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??? Voor de meesten, ook voor mij, beteekent devoltooiing van een proefschrift het afscheid van deUniversiteit. Ik benut daarom deze gelegenheid U,Hoogleeraren, die tot mijn vorming bijdroegen, dank tezeggen voor mijn opleiding. Gij, Hooggeleerde HYM?„NS V?„N DEN BERGH,waart mijn leermeester niet en slechts zelden heb ikU ontmoet. De vriendelijkheid echter, waarmee Gij hetpromotorschap hebt aanvaard en de gewaardeerdewijze, waarop Gij Uw critiek gegeven hebt, zullen mijaltijd een aangename herinnering blijven. Ook aan U, Hooggeachte Professoren BEYSENSen SCHRIJNEN, heb ik veel te danken, wat mijn al-gemeene vorming betreft. Uw colleges en Uw persoon-lijken omgang blijf ik altijd gedenken. Dank ook aan U, Zeergeleerde HUSTINX. Uwnooit verslappende werklust was mij een prikkel, omaan de samenstelling van dit proefschrift te beginnen.Het rijke materiaal van Uwe afdeeling is voor studeeren-den een onuitputtelijke bron. Dat een zoo zuiver experimenteele studie in eenparticuliere kliniek gemaakt kon worden, dank ik aanU, Zeergeleerde CROB?„CH, daar Gij alle

benoodigdehulpmiddelen mij ter beschikking hebt gesteld. U, Hooggeachte Nievergeldt en U Zusters vanons laboratorium, die niet alleen Uw vrijen tijd, maarvaak ook Uw nachtrust geofferd hebt, om de proevente kunnen nemen, dank ik bij de voltooiing van dezestudie.
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??? INLEIDING. In 1921 begon men op de chirurgische afdeeling vanhet bt Jozefziekenhuis te Heerlen op meer uitgebreideschaa bloed te transfundeeren en in overleg met den chefder afdeelmg namen wij het onderwerp in studie. De lit-teratuij^r bleek uitgebreider dan wij gedacht hadden en naar-mate het mzicht in de zaak vorderde, bleek het noodighet studieveld te begrenzen. "Bloedtransfusie" bleek geenonderwerp voor een proefschrift te zijn en allengs isoleerdenWIJ uit het enorme getal problemen, hetwelk zich aan ditvraagstuk vasthechtte, dit eene: hoelang blijft het getrans-fundeerde bloed in de bloedbaan? Om die vraag te be-antwoorden wilden wij in de eerste plaats gebruik makenvan de telling der roode bloedlichaampjes. Nu weet ieder, die de litteratuur in dit opzicht eenweinig kent, dat er onderzoekers zijn, die meenen met vrijgroote nauwkeurigheid de numerieke bloedverandering naeen transfusie te kunnen berekenen. Nog niet lang geledenheeft Halbertsma, die in de kliniek van Gorter een proef-schrift bewerkte, een aantal van dergelijke berekeningengepubliceerd.

Wat is eenvoudiger? Een pati??nt heeft eenzeker aantal erythrocyten per kubieke millimeter en zijntotale hoeveelheid bloed wordt op een dertiende van zijnlichaamsgewicht geschat. De donor heeft een bekendehoeveelheid roode bloedlichaampjes per inhoudsmaat, ter-wijl de hoeveelheid, die getransfundeerd wordt, eveneensbekend is. In de veronderstelling, dat het vocht, hetwelk



??? ge??njiceerd wordt, spoedig door den pati??nt uit de bloed-baan wordt verwijderd, laat zich nu gemakkelijk berekenen,hoeveel erythrocyten de ontvanger na de transfusie perkubieke millimeter moet bezitten. Een dergelijk voorbeeld werkt aanstekelijk en bij deeerste dertig transfusies, die op onze afdeeling gedaanwerden, telden wij de roode bloedlichaampjes voor en nade overdracht en bepaalden eveneens dit getal bij dendonator. Doch nu bleek, dat deze becijfering faalde, ookal hield men rekening met het feit, dat menige donor nade aftapping ongeveer tien procent minder erythrocytenheeft dan voor de afname, omdat hij reeds tijdens de af-name zelf aan het verdunnen ging. Soms was onze uitkomstte hoog, soms te laag, en die verschillen bedroegen honderdprocent en meer. Wel waren er enkele waarnemingen,waarbij de berekening uitkwam, maar daartegen waren tochgrondige bezwaren in te brengen. Het spreekt immersvanzelf, dat men hetzelfde spel kan spelen met het haemo-globinegetal, dat men, op dezelfde gronden, van tevoren kanbepalen hoeveel haemoglobine een pati??nt na de transfusiemoet bezitten. In die gevallen nu,

waarin de berekeningvan het erythrocytengetal klopte, mislukte ze bij de haemo-globinewaarneming, zoo dat het voor ons vaststond, dat hetfeit, dat Halbertsma bij vier van zijn zes gevallen succeshad, louter op toeval berustte, tenzij later zou blijken, datzuigelingen anders reageeren dan volwassen personen, wat,indien daarvoor geen gegronde redenen kunnen worden ge-geven, niet aannemelijk is. Nu ondervond de waarneming na de transfusie weleens eenige vertraging: de donator wilde graag den pati??nteens zien, of het halen van den zieke uit de operatiekamerdoor de zusters van de zaal duurde wat langer dan gewoon-lijk, en wij vroegen ons af, of misschien dit tijdsverschiloorzaak kon zijn van het mislukken der berekeningen. Bijde eerstvolgende transfusies deden wij dezelfde waar-nemingen vlak v????r en onmiddellijk na de overdracht van



