groeit dit
niet zelfstandig, actief, maar wordt grooter door toevoe-
oing, samensmelting met andere kleine haardjes, die in
den omtrek van den primairen haard ontstaan. De dochter-
haardjes ontstaan tengevolge van een soort contagium,
dat geleverd wordt door den moederhaard. Dit contagium,
door den omtrek verspreid, geeft daar aanleiding tot
kankereruptie. Het kan ook medegevoerd worden door
den lymphstroom. In dat geval is de ecerste plaats van
aankomst gewoonlijk een lymphklier, die er dan ook ziek
van wordt en waarin de kankerknobbeltjes op dezelfde
wijze ontstaan, als in de weefsels die direct aan de pri-
maire kankerknobbel grenzen. Ilet contaginm kan ook
langs de veneuse banen verspreid worden. Gaat de ver-
spreiding langs de takken der vena portae, dan krijgt men
secundaire eruptie in de lever, welke secundaire kanker-
vorming bij alle primaire carcinomata van het darmkanaal
dan ook zoo veelvuldig voorkomt. Stort de vena zich
nit in het gebied der groote cireulatio, dan verspreidt
zich het contagium door het geheele lichaam, hetgeen
evencens gebeurt als het contagium zich langs lymphba-
nen en door lymphklieren cen weg gebaand  heeft en
eindelijk gekomen is in eer lymphvat, dat geen lymph-
klier meer te passceren heeft, maar zich direkt in de
grootere lymphstammen kan uitstorten, die in het bloed-
vaatstelsel voeren.  Langs beide wegen wordt het geheele
lichaam besmet, wordt de secundaire dyscrasie geboren.

De hoofdoorzaak voor verderen groei zoowel als voor me-
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tastase van den kanker is volgens Virchow dus de-
zelfde nl. infectie. De sappen, die door den kankerknob-
bel geleverd worden, veroorzaken volgens hem die infectie.
Deze kwaardaardige sappen imbibeeren den omirek der
primaire haard, worden langs lymphbanen en venae weg-
gevoerd en veroorzaken in alle drie gevallen op dezelfde
wijze het ontstaan van nieuwe kankerhaarden. Virehow
ontkent mniet, dat de lymphstroom of de veneuse bloed-
stroom ook wel cellen of celderivaten medevoert. Wel
echter ontkent hij ten sterkste eene uitgroeiing van mede-
covoerde kankercellen tof kankerknobbels.  Ilet ontstaan
van secundaire kankerknobbels —geschiedt volgens hem
slechts in zooverre door middel der metgevoerde cellen
als deze de dragers zijn van de kwaadaardige sappen.
Eene bijzondere soort van socundaire kankereruptie werd
door hem als disseminatie beschreven. Deze  bestaat
hierin, dat mefgevoerde cellen dade blijven steken, wiir
de doortocht bemoeielijkt is b. v. in de venae of lymph-
banen van de plooien van het peritoneum.  Zij hebben
ten gevolge, dat verspreide kankerknobbeltjes ontstaan,
wier plaats beantwoordt aan de plaats waar de cellen zijn
blijven zitten, als of deze als zoovele zaden waren uitge-
saaid. Zooals reeds gezegd 1s, ontstaan deze nieuwe
kankerknobbeltjes volgens Virchow nict direct uit de
medgevoerde cellen maar secundair door de infectie, die,
door deze cellen aangebracht, het geinfecteerde weefsel
tot ‘kankercellen doet uitgroeien. Virchow beschouwt de

infectie door middel van sappen als de meest gewone,
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de infectie door middel van cellen en celderivaten als
cene meer zeldzame, in beide gevallen beschouwt hij
haar echter als eene humorale.

Resumeeren wij, wat over de secundaire tumorvorming
gezegd is, dan zijn deze drie rubricken te onderscheiden.

[. Primaire kankerdyskrasie.

1. De kanker komt zoowel lokaal als algemeen te
voorschijn.

9. De kanker blijft lokaal, zoolang de tumor het
bloed kan reinigen. Na exstirpatie wordt de dys-
krasie sterker, waardoor algemeene eruptie volgt.

[I. De primaire kankerknobbel produceert een gif,

waarvan de  secundaire tumorvorming afhankelijk
is. Dit gif, aan een vocht of aan een cel gehonden,
wordt door het lichaam verspreid. In beide goval-
len heeft het tot gevolg dat de door hen besmette
woofselolomenten kankercellen gaan produceeren.

[I1. De primaire kankerknobbel ontstond door woeke-

ring van cpithelia. Weggevoerde epithelia uit den

kankerknobbel groeien op andere plaatsen tot kan-
kerhaarden uit.

De laatste wijze van secundaire fumorvorming nemen
Thiersch, Waldeyer en anderen aan. Zij verwerpen
eene humorale infectie, die het mogelijk zou maken , dat
cen bindweefselecel tot  kankercel nitgrocit.  Zoowel de
humorale infectic als de directe proliferatie van meege-
voorde kankercellen, nemen Creighton en anderen aan,

als oorzaken van kankermetastase.
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Cohnheim en Maas ') trachtten langs experimentee-
len weg te bewijzen, dat medgevoerde cellen zelfstandig
ergens anders zich kunnen voortplanten. Zij gebruikten
als weefsel, dat vervoerd moest worden, een stukje levend
periostium, hetwelk zij in de jugularis van cen dier
inbrachten. Als longembolus groeide dit stukje nu uit,
vormde been. Na eenigen tijd verdween het nieuwge-
vormde weefsel.

Cohnheim en Maas beweren door deze proef bewe-
zen te hebben, dat de meégesleepte kankercellen tot secun-
daire kankerknobbels kunnen uitgroeien. Met deze be-
wering is Stricker het niet eens. Wilt ge bewijzen
dat meégevoerde kankercellen kunnen uitgroeien, zegt hij,
experimenteer dan met kankercellen.  In het later wedér
verdwijnen van hLet door het periostium geleverde Ceen,
ziet Cohnheim eene werking van het gezonde lichaam,
Het feit, dat de secundaire kankerknobbel niet verdwijnt,
maar steeds de bekende neiging om grooter te worden
vertoont, verklaart Cohnheim door eene werking van
het zieke lichaam. Deze verklaring overfuigt Stricker
echter in 't geheel niet.  Hij ziet veeleer in deze afwij-
king een  feit, dat waarschuwt, om deze proef te willen
gebruiken tot staving  van de meening , dat de wegge-

voerde cel zou gaan prolifereeren.

1y Virchow’s Archiv. Bd. 70. Zur Theorie der Geschwulstmeta-

stasen.




Uit het voorgaande moge gebleken zijn, hoe de denk-
beelden over het ontstaan der weefsels, meer in 't
bijzonder over de ontwikkeling van het arcinoma
langzamerhand  gewijzigd werden. In den Dbloeitijd der
makroskopie heerschte de blasteemtheorie. Uit de vor-
men, die men successief uit de lymphe zag optreden ,
trachtte men zich duidelijk te maken, op welke wijze de
weelsels ontstonden. Het mikroskoop had in de eerste plaats
ten gevolge, dat de rij van vormen in een grooter aantal
bekend werd.  Men vond de cel, men wilde zelfs door-
gronden, hoe zij uit het blastema ontstond, want dat zij
uit het blastema ontstaan moest, daaraan twijfelde toen
nog niemand.  Men zoeht en spoedig ook meende men
cevonden te hebben,  Uitvoerig werd nagegaan hoe do
organisatic in het blastema tot stand komt, hoe na de
celvorming de  verschillende weefseldeelen uit die cellen
ontstaan,  Men  constateerde  dat niet  alle  blastemata
dezelfde geschiktheid hadden om georganiseerd te worden.
Men trachtte de invloeden te bepalen, die de organisatie
beheerschen.  Algemeen ontstond de overtuiging dat de
chemische en physische hoedanigheden van het blastema,
haar grootte, watergehalte en temperatuursgraad en boven-

dien een mysticke invloed van het naburige weefsel | het
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organisatievermogen zoowel als de richting van organisatie
beheerschen. Men gevoelde echter dat de vraag: ,waarom
ontstaat uit het blastema in het eene geval etter, in het
ander geval een sarcoom en weér in een derde geval
kanker?” mniei volkomen opgelost was. Vele hypothe-
sen werden tot verklaring bedacht. Zoo nam Virchow’)
hiertoe een onbekende niet te bepalen eigendommelijkheid
van het exsudaat aan, welke onbekende grootheid door
hem ,das Gediichtniss in den Exsudaten” cenoemd wordt.