??? het bloed, doch nu telden wij bovendien een uur post trans-iusionem nog eens en toen bleek, dat er groote verschillenaan den dag traden. De patienten hadden op dat oogen-blik soms een millioen erythrocyten minder dan vlak nade transfusie; het haemoglobinegetal en ook de index warengeheel veranderd. Door die ervaring wijs geworden be-gonnen wij nu serie-tellingen: vlak voor en vlak na de trans-iusie, terwijl de patient nog op de operatietafel lag endaarna, met tusschenpoozen van een kwartier, gedurendede eerstvolgende 6-7-8 uren. Zoo kwam de curve voorden dag, waarover deze studie handelt, een curve, die duide-lijk aantoont, waarom elke berekening falen moet en dietevens doet zien, dat de vraag, of een patient na de trans-fusie meer of minder erythrocyten heeft dan voor de trans-fusie, of hij meer of minder haemoglobine, hoogeren oflageren index heeft, volkomen afiiangt van het oogenblik,waarop de vraag wordt gesteld. Dit feit brengt eenheidonder de zoozeer verschillende waarnemingen, die in delitteratuur beschreven zijn, daar zelfs zij, die post trans-

fusionem minder erythrocyten, minder haemoglobine enlageren index hebben waargenomen dan voor de bloed-overdracht, toch zullen blijken evengoed te hebben gezienals zij die hoogere getallen vonden.



??? DE BEPALING VAN HET ERYTHRO-CYTENGETAL EN HET HAEMOGLOBINE-GEHALTE NA BLOEDTRANSFUSIE. Methode van injectie en van onderzoek. Als bloed-gevers worden slechls gezonde personen genomen, waar-van het agglutinatie-onderzoek ten opzichte van het bloedvan den patient negatief uitvalt, dus menschen uit dezelfdegroep als de patient. Steeds werd citraat-bloed overgebrachten dan altijd 500 gram, tenzij anders staat aangegeven.Het bloed wordt opgevangen in een geparaffineerd vat,waarin een oplossing van drie procent natriumcitraat zit.De afname geschiedt door venepunctie of venesectie onderstuwing. De injectie geschiedt door venepunctie en metbehulp van een honderd-gram spuit. Daar de naald metgummi slang voor de afname eerst met steriele paraffinumliquidum wordt doorgespoten, heeft men van stolling nietden minsten last. Als plaats van injectie wordt meesten-tijds de cubitaal-vene gekozen, soms de vena jugularisexterna. De bepaling van het erythrocytengetal en hethaemoglobine-gehalte v????r de transfusie benevens deeerste na de transfusie gebeuren, terwijl de

patient nog ??pde operatietafel ligt. Daarna geschieden de waarnemingenmet regelmatige tusschenpoozen van 15â€”20 of 30 minuten
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??? gedurende vijf tot acht uren. Voor een .vijftien minuten-onderzoek zijn drie personen noodig. De haernoglobine-bepaling geschiedt volgens Sahli. Het kind v. d. B. is vier jaar oud en heeft eenhaemophile diathese. Nog kort geleden heeft het heftigeneusbloedingen gehad en er wordt besloten tot een trans-fusie niet wegens anaemie maar als therapeutisch hulp-middel tegen de haemophilie, zooals door verschillendeonderzoekers wordt aangeraden. De moeder geeft 200gram bloed. Figuur I geeft aan het verloop van het getal erythro-cyten, dat wij bij een half uur-waarneming vonden. V????r detransfusie had het kind er 3 700000. Onmiddellijk na deoverdracht 4280000, en daarna zagen wij tot onze ver-bazing (het was een onzer eerste serie-waarnemingen) eenregelmatige daling. Een uur na de eerste waarnemingpost transfusionem bereikte de val haar diepste punt(3880000), zoodat er nauwelijks meer erythrocyten percub. mill. aanwezig waren dan v????r den ingreep. Dewaarneming van het daaropvolgende half uur gaf weereen stijging tot ongeveer dezelfde hoogte als de

eerstewaarneming na de transfusie. Daarna is de schommelingverdwenen en terwijl wij voorttellen tot 5^4 uur na detransfusie blijft het aantal erythrocyten ongeveer terzelfderhoogte staan, zoodat wij eindigen met een toename teconstateeren van 466000 erythrocyten per kubiekemillimeter. Het spreekt vanzelf, dat wij de mogelijkheid van eenwaarnemingsfout onder de oogen hebben gezien, dochhet bestaan van een soortgelijke kromme in het Sahli-getalbij dezelfde transfusie pleitte daartegen, terwijl het feit,dat wij van dezelfde pati??nt met denzelfden donor later



??? een curve kregen, die sprekend geleek op deze, o. i.afdoende bewijs leverde, dat de waarneming juist was. Het ligt voor de hand deze curve te splitsen in eenopstijgenden tak en een V-curve en daar soortgelijkeveranderingen bij elke transfusie plaats vonden, zagen wijons voor de moeilijkheid geplaatst de vraag te overwegenen zoo mogelijk op te lossen in hoeverre: I. de opstijgende tak afhankelijk was: a) van het kwantum ingespoten bloed, b) van uitscheiding van vocht uit de bloedbaan endus van toenemende concentratie, c) van event. productie of leverantie door den pati??ntuit zijn voorraad jonge erythrocyten, en bovendien in hoeverre: II. de V-curve, die zich daarbij aansloot, was: a) een destructie-productie curve, b) een verdunnings-concentratie lijn. Fig. II geeft ons van hetzelfde geval de waarnemingover het haemoglobinegetal volgens Sahli. Eerst is er eentoename van 70 tot 85, daarna langzame neiging tot vallenen na twee uren zakt het Sa-getal vrij snel tot 77. Hieropvolgt een langzame, meer glooiende stijging in de curveen na ongeveer vijf uren wordt een rustpunt bereikt bij 82. Op den eersten