Bij al deze studién over de organisatie werd het telkens
mecr en meer duidelijk, hoe de eenmaal aanwezige cel
de basis voor de meest verschillende weefsels is. De studie
van de cel trad daarom op den voorgrond. Men vormde
zich meeningen over de wijze waarop zij zich zou voort-
planten ; men zag in hoe het geheele foetus uit ¢éne oor-
spronkelijke cel ontstaat. De meening, dat elke cel uit
cene andere ontstaat, werd daardoor ten slotte geboren,
zoodat geen cel meer vrij uit het blastema kon onfstaan.
et blastema trad daardoor op den achtergrond, hoewel
steeds mog een voedingsvloeistof moest aangenomen wor-
den, die den snellen groei en vermeerdering der cellen ver-
oorzaakte. Voor het ontstaan der carcinomata nam men
daarom een overvloedig uittreden van voedingsvocht op

zekere plaats aan, waarmed een uitgroeien en vermeer-

y Rud. Virchow. Uber die Reform der pathologischen und the-
rapeutischen Anschanungen dureh die microscopischen Untersnchungen
Vireh. Arveh. Bd. T,
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deren der normale weefseldeclen tot kaukercellen verbon-
den zou zijn. Waarom de weefseldeelen nu eens tot etter,
dan weer tot sarcoom en dan weér tot kanker uitgroeien
werd evenmin voldoende verklaard, als bij de vrije celvor-
ming uit een blastema.

Aan de bindweefseleel werd door Virchow uitslui-
tend het vermogen toegekend zich te vermeerderen.
Elk weefsel, alle tumores moesten volgens hem it
cenc proliferatic van deze .cellen ontstaan.  Hiertegen
kwam de embryogenie in verzet, die ecen scherpe
scheiding tusschen epithelialen groei en bindweefselgroei
vindiceerde. Denzelfden  eisch  stelden Thiersch en
Waldeyer voor de ontwikkeling der carcinomata. IHet
was juist in dezen fijd , dat Cohnheim aantoonde, hoe
door een of anderen prikkel de witte bloedeel haar
bloedvat verlaat en in het omgevende weefsel indringt.
Dat zij daar uiteroeien kan tot de weefsels der bindweef-
selgroep of de ettercel kan gaan leveren, werd spoedig
aangenomen.  Bijna cenparig wordt tegenwoordig dan ook
aangenomen , dat de witte bloedeel de moedercel voor
de weefsels der bindweefselgroep is. Tot  welke ver-
schillende celvormen zij uitgrocien kan, toonde Ziegler
in zijn bekende proeven aan.

Welk een uitgebreide werkkring aan de witie bloed-
cel ook toegeschroeven wordt, de bindweefseleel  ver-
heugde zich een tijdlang in een nog meer uitgebreiden ,
daar ook aan haar de vorming van epithelium werd

toegedacht.  Doch  evenals de  kiembladen-theorie en de
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pathologie der carcinomata zich tegen de vorming van
epithelia en kankercellen uit bindweefselcellen verzetten,
evenzoo verzetten zij zich tegen de vorming er van uit
witte bloedcellen.

Heeft de kiembladen-theorie het recht, de witte bloedcel
bij de vorming der epithelia en bij de ontwikkeling der
kankercellen buiten te sluiten ?

Kdlliker, die zeker als een bevoegd beoordeelaar op
dit gebied mag aangehaald worden, ziet in de kiembla-
den slechts een morphologische, geen histologisch-physio-
logische waarde. et mesoderma laat hij geheel afhan-
kelijk van het ectoderma ontstaan. Voor het kippen-
embryo zijn ecto- en entoderm tot het 8 & 9% uur ge-
heel gescheiden, terwijl het entoderma een samenhan-
gende laag geworden is. Tegen het 10% & 12% uur der
bebroeding verschijnt de verdikking van het blastoderma,
als  primitiefstreep bekend, die spoedig dikker wordend ,
de primitiefsleuf gaat vertoonen. Goede coupes leeren nu,
volgens Kolliker, dat het entoderma mniet helpt aan
de vorming der primitiefstreep (het entoderma is hier in
't midden zeer dun), terwijl daarentegen duidelijk blijkt
dat ze eene verdikking van het ectoderma is, die gedeel-
telijk naar boven uitsteekt, gedeeltelijk het entoderma
naar beneden dringt. Van uit de randen der instulping
groeien nu de cellen tusschen ecto- en entoderma in, om
aldus het mesoderma te gaan vormen. Kalliker merkt
op, hoe de vorm der cellen van ’t mesoderma op de over-

gangsplaatsen hun genese verraadt. De gewichtige organen,




die uit deze asplaat ontstaan, kunnen dus in geen geval
uitsluitend aan  één  bepaald  kiemblad worden toege-
schreven.

Men zoun hiertegen in kunnen brengen, dat in deze
periode de scheiding  der bladen nog nict volkomen is,
maar dat deze eerst later volkomen wordt met hare ge-
volgen. Dit moge waar zijn, voor de reeds aangelegde
groep organen , geldt de uitsluitende macht der kiem-
bladen dan niet.

Vanwaar komen de epithelia der oornieren en genita-
lien? Kolliker zag hen in 't mesoderma ontwikkelen,
zonder een afsnoering van het ectoderma ook  slechts
aangeduid te zien. Hij komt daarom tot deze uitspraak :
Eeto- en mesoderma hangen  genefiseh  samen, vormen
te zamen één o primitief orgaan, dat zoowel epithelium-
vormingen als ook andere weefsels en organen van de
meest  verschillende  physiologische  waarde voortbrengt.
et verwondert Kolliker daarom niet, dat het later
morphologisch  gescheiden  mesoderma  de  epithelia  der
oornieren en genitaalklieren voortbrengt, In het verbond
van deze twee vindt hij het ontstaan van het centrale
zenuwstelsel begrijpelijker, dan dat dit door het ectoderma
alleen zou geleverd worden.

Het is  waar, dat vele meeningen tegenover die
van Kdlliker staan. Remak leidt het mesoderma
van het entoderma af; IHis leidt beide andere bladen
van het ectoderma af, als subgerminale voortzettingen

enz. enz. Gotte bestrijdt de deelname van het ecto-
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derma aan de vorming van het mesoderma. His leidt
de epithelia der oornicren en genitalien van het ecto-
derma af.

Ondanks de weinige overeenstemming in het morpholo-
cische, verkreeg de kiembladentheorie grooten invloed.

De redenen hiervoor worden gevonden, als men nagaat,
hoe men zich de huidorganen en Kklieren ontwikkeld
denkt. Door zich in te stulpen zouden nl. ectoderma en
entoderma op eene eenvoudige wijze al dergelijke organen
voortbrengen. Afgesnoerde hoopjes ingestulpte epithelium-
cellen zouden langen tijd latent blijven, om eindelijk een
begeerd orgaan te leveren. De wijze, waarop Creigh ton
en voor hem Goodsir, de mamma laten ontstaan, zonder
instulping van ectoderma of entoderma, waarschuwt m. i.
tegen de kiembladentheorie.

De scherpe scheiding tusschen de epitheliumlaag en
het onderliggende stroma, hoewel door velen reeds vroe-

ger bestreden, wordt evenzoo als argument gebruikt voor

de onafhankelijkheid van ecto- en entoderma. Bij de

beschrijving der foetale huid wordt zelfs reeds op deze
scheiding  gewezen. In  het volgende hoofdstuk  moge
blijken, dat deze scheiding niet scherp is.

Waarnemingen als die van Burkhardt ') waaruit zou
blijken, dat het normale nierepithelium uit het onderlig-

gende bindweefsel ontstaat, mededeelingen als die van

1) Das Epithel der ableitenden Harnwege.
Yirch. Arch, XYII. p. 94,
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Heidenhain '), dat de epitheliumeellen der darmvlokjes
door middel van een hollen steel met de bindweefseleellen
en door deze met de chylusvaten der vlokken zouden samen-
hangen, moeten genoegzaam weerlegd zijn, wil de kiem-
bladentheorie  het recht hebben invloed uit te oefenen op
het onderzoek naar het ontstaan van epitheliumeellen.

Over het argument, dat een epitheliumdefect slechts
door middel van woekering van reeds bestaand epithelium
kan vergoed worden, zal in het volgend hoofdstuk ge-
sproken worden.

Overtuigd, dat andere bezwaren tegen de kiembladen-
theorie te berde kunnen gebracht worden, dat nog vele
duistere punten op het gebied der embryogenesis bestaan ,
schenen mij de opgesomde bezwaren echter voldoende
om de poging te rechtvaardigen, ecen anderen oorsprong
van het epithelium aan te wijzen.

Het divecte bewijs, dat epithelia alleen uit reeds be-
staande epithelia ontstaan, trachtte Thiersch te leveren.
Mijns inziens is het hem volkomen gelukt de anatomische
samenhang aan te toonen der kankerknobbels met de huid
of haar organen. Hij stelt de vraag, van waar komen
al die epithelia ? et lag voor de hand hen door woeke-
ring der reeds bestaande te doen  ontstaan.  Gesteund
voelt hij zich in die opvatting door de kiembladen-
theorie. In hoeverre hij daarop steunen mag, is zooeven

aangetoond.

1) Die  Absorptionswege des  Fettes  in Jace. Moleschott
Unters B, 1V.
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In zijn afbeeldingen vertoont Thierseh beelden van
kleine vergrootingen, die wel de anatomische samenhang
weérgeven, echter geen oordeel over het ontstaan der
epithelia toelaten. Tn zijn beschrijving spreekt T hierseh
echter over schijnbare overgangen tusschen epithelium
en bindweefsel. IIij heeft dus voor zich zelf wel ge-
bruik gemaakt van sterkere vergrootingen. Jammer is
het, dat hij ook de beelden volgens deze vergrootingen
nict afgeteekend heeft, daar het nu minder gemakkelijk
is overtuizd te worden van zijn conclusie, dat het jonge
woekerende epithelia zijn, die, met het morphologische
beeld van jonge cel behebt, aanleiding geven dat het
beeld van overgang ontstaat. 1lij stipt slechts even dit
gewichtiz punt aan en concludeert om andere redenen,
vooral om de kiembladentheorie, dat het beeld valsch is
en men zich zou vergissen, als men dacht, dat dit verder
ontwikkelde bindweefseleellen zouden zijn.  Geen der be-
wijzen van Thiersch zijn daarom als beslissend aan
te zien.

Ook Waldeyer schat de kiembladentheorie hoog en
maakt a priori zijn gevolgtrekkingen. Het direct bewijs
tracht hij te leveren door een nauwkeurig onderzoek van
de meeste carcinomata.  De  beschrijving  van het carei-
noma mammae komt bijna geheel met die van Creighton
overeen . hoewel deze voor den oorsprong van alle voor-
komende cellen een anderen aanneemt dan Waldeyer.

Terwijl Creighton, na eene nauwkeurige bepaling van

de functie der mamma, de waste cells als producten van

|4



epithelinmwoekering  heeft leeren kennen en hierdoor ge-
leid hun beteckenis in de pathologie bepaalt, verzuimt
Waldeijer dit voor elk orgaan, waarvan hij het car-
cinoma beschrijft.  Onbekend met de overgangsvormen
van het mammaepithelium, ziet hij in alle infiltratie van
periacineas en interlobulairweefsel een bindweefselprolife-
ratie. Epitheliumcellen, tusschen de bindweefselfibrillen in
rijen of onregelmatig gelegen, worden door hem eerst in
cen later stadium beschreven.

Bij de beschrijving van het carcinoma mammae bleek ,
dat Waldeyer een tumor gebruikte van den rustenden
staat der mamma van eene vrouw, die de climacterische
jaren voorbij was. Een groote hoeveclheid bindweefsel
werd interlobulair gevonden.  IMet bindweefsel van de
buitenste zone der knobbel hing daar zeer waarschijnlijk
mede samen, daar het de kavaktertrekken van reeds
bejaard  bindweefsel draagt.  Onregelmatig  er tusschen
verspreid liggen  atrophische lobuli, maar ook cen paar
lobuli in toestand van evolutie; rondom deze laatste lobuli
vond hij geen bindweefselproliferatie. Niemand der latere
schrijvers constateerden, zoover mij bekend is, zulk eenc
afwezigheid. Evenmin gelukte het op het pathologisch
laboratorium alhier pracparaten van de jongste kanker-
veranderingen te verkrijgen, die cene normale omgeving
vertoonden. Evenzoo spreekt Creighton bij elke evolutie
steeds van waste cells in het periacineuse weefsel; hij
trachtte zelfs de waotten aan te toonen die o. a. het aan-

tal van deze cellen bepalen. Zoo kwam hij tot het be-
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sluit, dat de oude vrouw bij wie zich scirrhus mammae
ontwikkelt, weinig waste cells zal leveren. De scirrhus
mammae, bij welke Waldeyer het bedoelde feit meende
op te merken, was inderdaad van eene oude vrouw,
zoodat de voorwaarden voor geringe infiltratic, in den
zin van Creighton aanwezig waren. Het is dus moog-
lijk, dat onder deze omstandigheden zulk eene geringe
infiltratic kan bestaan, dat deze niet opgemerkt wordt.
Bovendien mag niet uit het oog verloren worden, dat
cene coupe door den lobulus geen spoor van infiltratie
kan vertoonen, terwijl ecene andere die in een ander
niveau van denzelfden lobulus ligt wel degelijk eene
infiltratie kan laten zien. De drie genoemde zaken en vooral
reeds de eerste, zijn m.i. voldoende om aan de bewering
van Waldeyer niet zulk cen waarde toe te kennen,
als hij haar geeft: immers in haar vindt Waldeyer
zijn hoofdzakelijken positieven steun voor de ontwikkeling
van epithelium uit epithelium.

Andere bewijzen voor zijn theorie put Waldeyer uit

de scherpe grens, die de membrana propria nog in reeds

vrij ver gevorderde stadia van kanker tusschen kanker-

cellen en het evenzoo sterk geinfiltreerde stroma zou ver-
toonen. Vele schrijvers vonden hier evenzoo dezelfde
scherpe afscheiding; andere daarentegen loochenden haar
voor vele gevallen, Hoe verschillende onderzockers zulke
tegengestelde waarnemingon konden doen, wordt waar-
schijnlijk verklaard door den vorm vyan de membrana

propria. Deze wordt nl. door Creighton beschreven
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als een netwerk van fijne vezelen, in wier mazen de
mamma-epithelia geplaatst zouden zijn. Nemen wij voor-
loopig aan, dat Creighton’s beschrijving de juiste is,
dan is het klaar, dat de dwarscoupe van een klierbuisje
of klierblaasje; welke slechts eene laag epitheliumeellen
vertoont, nooit eene rechte scheidingslijn als membrana
propria kan te zien geven. Slechts dan alleen zal zulk
eene scherpe lijn te voorschijn komen als de coupe niet
dun genoeg is en de dikte der epithelinmlaag uit meer
dan ¢één rij cellen bestaat. Wijl de meeste doorsneden
hoe bruikbaar ook in andere opzichten, steeds het gebrek
hebben dat slechts een klein gedeelte der coupe aan de
hooge eischen voldoet om slechts uit één laagje cellen te
bestaan, wordt het m. i. duidelijk hoe zoovele onderzoe-
kers door de bij dikkere coupes werkelijk optredende
scherpe begrenzing, op het dwaalspoor gebracht werden.
Doch bestond eene membrana propria in den zin van
Waldeyer werkelijk, zon =zij dan toch wel zulk eene
beteekenis hebben? Reeds & priori schijnt het mij onwaar-
schijnlijk: immers waar de wanden der kleine bloedvaten
de witte bloedeellen door laten, zou daar een hinderpaal
voor deze in de dunne membrana propria gelegen zijn ?
Zulk cene hinderpaal is niet waarschijnlijk.  Doch ook
werkelijk  werd  de witte Dbloedeel reeds  tusschen de
epitheliumeellen  aangetoond, b. v. de wandelende cel in
het corneaepithelium. Ja Waldeyer zelf was het, die
naderhand witte bloedeellen tusschen het kankerepithelium

beschreef, Het is daarom m, i. gewettigd, dit argu-




ment van Waldeyver evenmin als bewijzend te be-
schouwen.