aanblik lijkt dit vrij eenvoudig, wantde curve dekt in hare beweging de erythrocytenlijn. Hetgecompliceerde van de kwestie treedt echter aan den dag,wanneer wij nu beide curven op elkaar\'projecteeren, zoo-als is geschied in fig. III. Dan blijkt namelijk, dat dekromme van het Sahli-getal valt ni die van het erythro-cytengetal en dat het diepste punt van de Sahli-curvebereikt wordt op het oogenblik, dat de erythrocytencurvealweder tot hare vroegere hoogte is teruggekeerd.\' Debeteekenis van deze waarneming wordt eerst recht duide-lijk, wanneer wij voor elke telling den index berekenen en



??? nu de erythrocyten-curve projecteeren op de index kromme(??ig. IV). De patient had v????r de transfusie een indexvan 0,93, onmiddellijk post transfusionem 0,99, hetgeenop het eerste gezicht niet verwondert, daar de donoreen index had van 1,05. Maar wegens het achterblijvenvan de Sahli-curve krijgt het kind op het oogenblik vanden diepsten E-val een index van 1,22, dus hooger dande begin-index van den patient zelf en hooger dan diev?¤n zijn donor. Een half uur later was het 0,90, duslager dan zijn eigen begin-index en die van zijn geveren na vijf uren wordt een rustpunt bereikt in 0,96. Haemolyse dringt zich als eerste gedachte op. DeV-curve van de erythrocyten zou een destructie-val kunnenzijn en omdat bij de berekening der erythrocyten deschimmen niet meegeteld kunnen worden, terwijl de inhet plasma vrij aanwezige haemoglobine voor het Sahli-getal wel waarde heeft, krijgt men een hoogen index. Alsdan een half uur later de vrije haemoglobine uit de bloed-baan is weggenomen, vindt men een lagen index, lagerzelfs dan die van den patient voor de transfusie, omdatook

zijn bloed door het vreemde bloed gedeeltelijkhaemolytisch kan geworden zijn, en dus veel half-schimmen bevat. Bij nader onderzoek blijkt het proces ingewikkelder.Reeds op lig. IV zien wij en later komen daar nog anderevoorbeelden van, dat de index zich beweegt tegen deE-lijn in. Dus wanneer de E-lijn daalt, stijgt de index; en wanneer de E-lijn stijgt, daalt de index. Nu is het eerste gedeelte van deze stelling goed te rijmenmet de haemolyse-theorie, doch het tweede deel minder.Welke aanleiding heeft het E-getal om na haemolyse zoospoedig weder omhoog te gaan en waarom daalt dande index? Verdwijnen van het vrije haemoglobine zoumen kunnen geven als verklaring van den vallenden index,



??? doch daarmee is de stijging van de E-curve niet opge-helderd. Over de bezwaren, die men tegen deze haemo-lyse-onderstelling nog verder kan inbrengen, zullen wijlater nog spreken. De tegenbeweging van E-Iijn en index-kromme vindt men in het hier beschreven geval niet bijde waarneming v????r en de eerste waarneming na detransfusie; doch dit is ook een bijzonder tijdperk, waarinrekening gehouden moet worden met de bloedmenging,die dan plaats vindt. Wij willen deze vier figuren eens bij meerderetransfusies gaan bezien om ze onderling te vergelijken.Beginnen wij met de erythrocytencurve.



???



??? DE ERYTHROCYTENCURVE. Ware het zoo, dat elke curve juist geleek op de andere,tlan zou het nader bestudeeren heel wat gemakkelijker zijn.Doch hoewel er groote overeenkomst is onder alle waar-nemmgen, er zijn toch ook ingrijpende verschillen. Overeen 25-tai van deze curven beschikkend, kunnen wij alsonze ervaring meededen, dat, wanneer men 500 gramcitraatbloed transfundeert, in het E-getal een wisseling ont-staat, die in het algemeen is terug te brengen tot een op-stijgende lijn en een aansluitende, soms repeteerendeV-curve. Dat deze kromme lijn zoo rustig is als de eerstbesprokene, komt zelden voor, maar dat het hoofdtype vande waarneming er aldus uitziet, is regel. Dat er vrij in-grijpende verschillen zijn, spreekt vanzelf. Iedere patienten iedere donor is een individu, een eenling op de wereld,zonder dubbelganger en bovendien was elke patient op zijnmanier ziek. De een kreeg wegens haemophilie, de anderwegens acute verbloeding met shock-verschijnselen, eenderde wegens pern, anaemie bloed bijgebracht. Soms wastje patient zwaar septisch, soms werd hij in

aansluiting aan??e transfusie geopereerd. Meer dan de verschillen moetbet feit van de overeenkomst verwondering wekken. Het kind D. dat 300 gram bloed overgebracht kreeg,vertoonde de curve van fig. V. Had de eerst besprokenekromme (fig. I) onmiddellijk post transfusionem haar hoogte-punt, deze lijn gaf eerst bij de vierde waarneming (dusde derde p. t.) het grootste getal. Beginnend met 2850000,beeft de patient onmiddellijk p. t. 3 900000 dus ongeveer