Het stadium, waarin reeds groote alveolen met kanker-
cellen gevonden worden, levert geen beelden, die de genese
der cellen doen zien. Dit is reeds & priori te verwachten.
De alveolen nl., die ontstaan zijn door samensmelting van
meer acini, bevatten gewoonlijk cellen die op het punt
zijn te gronde te gaan, of reeds gedegenecreerd zijnj het
stroma rond de alveolen is met veel cellen geinfiltreerd,
die de meest verschillende vormen en meestal insgelijks
teckenen van degeneratie vertoonen. De alveolen die
ontstaan zijn in het oorspronkelijlc interlobulaire weefsel,
doordien de kankercellen daarheen voortgeschoven zijn
(zoowel door Waldeyer als Creighton beschreven),
bieden zich natuurlijk evenmin als objecten aan, waar
de celgenese kan bestudeerd worden.

Waar Waldever, van dit stadium sprekende, zegt
dat ook hier het hem niet mogelijk was een overgang
van stromacellen in epithelium te kunnen constateeren,
daar zal iedereen dit wel willen gelooven; het geelt
echter m. i, geen recht in dat feit een steun te zoeken
voor de ontwikkeling van epithelium uit epithelium.

Het is mij niet mogelijk de verschillende meeningen
der andere schrijvers over de kankergenese te bespreken;
voor mijn doel scheen mij dit bovendien niet noodzakelijk.
Zij werden slechts vermeld om aan te toonen, hoe weinig
overeenstemming er op dit gebied bestaat.

Over de onderzoekingen van Creighton behoeft nog
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slechts weinig gezegd te worden. 1ij laat de epithelia der
mamma bij het foetus uit de gewone embryonale cel, die
er meestal als een kerncel uitziet, ontstaan; bij evolutie en
involutie speelt volgens hem eene dergelijke kerncel de
hoofdrol, zoowel als bij de ontwikkeling van de pathologi-
sche producten. De vermeerdering van reeds bestaand
epithelium  geschiedt volgens hem wel endogeen, doch
steeds is het weér eene kern die geheel met de kerncel
overcenkomt, die de hoofdrol in dit proces speelt. Verder
is het de kerncel weér, die het bindweefsel der mamma
tijdens de involutic en het kankerscelet bij den kanker
levert. et is m. i. geoorloofd in deze kerncel niets anders
te zien, dan een uitgetredene witte bloedeel; dat deze bij
involutie en pathologische producten in aanzienlijke hoe-
veelheid optreden, wordt algemeen erkend.

et al of niet voorkomen van primair carcinoma in de
weefsels van het mesoderma is een te onzeker punt,
getuige de tegenwerpingen van Waldeyer. Is op de
diagnose niets aan te merken, dan komt het error loci tor
hulpe.  Vele schrijvers gelooven echter nog aan primair
carcinoma, zonder de schuld daarvan in het ervor loci te
zocken, o. a, in 1878 nog Stricker '), Eberth 2 die
een epithelioma der pia mater zich uit bindweefsel laat
ontwikkelen, Arndt 9, die evenzoo ecen cancroid der

) Stricker, vorlesungen diber allgemeine  und experimentelle
Pathologic, Wien, 1883,

) Virch, Arch, hd. 49,

Y Yireh., Arch. Rd. 61,
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pia mater laat ontstaan. Was het error loci buiten te
sluiten, dan zou men natuurlijk wel moeten toestemmen,
dat de Opitl1eliun§cullml ook uit andere cellen kunnen
ontstaan. In hoe verre de theorie van het error loci
gewettigd is, valt mocilijk weer te geven; zij beroept
zich niet op directe feiten, waardoor een weerlegging van

deze mnatuurlijk onmooglijk is, maar neemt de feiten die

zij moet verklaren ter hulp om zich zelve te verklaren.
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OVER REGENERATIE EN ONTWIKKELING
VAN HET EPITHELIUM.

Vele waarnemers bestudeerden  de epithelinmgroei in
vivo; hunne resultaten zijn echter zeer afwijkend.

In 1866 deed Arnold de eerste proeven. 11ij sneed
cen stuk huid nit den rug van den hond, liet eerst eenig
cranulaticweefsel ontstaan en sneed daarna den wondrand
weg.  Dit herhaalde hij eenige malen. De cerste proeven
waren negatief.  Daarna maakte hij een defect aan he
gehemelte  van den hond; hij verwijderde zelfs het peri-
ostium. Nadat ecenige granulaties te voorschijn gekomen
waren, verwijderde hij opnicuw de randen, enz. i
vond toen epithelinmeilanden i het midden van het defeet.
Spoedig  gelukte hem dit ook voor de huid.  Gelijktijdig
met Arnold deed Heine dezelfde proevens diens resul-
taten bleven echter negatief. Daarna hestudeerde Arnold V)
de regeneratieverschijnselen  onder  het mikroskoop. i

) Dr. Julins Arnold. Die Vorgiinge bei der Regeneration opi-
thelialer Gebilde. Vireh, Arch. Bl 46,
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gebruikte tot objecten de kikkertong, de cornea en het
zwemvlies van den kikker, waarin hij op verschillende
wijzen cen klein defect maakte. Dit defect wordt nu
volgens hem spoedig met een fijnkorrelige massa gevuld,
waarin weldra amoeboide cellen optreden, die steeds de
neiging vertoonen zich naar de randen van het defect te
begeven, daar een korteren of langeren tijd doorbrengen
om weer verder te gaan wandelen, zonder zichtbaar aan
de epitheliumnienwvorming mede te helpen. Langs de
randen van het defect treedt daarna eene hyaline stof
op, die zch uit de fijnkorrelige massa zou vormen.
In deze hyaline stof nu komen volgens Arnold spleten
te voorschijn, die haar in een aantal plaatjes doen ver-
vallen. Glinsterende lichaampjes treden in die plaatjes
op en worden de kernlichaampje van de kernen, die
spoedig er om heen zich laten zien; de kerninhoud is
nu niet hyaline meer, maar fijnkorrelig geworden. Door
transformatie van de fijnkorrelige stof in hyaline, wordt
het defect aldus geheel gevuld. De fijnkorrelige stof zelve
is volgens Arnold het product van het stroma, niet van
het epithelium. De plaatjes vormen zich dan ook op den
bodem van het defect en stijgen daarna op, tot in het
nivean van het epithelium.  De amoeboide cellen, die
Arnold, met hun neiging om eenigen tijd aan de randen
van het defect stil te liggen, beschreef; hebben volgens
hem tengevolge, dat waar zij in grooter aantal optreden,
de plaatvorming ook uitgebreider is. Direct helpen zij

echter niet aan de epithelium-nienwvorming. Hij meent
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dit bewezen te heblben, wijl hij nooit gekleurde epithelia
verkreeg als hij met cinnaber in bloedvaten of lymphruim-
ten inspoot, terwijl de amoecboide cellen dan wel de
kleurstof vertoonden. Bij geen zijner talrijke proeven,
kon Arnold deeling van epitheliumcellen waarnemen,
en zeldzaam zag hij een cel met twee kernen, welke cel
dan nog dikwijls niet op den vrijen rand gezeten was:
zelfs bij de Kkleine epitheliumeilandjes die hij Dbij zijn
proeven met het gehemelte verkreeg, miste hij epithelium-
cellen: met  twee kernen.  Plantte het epithelium van dit
eilandje zich door deeling voort, zegt hij, dan zou men
er een aantal moeten vinden.

Tot een  geheel tegenovergestelde conclusie  kwamen
Wadsworth en Eberth ). Voorcerst beweren zij, dat
de fijnkorrelige massa van Arnold dikwijls ontbreekt;
waar zij aanwezig is, is het volgens hen waarschijnlijk
dat de nitras argenti inwerking  het veroorzaakt heeft.
Is zij niet in elk geval een kunstproduct, dan toch zien
zij in het dikwijls afwezig zijn er van het bewijs, dat
de fijnkorrelige stof een ondergeschikten rang hekleedt,
Zeer zelden namen zij eene hyalinestof waar.  De regene-
ratie geschiedt volgens hen door vergrooting der randeellen,
deeling der kernen, daarna deeling van  het  geheele
cellenlichaam.  Niet op alle plaatsen van den rand is de

rroel echter even sterk, zoodat er uitspringende epithelium-
g :

) Wadsworth en Eberth, Die Regeneration des Hornhaute-
pithels.  Virch. Arch. Bd. 51




massa’s ontstaan. In deze massa’s zien zij de mogelijk-
heid, dat Arvnold zijn eilandepithelium verkreeg, na de
herhaalde afsnijding van de defectranden.

Wobr tot ecen ander resultaat kwam IToffmann 3}
Fvenals Arnold ziet hij reeds na eenige uren eene
hyalinemassa langs de randen van het defect en evenzoo
hoe het defect er door opgevuld wordt. Tn deze stof ziet

Hoffmann echter het product van ontsteking, niet de

massa waarnit de epitheliumeellen zich zullen gaan op-

bouwen. De cellen zelf planten zich volgens hem door
uitloopers voort, een soorf van knopvorming. Deze uit-
loopers  dringen tusschen de oude epithelinmeellen in en
verschuiven deze mechanisch in het defekt, komen voor
cen ander gedeelte echter ook in het defeet zelve et
cinde van den uitlooper wordt steeds grooter en verkrijet
econe kern., die evenzoo met de kern der moedercel zon
samenhangen, als de geheele dochtercel samenhangt met
“de moedercel.  Den uitlooper, die beide kernen zou ver-
cenigen, kon Ioffmann cchter slechts een zeker einde
vervolgen.  In het begin van zijn onderzoek zag Hofl-
mann deze kernuitloopers aan  voor zenuweindigingen
zoodat zijn oorspronkelijk plan was om te onderzocken of
soms  de regeneratie van het epithelium van dee zenuwen
uiteing.

Met cenize modifieatie laat ook Heller %) de epithelium-

Yoo ffmann Epithelnenbildung auf der Cornea, Vireh, Arvch. Bd. 41,
o Meller. Ueher die feineren Virgange bei der Entziindung.,  Er-

laneen 1869, Overgenomen unit Klebs enz.
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cellen uit epithelium ontstaan.  Eveneens Heiberg '),
die corneae kunstmatig m serum in het leven hield en de
vpithvliumwllvn actief meent te hebben zien uitgroecien.

De meening van Klebs ®) over de regeneratie van het
epithelium is weer afwijkend. Als object gebruikie hij
het zwemvlies van den kikker. Ilen defekt ter lengte van
1 & 2 man. en ter breedte van § a4 1 mun. maakie hij
er in met een fijn schaartje, zoodat hij daardoor den
meer uitgebreiden  prikkel van het collodium cantharida-
tum enz. vermeed.  Bij goeden afloop had er dan geen
emigratic van witte bloedeellen plaats, terwijl het defect
in cen dag volgrocide.

De wijze waarop het defekt met epithelinumeellen gevuld
wordt is volgens hem tweetrlei.  De eene manier verge-
lijkt hij met de genezing per primam intentionem. llet
randepithelium zou nl. cilinders van protoplasma produ-
ceeren, welke onregelmatig in vorm naast elkander gele-
gen zijn en samenhangen met het randepithelium, In het
protoplasma worden spoedig heldere kogels gevonden met
cen  hyalinen inhoud, uit welke Kkogels de kernen zich
zouden vormen. Klebs vergelijkt deze Kernvorming uit
protoplasma met die van het anodontenei, zooals zij door
Plemming werd beschreven. De cellen zelve ontstaan
uit de protoplasmacilinders door een klievingsproces , dat

Y Wiener med, Jahrh 1871, Overgenomen nit Klebs, Arch. I.
Exp. Path, enz.
Ny Klebs Regeneration des  Plattenepithels,  Arch, fiir experim,

path. und pharmakologie. Bd. 111, heft 2. 1874,
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volgens Klebs overcenkomt met de klieving der eicel.
Eene peristaltische beweging van het protoplasma zou aan
de Kklieving voorafgaan. De definitieve cel met haar vol-
wassen kern, als deze laatste een membraan en mucine-
inhoud gekregen heeft, is volgens Klebs voor proliferatie
en regeneratie ongeschikt.

De wijze van epithelium-regeneratie, die met de genezing
per secundam zou overeenkomen, bestaat hierin dat de
onderste epitheliumecellen uitloopers uitsturen, die weldra
grooter wordende zich eindelijk van de moedercellen losruk-
ken en nu als contractiel protoplasma door het defekt heen
wandelen, om eindelijk op te stijgen tot in het niveau van
het randepithelium, juist onder het dekglaasje, waar vele
te samen komende elkander zouden afplatten en op die wijze
een plaatje hexagonale cellen vormen. Deze toevoer van con-
tractiele cellen duurt nu zoo lang tot het defekt geheel gevuld
is. De bovenste randeellen van het defekt zenden evenzoo
kleine uitloopertjes uit, die het mooglijk maken, dat de con-
tractiele cellen zich ook met deze randcellen vast verbinden.
De kernen in de contractiele cellen ontstaan weer vrij uit
het protoplasma, door middel van de hyaline bollen, die
reeds spoedig in de uitloopers optreden. Dikwijls zou eene
overvloedige kernvorming plaats hebben. Aan de kernen
van het randepithelium merkte Klebs ook wel deeling
op, ja zelfs eenmaal zag hij die decling geschieden; hierin
ziet hij evenwel geen levensverschijnsel maar iets passiefs.
Door het trekken en rukken van den protoplasma uit-

looper zou de kern n. 1. mechanisch uit elkander ge-



trokken worden en aldus te gronde gaan, dikwijls als ecen
heldere kogel achterblijvend.

Afwijkende van deze meeningen laat v. Biesiadecki’)
de regeneratie door middel van witte bloedeellen geschie-
den. Om dit te kunnen waarnemen moet het Rete-Mal-
pighii in zijn geheele dikte verwijderd zijn, zonder dat de
bloedsomloop in het ontbloote corium gestoord is. Bij zulk
een gunstig geval ziet men, volgens v. Biesiadecki, na
6 uur witte bloedeellen uit hun vaten in het ontbloote
corium uittreden; deze komen spoedig daarna op de opper-
vlakte van het corium, waar zij zich bewegen en allerlei
vormen vertoonen. De  beweging wordt langzamerhand
frager, hun protoplasma wordt doorschijnender en vertoont
eene ovale kern. In 12 uren is het geheele defekt met
cene laag van dergelijke cellen bedekt, welke laag steeds
meer naar boven wordt gedrongen door de nieuw aan-
komende geémigreerde cellen; de bovenste laag wordt
daarbij zichtbaar platter. In 24 uren is het defect door
eenige lagen opgevuld; zij vertoonen nu echter nog geen
vlakke oppervlakte, zooals het normaal epithelium dit ver-
toont, maar eene meer heuvelachtige, terwijl het geheel
iets boven het nivean van het normale epithelium uit-
steekt, hetgeen afhankelijk is van de grootere dikte der

nicuwe epitheliumeellen.

1) v. Biesiadecki, Untersuchungen iiber Blasenbildung und Epi-
thelregeneration an der Schimmhaut des Frosches. Arch. f. Dermat.
und Syphilis. 1870. 11,
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Zelt trachtte ik het regeneratie-proces eveneens na te
gaan en meende daarbij de methode van Klebs te moeten
volgen, daar hij, wegens de emigratie van witte bloed-
cellen, als gevolg van den te sterken prikkel, de proeven
der andere personen afkeurt. Tlet gelukte mij echter niet
met een snijdend instrument een epithelium-defekt  te
maken, zonder ook het onderliggende stroma te laedeeren,
zelfs niet als met cen zeer fijn lansje bij 100 malige ver-
grooting getracht werd, ecenige epitheliumeelien los  te
rukken, daar de epitheliumlaag zoo veerkrachtig scheen
en de cellen zoo vast onderling verbonden schenen te zijn,
dat bij losrukking van het epithelium het stroma toch
nog aanzienlijk leed, hetgeen Dleck uit oogenblikkelijk
optredende stase in de capillaria.  Behalve deze toestand
van het zwemvlies, die het tot een lastig object maken,
maakte de slechts eenige tientallen mikromillimeters dikke
laag epithelium het mij onmooglijk aan de voorwaarden
‘die Klebs stelt, door snijden of knippen te voldoen.
Fr werd daarom cen anderen weg ingeslagen. Na het
zwemvlies goed met gedistilleerd water gereinigd en daar-
na zorgvuldig afgedroogd te hebben, werd op eene ge-
schikte doorzichtige plaats een zeer klein druppeltje van
een nitras argenti solutic van  procent door middel van
een  capillairbuisje opgedroppeld. et druppeltje  vloeit
bij genoegzame droogte van het zwemvlies niet uiteen,
zoodat oppervlakten van epithelium met een diameter vin
eene halve millimeter er slechts door werden aangetast.