??? 1000000 meer, doch in de nu volgende 20 minuten werktehij zich nog 1 000000 hooger. Dit mag misschien gedeelte-lijk verklaard worden door een betere bloedsverdeeling,waarschijnlijk is de voornaamste factor van deze tweedetoename een uitdrijven van het teveel aan vocht. Wie eentiental malen stelselmatig zijn bloedgevers telt v????r eneenigen tijd na de afname, zal ervaren, dat zij, na eenvene-punctie van 500 gram vaak 10 procent erythrocytenper kubieke millimeter verliezen in hun perifere vaatstelsel.De eenige verklaring, die hier in aanmerking komt, is deze,dat de donor door verdunning tracht de totale bloedhoeveel-heid weder op te voeren tot het kwantum v????r de afname.Het kan dus niet verwonderen, dat de ontvanger het tegen-overgestelde doet, het "teveel" aan vocht uitscheidt enzoodoende nog na de transfusie een stijgende lijn vertoont.Wij beschikken over waarnemingen, waarbij de top eerstanderhalf uur na de transfusie bereikt werd, zooals b. v.in iig. XII b. waar,- na een injectie van 500 gram, de eerstetelling slechts een overschot gaf van 250000 n. 1.

toenamevan 2350 000 tot 2600000. Eerst na anderhalf uur werd detop van 3680000 bereikt en dit kan toch slecht nog aanbetere bloedverdeeling als oorzaak worden toegeschreven.Vermoedelijk zit dus in de opstijgende lijn een concen-tratiefactor, berustend op het feit, dat de ontvanger hetvloeibare deel, dat hij ontving, geheel of gedeeltelijk trachtte verwijderen en zooals wij verderop zullen zien, kunnenwij voor dit vermoeden nog een gegeven bijbrengen, datde waarschijnlijkheid uitermate verhoogt. Dat deze lijn ook gedeeltelijk afhankelijk is van dehoeveelheid ingespoten bloed, spreekt vanzelf. D. w, z. erwordt een groot getal erythrocyten in het vaatstelsel ge-spoten en daar het onredelijk is aan te nemen, dat zij alleonmiddellijk uit de bloedbaan worden weggenomenâ€žmogenwij dus wel aannemen, dat wij bij de eerste tellingen deingespoten erythrocyten althans voor een deel meetellen.De proeven van Heidenhain, die roode bloedlichaampjes
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??? van kippen bij konijnen inspoot, mogen misschien voorde tegenovergestelde meening pleiten, de resultaten vandeze proeven kunnen m. i. niet vergeleken worden metden toestand na een bloedtransfusie, die met bijzonderevoorzorgen genomen wordt. Er zijn te groote gradueele,misschien mogen wij zeggen essentieele verschillen. Daaren-boven kunnen wij ook langs anderen weg aantoonen, datZIJ kort na de transfusie in de bloedbaan aanwezig zijn,speciaal n. 1. bij die patienten, wier erythrocyten een andereresistentie tegenover zoutsolutie hebben dan die van dendonor. Wanneer n. 1. een transfusie plaats vindt bij eenpati??nt, waarvan de erythrocyten zeer resistent zijn tegen-over NaCI, zoodat hij een lage bovengrens bezit b. v. van0,33 en de roode bloedlichaampjes van den donor hebbeneen normale resistentie van 0,45, dan verwacht men, het-geen in de drie gevallen, die wij konden waarnemen ookinderdaad juist bleek te zijn, dat de pati??nt na de transfusieeen schijnbare resistentie heeft van 0,45, hetgeen er opwijst, dat de ingespoten erythrocyten inderdaad in de bloed-baan

aanwezig zijn. Dit resistentie-verschil kan men ookbenutten om te bepalen, hoelang de erythrocyten in debloedbaan blijven en de resultaten van die bepaling hopenWIJ elders te publiceeren. Begrijpelijkerwijs hebben wij nog eens getracht deeerste telling na de transfusie en het hoogtepunt van deopstijgende lijn in verband te brengen met de hoeveelheidovergebracht bloed. Reeds beschikten wij over een 15-talcurven, waarbij elke berekening had gefaald, toen enkelewaarnemingen overduidelijk maakten, dat geen van dezecritische punten op eenigerlei wijze, althans niet op een-voudige manier, met de overgebrachte bloedhoeveelheid\'n verband stonden. Zoo ziet men b. v. in iig. 12 a, die het eerste deelvan een lange curve voorstelt, hoe, ondanks de injectievan 500 gram, het getal E. van den pati??nt drie tellingenterzelfder hoogte bleef, terwijl het daarna vrij snel, zonder



??? dat er eenige toename was geweest, zakte van 3150000tot 2450000. Trouwens ook ??ig. 8 wijst reeds in dezeHderichting; ook hier was de eerste toename na het transfuuszeer gering en de curve van pati??nt R. (fig. 6) begonmet een val van 500000 E. om eerst daarna te stijgenen na ongeveer drie uur de groote inzinking mede temaken. Later hebben wij nog bij twee andere patienteneen dergelijken beginval meegemaakt. Speciaal uit deze laatste waarnemingen blijkt dus,dat de eerste telling p. t. niet op een eenvoudige wijzemet de hoeveelheid overgebracht bloed verband houdt. Wanneer er echter een mooie opstijgende lijn is, houdthet hoogtepunt van die lijn toch ook geen rechtstreekschverband met de hoeveelheid ingespoten bloed. Dit zietmen het best in fig. 9. Deze curve is van pati??nt S., dieeen therapeutische injectie kreeg van 10 gram, waarbijonmiddellijk p. t. een toename werd bereikt van ongeveer1000000 E. Dat dit geen waarnemingsfout is, wordt allerwaar-schijnlijkst door het feit, dat een ander, die de bepalingenin verband met concentratie-verschijnselen deed,