Men kan op deze wijze de zilverinwerking onder het
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mikroskoop gadeslaan en constateeren dat de bloedsomloop
normaal  Dblijft.  Komt de zilver-afzetting ; dan sterven de
epitheliumeellen  spoedig af, daar reeds dikwijls met een
penseel enkele cellen verwijderd kunnen worden.  Ge-
makkelijk kan men nu onder het mikroskoop met een fijn
pinecet het stervende epitheliumyliesje aangrijpen en het
van zijn stroma afrukken. Bij goeden afloop bleef nu
de bloedsomloop geheel intact en werden de voorwaarden
diec Klebs stelt m. i. dus voldoende nagekomen.  Voor-
dat het epitheliumhaardje wordt weggenomen , wordt de
overgebleven nitras argenti zorgvuldig met gedistilleerd
water weggespoeld. et wondje wordt daarna met een
dekglaasje bedekt en kan nu met sterke vergrootingen
bekeken worden. In de eerste 2 4 6 uren bleef gewoon-
lijk de bloedsomloop normaal , hoewel meestal reeds dade-
lijk na wegneming van het epithelium de capillaria met
bloed overvuld werden ; daarna Kwamen echter langzamer-
hand  veel witte bloedeellen in de vaten, die zich langs
de wanden rangschikten, vooral in de vaten, wier lumen
het gewone capillairyvat 2 & 8 maal overtreft. 0ok onder
het randepithelium bevonden zich deze met witte  bloed-
cellen gevulde vaten.  Gelijktijdig hiermede komen de
witte bloedeellen ook in het weefsel buiten de vaten te
voorschijn en eindelijk ziet men hen op den bodem van
het defect verschijnen.

Indien deze witte bloedeellen slechts als het gevolg van

ontsteking moeten beschouwd worden, dan rijst de vreaag

hoe het aan Klebs mogelijk was, deze ontsteking te ver-
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hoeden, daar het blijkbaar is, dat de ontsteking die in het
genoemde geval optrad , afhankelijk is van schadelijke in-
vloeden, die op het blootgelegde stroma inwerken. Wijl
m. i. de nitras argenti inwerking mag buitengesloten wor-
den en reeds de inwerking van water en schadelijke
stoffen uit de lucht voldoende zijn om de ontsteking te
verklaren, schijnt het mij toe dat de gesneden defekien
van Klebs onder geen betere voorwaarden kunnen ge-
weest zijn, dan bovengenoemde.

Tot nu toe kon ik dus slechts de waarneming van
Biesiadecki constateeren. Of de regeneratie nu verder
gaat, zooals laatstgenoemde beschrijft is mij echter niet
mooglijk te zeggen. Lalrijke bezwaren deden zich n.L
telkens gelden. Het meest hinderlijke was, dat de ont-
steking te sterk werd, zoodat de bloedsomloop eindelijk
gestoord werd en zich niet meer herstelde in de bovenste
lagen van het defect, waardoor dit afstierf.

Positief kan ik alleen verzekeren, dat waar het defekt
‘aan alle eischen voldeed en het ook in 16 uur weer met
epithelium was volgegroeid er eene  hoewel niet uitge-
breide emigratiec van witte bloedcellen had plaats gehad
en dat het randepithelium , wier grenzen nauwkeurig be-
paald konden worden en ook afgeteckend werden, niet
de minste verandering ondergaan had.

Hoewel het gewenschte doel, een overgang van witte
bloedeel in epitheliumeel te zien niet bereikt werd, ein-

digde ik om verschillende redenen deze proeven voorloo-

pig, overtuigd van de vele bezwaren die er aan cen der-
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gelijke studie verbonden zijn. De onveranderde epithelium-
rand van het defect geeft m. 1. hoop, dat het later
gelukken zal.

Tot een beter resultaat kwam ik door de oorspronkelijke
proef van Arnold te wijzigen.

Uit den kop van een hond werd een stuk huid ter grootte
van ecen handpalm gesneden.  Deze plaats werd gekozen
om den hond het aflikken te beletten. De huidrand werd
langs zijn geheele dikte, ter breedte van eenige millimeters
met de thermo-cautere van Paquelin overal zorgvuldig ver-
koold en daarna de wond met een zwakke carboloplossing
flink gewasschen. Dagelijks werd nu de huidrand op
nicuw verkoold, zoodanig dat er geen sprake kon zijn
van woekering der huidranden naar het defekt. Het be-
loop van de wonden was nu gewoonlijk zoodanig dat de
granulaties onophoudelijk met etter bedekt werden. Droogde
deze etter tot een dun korstje in, dan werd het niet ver-
wijderd ; werd de wond echter met eene dikke korst etter
bedekt dan werd deze er afgetrokken en de bedem der
wond met ecen zwakke carboloplossing gewasschen en zeer
schoon gemaakt. De dagelijksche hevige prikkel van de
thermo-cautdre maakte, dat de peripherische deelen van
de wond steeds sterk bleven etteren, terwijl het centrum
daar minder aan leed. Van een zestal honden ontstond bij
twee cen droog centrum in de ontzachlijk groote peripherisch
etterende wond. Toen dit centrum reeds twee weken ach-
tereen droog gebleven was en er zelfs glanzend was gaan

uitzien, werd de geheele wond er uitgesneden en in
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chroomzuur  gehard. Mikroskopisch bleek toen, dat het
centrum met epitheliumeellen bekleed was en wel in zulk
eene groote massa, dat het beeld van epithelioma gena-
derd werd, n.l. groote instulpingen van epitheliumeellen
in de diepte van de dikke laag granulatieweefsel, waar-
uit zooals te verwachten was de hoofdmassa van den
wondbodem bestond. De dikte van het granulatieweefsel
nam naar den rand van de wond heen langzaam af; de
oppervlakte er van was bedekt met vervallen cttercellen,
terwijl geen spoor van epithelium kon gevonden worden.
De wonden der andere honden, die steeds overal etter
hadden geproduceerd , vertoonden nergens epithelinm de
bovenste mazen van het granulatieweefsel vond ik gevuld
met vervallende cellen. De wonden waren alle gemiddeld
zes weken oud.

Zoowel de dagelijksche verkooling  van den huidrand
als de etterende peripherische lang geven m. i het recht
aan de centraal gelegene epitheliumeellen cen genese toe
te kennen, die onafhankelijlk is van het randepithelium.
Mocht men beweren, dat epitheliumeellen, die onophoude-
lijk door de huid van den proefnemer worden afeestooten
en zulke die door den hond worden afgestooten op de
wondvlakte kunnen geraken en daar gaan prolifereeren,
dan is de mooglijkheid daarvan natuurlijk niet positief te
loochenen, hoewel het mij zeer waarschijnlijk toeschijnt
dat epidermoide cellen, die door het levend organismus
veywijderd zijn, niet meer in staat zijn om zich voort te

planten.
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De  opmerking van Wadsworth-Eberth, dat de
defektrand, ongelijkmatiz groeiende, uitsteeksels in de wond
kan vormen, die bij de volgende randverwijdering niet
medé weggenomen worden en daardoor een centrum  kun-
nen vormen van waar de epitheliumvorming in de wond
uiteaat, moge voor de proeven van Arnold, die cerst
na eenige dagen den ouden wondrand uitsneed gelden,
voor de dagelijksche verkooling schijnt dit feit mij van
ceen waarde te zijn, terwijl bovendien de steeds etterende
peripherische laag hen toch wel beletten zou verder te
woekeren.  Fr  blijfft dus niets anders over, dan om de
epitheliumeellen, die in het cenfrum van de hondenwonden
ontstaan zijn, als producten te beschouwen van het onder-
ligeende granulatieweefsel,

Dat de histologische rangschikking van het granulatio-
weefsel, ten opzichte van het epithelium, daarvan sporen

drangt, moge blijken uit fig. I, dat ontnomen is aan een

o
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23 dagen oude  granuleerende wond van den hond.,  Het
onderhgeende granalatieweefsel ziet er reeds vrij oud uit,
daar het reticnlum reeds dik is en it zeer fijne fibrillen
hestant.  Als een waaier loopen deze  fibrillen een eind
ver tusschen het epiteliom in, om onmerkbaar tusschen
de hooger  gelegene (‘IlilI]i‘]i?ll!]i‘i'”l'” te verdwijnen.,  In
de  mazen van het fibrillennet  liggen  slechts  hier en
daar cellen, die  veel overcenkomst hebben wet de kep-
nen der epithelia | terwijl andere jonge cellen, die meer
op witte bloedeellen  gelijken hier en daar verspreid in

de mazen voorkomen.  De  diepst gelegene epithelinmeel-
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len, die meestal kleiner zijn dan de hooger gelegene,
vertoonen hier en daar geen scherpe grens, daar hun
protoplasma  schier onmerkbaar in een-maas van het
granulatieweefsel ophoudt.