eentoename vond, die daarmee volkomen klopte, zoodat dezeenorme toename geheel op rekening van de concentratiemoet worden gesteld. Hiermede leeren wij tevens eentweede reden kennen, waarom de pati??nt neiging totconcentratie kan vertoonen; want hier wordt de concentratieniet veroorzaakt door het uitscheiden van het overvloedigontvangen vocht, maar uitsluitend door het feit, dat er10 cc. vreemd bloed in de baan wordt gebracht. Wel zijnwij verplicht hier bij te voegen, dat van de vijf curven,die wij over kleine injecties bezitten, dit de eenige was,die een toename vertoonde. De vier andere hadden alleneiging tot vallen en soms tot diep vallen. Deze laatste waarneming en soortgelijke van dienaard, zooals een toename van 3 000000 E. per kub. mill.door een transfusie van 300 gram, maken het ook on-



??? waarschijnlijk, dat deze opstijgende beweging der E.-curveâ€?n groote mate verband zou houden met eigen productievan het lichaam. De toename is te groot en te snel dandat dit juist zou kunnen zijn. Bovendien zou men,wanneer er van zoo sterke productie sprake was, of beterpzegd, van zoo groote leverantie door het lichaam, allerleijeugdvormen verwachten en zooals wij bij de serie-tellingenvan het roode bloedbeeld zullen zien, zijn de veranderingen\'n dit opzicht niet van dien aard, dat dit aannemelijk is;want alleen in de polychromatophilie komen grootereschommelingen voor en dan meestentijds alleen nog maar,als er reeds v????r de transfusie een behoorlijk getal poly-chromatophile cellen aanwezig was. Overzien wij dus de waarnemingen over de opstijgendetak, dan zeggen wij, dat productie misschien in zeer geringemate, concentratie-veranderingen in zeer sterke mate bij-dragen tot deze lijn. Dat de overgebrachte erythrocyten inden beginne althans mede tellen, is vanzelf sprekend; dochvoorloopig is op geen enkele wijze een wiskundig verbandte leggen tusschen de grootte

van de toename in de opstij-gende lijn en de overgebrachte hoeveelheid bloed. Alvorens nu na te gaan de refractie-veranderingen,die m het serum plaats vinden, veranderingen, die onsuitermate sterk de overtuiging opdringen, dat deze curveeen concentratie-verdunningslijn is, willen wij het ver-schijnsel van de inzinking nog eerst bespreken. De fig. 5 heeft na haar opstijgende lijn een plateau-vorm, die niet vlak is maar neiging heeft tot vallen enopstaan met schommelingen van 4 tot 7 honderd duizendmaar dan, na 2\'^li uur, treedt peracuut een diepe val op,als was er iets plotselings gebeurd. Reeds bij de volgendetelling, een kwartier later, heeft de lijn zich naar bovengewerkt en een kwartier daarna bereikt zij haar vroegerehoogte alsof er niets was geschied. Hoe makkelijk hado\'j dit geval de inzinking in het beeld gemist kunnenworden, indien met grootere tusschenpoozen was waar-



??? genomen. Na dit critieke punt komt er eenige rust inhet beeld en na zes uren wordt de telling gestaakt. Erwas op dat oogenblik een erythrocyten-overschot, ten op-zichte van de waarneming voor de transfusie, van 2200000 E. Fig. 7 geeft een ietwat ander beeld. Na de plotse-linge toename, die nu weer eens haar hoogtepunt vindtonmiddellijk na de transfusie, treedt een diepe val op,zoodat het schijnt, als hadden wij een half uur na detransfusie niets gewonnen. Maar na 2V2 uur wordt detoestand critieker. Snel treedt een daling in, die uitgaattot ver beneden het punt van uitgang v????r de transfusie.Een half uur later komt de geruststelling, want de curveis weder gestegen en de betrekkelijke rust, die er nu komt,eindigt na zes uren met een hoeveelheid E. per kub. mill.ongeveer gelijk staande met het getal, dat wij v????r detransfusie hadden. En hiermede is tevens de laatste kansvoor een wiskundige berekening verkeken; want ook hetoogenblik van rust na de schommeling is geen punt, datdoor cijfers vastgelegd kan worden. Bij den een bevindthet zich ongeveer ter hoogte van

het beginpunt, bij denander boeken wij enkele millioenen winst en daar tusschenkomen allerlei overgangsvormen voor. Lager eindigen danhet beginpunt hebben wij na zes uur tellen niet waarge-nomen. Wel zagen wij, zooals wij boven reeds beschreven,dat de val uitging tot beneden het punt van aanvang. Hoelang men door moet tellen om tot rust te komen,is moeilijk te zeggen. Meestal is zes uren voldoende,maar vaak telden wij acht uren zonder nog tot een ge-schikt eindpunt geraakt te zijn, wijl de curve nog steedsslingerde. Maar toch hadden wij na zes uren tellen steedseen diepen val gehad en kwam er in de curve een be-trekkelijke rust. Over het oogenblik, de diepte en den vorm van denval kunnen wij kort zijn, omdat er geen regelmaat in tetreffen is^. Vaak begint hij direct na de transfusie, somseerst na twee, drie uren, een enkele maal nog later. Nu