Fig. 2 vertoont een epitheliuminstulping bij lupus.
Het geval van lupus, waarvan dit praeparaat afkomstig
is, vertoonde hoofdzakelijk een kolossaal adenoma der
smeerklieren met hypertrophie der epidermis en diepe
instulpingen van het rete Malpighii. De cutis ziet er
als chronisch granulatieweefsel uit, in wier mazen cellen
liggen, die hoofdzakelijk het karakter van witte bloed-
cellen dragen, hier en daar echter, zoowel aan de opper-
yvlakte als zeer ver in de diepte, er als epitheliumeellen
uitzien, n.l. groote cellen met een kern.

Aan de genoemde instulping is geen spoor van scherpe
scheiding tusschen epithelium en granulatieweefsel te ont-
dekken. In elke maas ligt een cel, echter niet in alle
in fig. 2 afgebeeld; de vorm dier cel is als die der witte
bloedeel, meermalen echter gelijkt ze ook op de kern van
de epitheliumeel. Het net vol van zulke cellen gaat onge-
merkt over in het epithelium, dat op deze plaatsen van
overgang klein is en wier kernen slechts door cen klein
langje protoplasma omringd is; de vezels van het reticulum
kan men een eind ver tusschen deze kleine epithelium-
cellen vervolgen, welke cellen aan de andere zijde in het
volwassen karakteristicke epithelinm overgaan.

Om uit de beelden van fig T en 11 te willen besluiten,

=]

dat de epitheliumeellen uit de stromacellen ontstaan zijn,




moet de bewering van Thiersch kunnen buitengesloten
worden, dat de door deeling ontstane jonge epithelium-
cellen het beeld van overgang veroorzaken. Neemt men
die meening van Thiersch aan, dan moet men dus
aan het epithelium het vermogen toeschrijven om granu-
latieweefsel te kunnen vormen, of wel men moet deze
beelden als toevallig beschouwen, afhankelijk van de
jeugdige zich deelende epitheliumcellen; beide bedenkingen
vervallen echter daarom, wijl in chronisch granulatieweef-
sel onafhankelijk van epithelium dikwijls cellen in de
mazen  voorkomen, die geheel het karakter hebben van
het overgangsepithelinm o. a. ook in het genoemde geval
van lupus, waar in zeer diepe lagen van het onder-
huidsch celweefsel  dezelfde beelden gezien werden. Voor
het epithelium, dat onafhankelijk van ander epithelium
in het centrum der hondenwonden ontstond kan de be-
wering von Thiersch in het geheel niet gelden. De
treffende gelijkenis van beide beelden geeft m. i. het recht
voor het epithelium van beide een zelfde genese aan te
nemen, d. i. de vorming uit het granulatieweefsel.

Toen de pathologische huid deze beelden vertoonde,
scheen het mij van gewicht ook de normale huid te on-
derzoeken. Sints jaren stemmen alle onderzoekers overeen
met wat Kolliker hierover zegt.  Volgens hem  ont-
staan de eerste epidermiscellen van het foetus, door ver-
andering van de bovenste laag cellen van het embryon.
Door proliferatie van deze ontstaat een tweede laag,  De

bovenste laag schubt zich af als reeds eene nieuwe onder




haar te voorschijn gekomen is. TLangen tijd nu schijnt de
geheele epidermis uit niets dan twee lagen te bestaan,
waarvan de bovenste laag uit polygonale cellen van 0.024
a 0.040 m.m. en de binnenste nit kleine cellen van 0 006
a 0.008 m.m. bestaat, welke binnenste laag als Rete Mal-
pighii de epitheliumeellen door deeling voortbrengt. In
het extrauterine leven geschiedf de aanvulling voor ver-
loren gegane epitheliumeellen door middel van deeling
der cellen van het rete Malpighii. De vaten der entis
leveren het voedsel, waardoor deze proliferatiec mogelijk
is. De cutis zelve groeit van binnen naar buiten, zoodat
de papillen het laatst ontstaan, bij het menschelijke em-
bryon tegen de 6de maand

De embryonale cellen van het mesoderma leveren de
fibrillen der eutis, welke fibrillen achtereenvolgens te
voorschijn - komen in de fascia superficialis, onderhuidsch
celweefsel, pars reticularis corii en ten slotte in de pirs
papillaris.

De aanhangers der blasteemtheorie beriepen zich op het
aanwezig zijn van zeer kleine cellen in de onderste lagen
van de epidermis, om tot bewijs te dienen voor hun
meening  dat ook de epitheliumcellen van de opperhuid
zich uit een eytoblasteem zouden ontwikkelen. Kolliker
loochent het bhestaan van deze elementen ten sterkste en
zegt bij deze gelegenheid, dat de eutis steeds scherp he-
grensd wordt door de onderste laag cellen van het refe
Malpighii, welke cellen steeds het karakter vertoonen van

volmaakte epithelia.
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Deze voorstelling van Killiker is geheel in overeen-
stemming met de kiembladentheorie. Moet men de onderste
laag van het rete Malpighii werkelijk als matrix van de
geheele opperhuid beschouwen, van cen orgaan dus, dat
zoovele cellen verbruikt, dan moet ook eene sterke pro-
liferatie van die cellen aangenomen worden en bijgevolg
zou men verwachten, dat zich beelden van proliferatie
vertoonden en dat b.v. Kélliker zich op die beelden
beriep om  zijne meening te steunen. Integendeel is he
juist Kdlliker, die zooals reeds boven gezegd werd,
het uitspreckt dat de laag van epithelium, die aan de ecutis
grenst, steeds volmaakt epithelium is; noch deeling noch
overgangen van deeling wees hij aan. Er bestaat daarom
m. i. geen enkelen grond de bewering van Killiker
aan te nemen, terwijl de histologische beelden, die ik van
de foetale en pas geboren huid verkreeg, m. i. het recht
geven cen  dergelijken oorsprong ‘van de epidermiscellon
te ontkennen.

Konijnenfoetus  van 10 & 14 dagen werden onder
chroomzuur van hun amnion bevrijd en in chroomzuur
van /s %, daarna van ‘/i", gehard. Tusschen vliop 0e-
legd en met gom en glycerine bedekt, werdon zij daarop
in aleohol van 25 graden gehard, waardoor do gehoole
massa  snijdbaar werd., Transversale coupes  vertoonden
nu een huid, die op de meeste plaatson slochts uit een
of twee lagen epithelium bestond, welke epitheliumeellon
van boven bezien, er alg regelmatige zeshoeken uitzagen,
De cutis en daaronder liggende deelen hestaan nog hoofd-
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zakelijk uit cellen, die meestal in een meer of minder
fijn net van vezels gelegen zijn. Long- en leverweefsel
zijn goed te herkennen, terwijl vooral het vele kraak-
beenweetsel in het oog valt; buizen met duidelijk en fraai
epithelium werden hier en daar gevonden, zonder dat ik
echter met zekerheid kon bepalen, tot welk orgaan zij
behoorden.