??? eens is liij glooiend en weinig inzinkend soms steil endiep als in fig. 5 en 7, zoodat hij uitgaat tot ver benedenhet beginpunt v????r de transfusie, soms ook repeteert hij,zooals wij verderop zullen zien. Destructie of verdunning? is de vraag bij dezen val.Ook nu wijst de weg der redeneering naar verdunning enconcentratie. Zou het mogelijk zijn z???? diep en z???? snelte vallen, vaak in enkele minuten louter door destructieen zou het lichaam in staat zijn even snel te zorgen voorleverantie en aanmaak? Het is niet aannemelijk en bovendienbeschikken wij over enkele waarnemingen, waarbij de valrepeteerde en zou er nu telkens een destructie plaatsvinden van telkens ongeveer 1000000 E. per kub. mill.?De onwaarschijnlijkheid daarvan is zoo groot, dat wij metde mogelijkheid practisch geen rekening behoeven tehouden. Veronderstellen wij eens, dat het inderdaad eendestructieve val was, zou het dan vernietiging zijn vanhet ingespoten bloed of van het eigen bloed? Fig. 10 is de curve van een vrouw met pern. anaemie.Nadat zij viermaal van denzelfden donor 500 gram bloedhad gekregen

met geen andere reactie dan een lichtetemperatuurverheffing, werd voor de vijfde maal slechts20 gram ge??njiceerd. Van de groote injectie beschikkenwij over een curve, die in deze studie niet is afgedrukt,waaraan wij dezelfde verschijnselen konden waarnemen alsde tot nu toe beschrevene, zoodat wij geneigd zijn aan tenemen, dat de pati??nt met pern. an. in deze eerste urenop dezelfde wijze op de injectie reageert als andere per-sonen, In fig. 10 zien wij als resultaat van die kleineinspuiting met het bloed van dezen, bij de huidige kennisvan zaken, idealen donor een langzame maar zekere da-hng, zoodat wij beginnend met een erythrocyten-getal van1140000 na l\'ji uur 290000 E. telden, op welk oogenblikde pati??nt bewusteloos werd, daarna weder stijging en nazes uren een toestand als waarvan werd uitgegaan. Dezeinspuiting gaf de les bij sterke anaemie zeker met kleine



??? injecties voorzichtig te zijn. Bij 500 gr. transfusies mag decurve al eens een enkele maal dieper vallen dan het beginpunt,over het algemeen ligt dit laagste punt van de inzinkingtoch hooger dan het beginpunt, wat blijkens deze ervaringbij sterke anaemie een groot voordeel is. Indien dus dedaling van het getal E. een destructieve was, zou zij althansvoor een deel er een zijn van het eigen bloed, zooals uitdit geval blijkt. Sterk tegen deze meening pleit de waarneminggedaan in fig. 11. Op therapeutische gronden kreeg deze vrouw methaar laag haemoglobinegehalte een injectie van 20 gramen deze blijkbaar niet ideale donor bezorgde haar bij dezeeerste transfusie dorst, zweeten, temperatuursverhooging,braken en diarrhoe. Haar E.-curve werd er eene, die eenval vertoonde van 1300000 E., welke val zich viermaalachtereen herhaalde en hierbij is toch allerminst aan tenemen, dat ieder maal een destructie van 1300000 E. perkub. mill. plaats vond, hetgeen bij deze patiente gelijk zoustaan met destructie van meer dan haar totale kwantumerythrocyten voor de transfusie. De kleine

injectie deedhaar geen kwaad, want, nadat zij langen tijd een Sa-getalgehad had van 35, verliet zij korten tijd na de transfusiede kliniek met een Hae-gehalte van 72. Maar niet enkel bij kleine transfusies leiden deze over-wegingen tot het besluit, dat deze dalende beweging derE. lijn geen destructieve daling kan zijn. Ook de nauw-keurige beschouwing van de curve bij grootere injectiesleert ons hetzelfde. Wij zien immers aan fig. 5 behalveden grooten val ook vele kleinere en indien elke dalingeen destructieve was, dan zou de optelling van deze dalingende grootte der vernieling moeten aangeven, hetgeen leidttot dezelfde onaannemelijke veronderstelling, als boven be-sproken,j,\'dat het bloed van den pati??nt geheel vernietigden geheel vernieuwd was. Bezien wij ook eens de tweegroote dalingen in fig. 8 samen ongeveer ter grootte Ik



??? van 2000000 en dit bij een pati??nt, die geen eniteleklinische reactie vertoonde, zelfs geen temperatuursver-hooging. Zou zoo\'n rust denkbaar zijn, terwijl zulk eenvernieling der meest noodzakelijke lichaamscellen plaatsheeft? Ten slotte: hoe moeten wij aan met een beginvalin de curve, indien wij aan destructie de hoofdrol toe-schrijven? Onmiddellijke en totale vernietiging van al hetingespoten en een deel van het eigen bloed, zou de op-lossing moeten zijn, zonder dat wij, zooals wij verderopzullen zien voldoende aantal schimmen in het bloed kunnenvinden, om een haemolyse van dien omvang aannemelijkte maken. Want volgens een methode, die bij den graad vannauwkeurigheid in de bepaling van het getal erythrocytenniet achter staat, kunnen wij het aantal circuleerendeschimmen bepalen en, zooals wij hier beneden zullen zien,kan het aantal schimmen den val niet verklaren, het dalin de curve niet vullen. Door de enkele beschouwing van de curve komenwij dus tot de conclusie, dat de groote E.-wisseling waar-schijnlijk berust op concentratie-verschijnselen. Wij zeidenechter

reeds, dat ook het experiment ons argumentenverschaft voor deze veronderstelling en wij willen nu achter-eenvolgens aantoonen, wat betreft de mogelijkheid van: 1. productie : dat de veranderingen in het roode bloed-beeld zoo schaarsch zijn, dat productie geen belang-rijke rol speelt, 2. destructie: dat de hoeveelheid gevonden schimmende dalende lijn niet voldoende kan verklaren, enwat betreft ^.concentratie en verdunning: dat de refractie-ver-anderingen in het serum parallel loopen met de E. lijnen dus voldoende verklaring geven van deze curve. Wij willen deze drie stellingen achtereenvolgensbespreken.