De fig. 3, 4 en 5 stellen transversale coupes van de
huid  voor. Aan hen valt op, dat het bovengezeten
epithelium slechts de grens schijnt te vormen van het
onderliggende granulatieweefsel.  De ronde kern der epi-
theliumeel van fig 3, stemt in vorm geheel overeen met
de ronde cel, die zich in de mazen van het reticulair
weefsel bevindt, terwijl hetzelfde gezegd kan worden van

de ovale cel, die zich in het onderliggende weefsel be-
|

vindt. Het reticulum van fig. 3 en 4 is zeer fijn; haar
hoofdrichting is hoofdzakelijk paralel aan de vrije huid-
rand. De onderrand van het epithelium loopt in het al-
cemeen  evenwijdig aan den vezelloop van het reticulum,
vormt echter evenmin als deze eene rechte lijn, maar eene
die telkens iets naar boven of beneden uitsteekt, naar-
mate de epitheliumeel hooger of lager er op geplaatst is
of naarmate een maas van het reticulum meer of minder
uitsteckt, De epitheliumcellen zijn gewoonlijk regelmatig
in eenzelfde richting naast elkander geplaatst, hetgeen
het meest in het oog valt door de richting der kernen,
daar niet altijd een scheidingslijn tusschen twee naast

elkander gelegene cellen te zien is,  Waar deze lijntjes
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duidelijk  zijn, valt ook dadelijk hun samenhang met het
onderliggende reticulum in het oog. 1In fie. 5 ziet men
de vorming der cutis; zij komt klaarblijkelijk overcen met

"
.

hetgeen Kdlliker beschreef. De diepst gelegen lagen
der cutis bestaan nl. uit langgerekte ovale cellen, die een
beeld van fibrillen geven, terwijl achtercenvolgens, naar
boven gaande, deze ovale cellen hun normale grootte gaan
vertoonen. De ovale cellen maken hier blijkbaar de hoofi-
massa van het weefsel uit, hoewel ook fijne vezels, die
hoofdzakelijk paralel met den vrijen huidrand loopen zich
er tusschen bevinden.  Boven op dit cutisweefsel nu zijn
cellen geplaatst, die kernen bevatten, wier as loodrechi
staat op de lengteas der cutiscellen, waarmede Z1) eene
treffende overcenkomst hebben. Genoemde bovenste collen
niu, zijn ongetwijfeld de epitheliumeellen der foetale huid,
waarvan ik mij overtuigde door het bekijken van de om-
liggende deelen van het pracparaat.  ig. 6 is een plaats
uit een praeparaat, welke niet met zekerheid kon bepaald
worden,  De  vrije rand vertoonde overal epithelium, dat
op verder gelegen plaatsen het meest met huidepithelinm
overeenstemde, terwijl  hier en  daar instulpingen naar
binnen gingen. Zooals reeds gezegd is, kon ik niet mef
zekerheid bepalen, tot welk orgaan dit epithelium behoort,
wel was het  dvidelijk dat ik hier met eene epithelium-
lang te doen had. Dezeltde plaatsing der kernen valf
hier nog in sterkeren graad op, dan in fig. 4 en 5: dui-
delijk staat de lengteas der hovengelegen cellen of kernen,

hoe men haar ook noemen wil, loodrecht op de lengteas
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der onderliggende cellen van het stroma. Eenige fijne
fibrillen in het stroma ziet men zich voortzetten in de
opitheliumlaag. In fig. 7 ziet men een halvemaansvormige
buis, die aan de meeste zijden door kraakbeen omgeven
is, hetwelk hier niet is afgeteekend. Tot welk orgaan zij
behoort is mij evenmin bekend. De verhoudingen van
het epithelium tot omgevend weefsel zijn hier echter
even karakteristick, behoeven niet verder omschreven te
worden.

Ten slotte is in fig. 8 een transversale doorsnede af-
geteekend van de huid van het bovenste ooglid van het
pasgeboren konijn. Het verdroogde verhoornde epithelium
is slechts gedeeltelijk weergegeven. In het midden van
het praeparaat steekt een haar uit, terwijl nog drie door-
gesneden haren in het cutisweefsel te zien zijn.  Het
cutisweefsel bestaat uit fibrillen, wier richting hoofdzakelijk
paralel is aan den vrijen huidrand, voor een ander decl
echter concentrisch om de haren zijn gerangschikt.

In de mazen die door de fibrillen gevormd worden, be-
vinden zich meestal cellen, die dikwijls er uitzien als
witte bloedceellen, echter ook zulke, die overeenkomen
met de spoelvormige kern der reuzencel of met de
kern der epitheliumeellen.  Zij komen in grooter aantal
voor naast de haren en aan den benedenrand van het
huidepithelium. Duidelijk moge uit dit praeparaat blijken,
hoe diep de fibrillen van het eutisweefsel in de epithe-
liumlaag der huid doordringen en hoe weinig scherp

o

cutis en epidermis van elkander gescheiden zijn.
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In het kort kom ik daarom, ondanks de kiembladen-theo-
rie, tot deze conclusie: de e 1’»ii'huliunwv] ontstaat
door middel van de witte bloedeel  Gesteund voel
ik mij hierin door de uiteenloopende meeningen over de
genese  der kankercel, m het eerste hoofdstuk vermeld.
Waarschijnlijk vind ik haar om de beelden, die ik van
de normale foetale en pasgeboren konijnenhuid verkreeg.
Gieen andere verklaring schijnt mij voor het epithelium,

dat op de granuleerende wond ontstond, gewettigd.
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STELLINGEN.

I.

Acute endocarditis en acuut gewrichtsrheumatismus zijn,
waar zij gelijktijdig voorkomen, te beschouwen als uit-
werkselen van denzelfden prikkel.

11.

De  hypertrophie der linker hartekamer, onafhankelijk
van  klinisech  waarncembare l;Izlp\'limgnln-v]u-n, 700 veol-
vuldig voorkomende in het beloop der chronische inter-
stitieele  nephritis, kan niet als het gevolg worden be-
schouwd van vermeerderden weerstand, dien het arterieele

bloed in zijn baan door de zieke nier ontmoet.

[11.

Het epithelioma contagiosum behoort tot de acute in-

fectieziekten,




IV.

Bij pernicieuse anaemie verwachte men geen heil van
transfusio sanguinis.

"T
Inspuiting in eene vena, van een half procents oplossing

van keukenzout in gedistilleerd water, behoorde als eene
rationeele therapie bij cholera aangewend te worden.

VAL

Dermoidkysten in het ovarium zijn niet, zooals W al-

deyer beweert, het gevolg van parthenogenesis.

VIIL.

Scerophulose 15 het gevole van een zwakken toestand
p D o |
der vaatwanden.

\ALUL

Elk oedema moet als ontstekingsoedeem  worden  he-
schouwd.

[X.

Het verminderen van de pulsatie in eene slagader,
peripherisch van een aneurysma gelegen, is niet geiven-

redigd aan de quantiteit bloed, die de onderzochte arterie

doorstroomt,
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X.

De processen, die ten grondslag liggen aan diphtheritis
€l gangraena nosocomialis, zijn identisch.

XT.
Indien men bij carcinoma mammae langs operatieven

weg genezing hoopt te verkrijgen, verwachfe men haar
slechts na exstirpatie van de geheele mamma.,

XII.

Colostrumbollen  zijn  onvolkomen  ontwikkelde epithe-
liumeellen van de acini der mamma.

XIIL
Diabetes mellitus zoowel als sommige blaas- en urethra-
ziekten bij den overigens normalen man, hebben somtijds

steriliteit ten gevolge, Ten gering watergehalte van hot
sperma kan evenzoo de oorzaak van steriliteit zijn,

X1V,

Ten onrechte beschouwt men de mamma als eene stork
ontwikkelde smeerklier.

XV.

De lever vormt het ureum.




XVI.

ITet ulcus corneae serpens, door ILorner mycotische
keratitis genoemd, behoort antiseptisch behandeld worden.
De verbanden met Boorzuur van O. Just zijn hiervoor
aan te bevelen.

XVII.

Atropine in den vorm van Atropine-Vaseline zalf 1s in
de privaatpraktijk en bij kinderen te verkiezen, boven de
waterige oplossing van sulphas atropini.

XVIIIL.

Voor steden boven 20.000 inwoners is het tweeledige
rioolstelsel (stelsel van Liernuar) financieel ver boven
het spoelstelsel te verkiezen.

Uit een sanitair oogpunt beschouwd , overtreft het Lier-
nur stelsel het spoelstelsel bovendien aanmerkelijk.
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