??? Het roode bloedbeeld voor en na transfusie. Methode van onderzoek. Elke maal, dat gepriktwerd ten einde de erythrocyten te tellen en het haemoglobine-gehalte te bepalen, werd ook een uitstrijkpreparaat gemaakt.Op hetzelfde oogenblik stelden wij het getal der leucocytenvast. De preparaten werden na afloop der serie-tellinggekleurd volgens Leihsman, alle tegelijk, dus onder dezelfdeomstandigheden. Den volgenden dag werden de ver-schillende soorten in het witte bloedbeeld geteld over200 cellen. De veranderingen, die in dit witte bloedbeeldplaats grijpen, hopen wij elders te bespreken. Tegelijkertijdwerden de verschillende soorten van erythrocyten (normo-blasten, megaloblasten etc.), die wij hierbij tegen kwamen,genoteerd en daar wij het getal witte bloedlichaampjesper kub. mill. wisten, was het weinig moeite het getalaiwijkende erythrocyten per kub. mill. te bepalen. Deonderstaande tabellen geven het aantal verschillende soortenerythrocyten per millioen roode bloedlichaampjes, hetgeenwegens de wisseling van het getal E. per kub. mill. eenbetere maatstaf is voor de

verandering in het roode bloed-beeld dan dat men het getal erythrocytensoorten per kub.mill. opgeeft. Op deze wijze hebben wij de beschikkinggekregen over acht volledige series. Dat wij het niet vanalle patienten hebben kunnen doen, vindt zijn oorzaak inhet feit, dat de waarneming overbelast dreigde te worden,temeer daar het tellen der schimmen, zooals wij verderopzullen zien, het noodzakelijk maakte elke E.-telling dubbelte doen, en omdat wij bij de vroeger besproken serie-bepaling van E. en haemoglobine nu eens deze dan weergene extra waarneming deden, waarvan er vele in dezestudie nog niet besproken zijn. Uit deze tabellen\'blijkt,dat alleen in de polychromatophilie eenigermate belang-rijke schommelingen voorkomen en anders niet.



??? Telllog. Polyclir. Normobl. Megalobl. Basopb. Anisoc. Polhyl??c. E j 1 10 0 0 i 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 3 15 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 5 0 0 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 0 7 22 0 1 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 9 0 0 0 0 0 0 10 10 0 0 0 0 0 11 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 14 0 0 0 0 0 0 15 16 0 0 0 0 0 16 0 0 0 0 0 0 17 0 0 0 0 0 0 18 0 0 0 0 0 0 F I 1 22 1 0 0 0 2 45 j 0 1 0 0 3 80 ( 0 0 0 4 10 1 0 0 0 5 35 0 1 0 0 6 20 0 1 0 0 7 22 0 0 0 C 1 ( 1 6450 1 0 0 0 0 0 2 7400 0 0 0 0 0 3 5710 i ÂŽ 0 0 0 0 4 6450 0 0 0 0 0 5 8000 0 0 0 0 0 6 5000 0 0 0 0 0 7 12 500 0 0 0 0 0 8 4090 0 0 0 0 0 9 3570 0 0 0 0 0 10 4440 ! 0 0 0 0 0 11 5000 i Â° 0 0 0 0 12 6450 1 0 0 0 0 0 13 6060 0 0 0 0 0 14 10 800 0 0 0 0 0 15 12 500 0 0 0 0 0 16 11 900 0 1 0 0 0 0 II 1 84 0 0 0 0 0 2 165 0 1 1â€” a O 0 O 3 240 O 4 252 0 \' 1 13 0 0 5 306 0 12 0 6 240 0 0 0 0 Â? 7 187 0 0 1 0 1 Â° 0 K) co I Pfliliyloc. Normoi]!.Meoalobi. I Basopb. ! Anisoc. Telling. Polyclir. A 1 175 2 3 4 5 6 7 89 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 200 225? 215250300290350408 400 ? 330290270 Q 240191200533 to tvJ U 1 46 281 78 327189177341223 162? 411436458379280294 597011186 6? O40201935O 13264618 6 16 p 17O106 147 2 3 4 5 6 7 8O 101112 13 14 1317O36O O? O19O13217 C1 48 2 3 4 5 6 7 89 1011 87 427? 2582006748 12 ? I> 1 2 3 4 5 6 7 89 10 Serie A behoort bij lig. V. â€” Serie C behoort bij fig. I. â€” Serie D is van den zelfden pat. en zelfden donor als lig. I.Serie E behoort bij fig. VII. â€” Serie G behoort bij fig. VI. De eerste telling is altijd die, welke vlak voor de transfusie geschiedde. De getallen geven de soorten erythrocyten aan per millioen R. Bl. dus

met per cub. mill.



??? Telling. Polyclir. Normobl. 1 !Megalobl.; BssoDb. Anlsoc. Polhyloc. A 1 ! ! 1 175 1 0 0 1 0 0 0 2 200 0 0 0 0 0 3 225 0 0 0 0 0 4 ? ? ? ? ? ? 5 215 0 0 0 0 0 6 250 0 0 0 0 0 7 300 0 0 0 0 0 8 290 0 0 0 0 0 9 350 0 0 0 0 0 10 408 0 0 0 0 0 11 400 0 0 0 0 0 12 ? ? ? ? ? ? 13 330 0 0 0 0 j 0 14 290 0 0 0 0 0 15 270 0 0 0 0 0 16 ? ? ? ? ? ? 17 240 0 0 0 0 0 18 191 0 0 0 0 0 19 200 0 0 0 0 0 20 533 0 0 0 0 1 0 It 1 1 281 78 46 ! 6 1 2 327 59 13 13 3 189 70 26 17 4 177 11 46 0 5 341 18 18 36 6 223 6 6 0 : 7 162 6 16 0 i 8 ? ? i ? ? 1 9 411 0 17 0 i 10 436 40 0 19 11 458 20 10 0 1 12 379 19 6 13 13 280 35 14 21 ! 14 294 0 7 1 ;i C ! 1( 1 1 48 0 0 j 0 j ! Â° 0 2 87 0 i 1 0 0 1 0 0 3 427 0 \' 0 0 0 0 4 ? 0 ?? 0 0 0 0 5 258 0 0 0 0 0 6 200 0 0 0 0 0 7 67 0 ; i 0 0 0 0 8 48 0 i 1 0 0 0 0 9 12 0 1 1 0 0 0 0 10 ? 0 1 1 0 0 1 0 i 0 11 ? 1 0 j i 0 0 j 0 Â? 1, 1 ( 1 1 0 1 0 , 0 0 0 \\ \\ 0 2 3 4 5 6 7 89 lO Telling. Normobl. Polyclir. Basopb. Polhyloc. Anisoc. K 1 10 2 3 4 5 6 7 89 101112 13 14 15 16 17 18 O 15OOO 22OO 10OOOO 16OOO toto F 1 22 458010352022 G 1 6450 2 3 4 5 6 7 89 101112 13 14 15 16 7400571064508000500012 50040903570444050006450606010 80012 50011 GOO OOOOOOOOOOOOOOO OOOOOOOOOOOOOOO OOOOOOOOOOOOOOO OOOOOOOOOOOOOOO OOOOOOOOOOOOOOO II 1 to co 84 2 3 4 5 67 O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O Serie A behoort bij lig. V. â€” Serie C behoort bij fig. I. â€” Serie D is van den zelfden pat. en zelfden donor als lig. I.Serie E behoort bij fig. VU. â€” Serie G behoort bij fig. VI. De eerste telling is altijd die, welke vlak voor de

transfusie geschiedde. De getallen geven de soorten erythrocyten aan per millioen R. BI. dus met per cub. mill.



??? Veel commentaar is overbodig. Allereerst merken wijop, dat zes van de acht tabellen in het geheel geen normo-blasten, megaloblasten en basophiel-gekorrelde erythro-cyten vertoonen, terwijl er bovendien geen veranderingen-optraden ten opzichte van de anisocytose en poikylocytose.De enkele normoblast, die optrad bij serie H mag alseen verschijnsel van prikkeling worden opgevat, toch zijnhet er zoo weinig, dat men ze moeilijk in rekening kanbrengen. Eenigszins anders staat het met de patiente vanserie B. Zij had een pern. an., wat de waardeering derbloedbeeldwisseling moeilijker maakt. Toch zijn ook hierde veranderingen in de drie genoemde soorten niet vandien aard, dat ze recht geven tot gevolgtrekkingen tenopzichte van de prikkeling van het merg. De getallen zijndaarvoor te klein. Eenmaal hebben wij bij deze patientem een niet complete en daarom niet afgedrukte serie eenwerkelijke overstrooming met normoblasten aangetroffen,zoodat er bij enkele tellingen 25 maal meer waren danv????r de transfusie. Het bloed kwam van een anderen donordan die van serie B en daar

de patiente na die transfusieeen koude rilling kreeg, komt de vraag aan de orde, ofhet niet-ideaal zijn van den donor, samenhangt met meer-dere mergprikkeling, hetgeen wij wegens te weinig erva-ring niet wagen te beslissen. Alleen in de polychromatophilie komen belangrijkeveranderingen voor. Zonder nu elke serie afzonderlijk tebespreken merken wij op, dat de meesten p, t. een toe-name der polychromatophilie krijgen, welke daarna wedergeleidelijk afneemt. Zoo ontstaat een beweging in de poly-chromatophilie, die soms merkwaardig regelmatig is, zooalsbij serie C en H, waarbij \'men de beweging als een boogzou kunnen uitzetten. Dit zijn echter juist twee betrekkelijkkleine serie\'s, zoodat dit wel toeval kan zijn. Is de bewegingwat onregelmatiger en vertoonen zich een of meer vallenâ€?n de lijn, zooals bij serie G met zijn geweldige poly-chromatophilie of bij serie B, dan is het ons niet gelukt



??? verband te leggen tusschen de kromme lijn, die men vande polychromatophilie zou kunnen opzetten en die welkemen van het getal erythrocyten, het haemoglobine-gehalte,den index of het aantal schimmen kan uitzetten. In serie D bleef alles blanco en in serie E waren deveranderingen zoo gering, dat men ze practisch nul kanstellen. Dit waren patienten, die zelf ook geen polychroma-tophilie hadden voor de transfusie. Wij kunnen dus gevoeg-lijk zeggen, dat, waar na transfusie alleen beweging ont-staat in de polychromatophilie en ook deze nog kan ont-breken, als de pati??nt zelf voor de transfusie geen poly-chromatophilie had, de groote soms repeteerende schomme-ling in het erythrocytengetal, wat het opstijgend deel derbeweging betreft, niet mag verklaard worden door productieof leverantie van het lichaam, daar dan de veranderingenin het roode bloedbeeld grooter zouden moeten zijn. Hoe wij de polychromatophile wisseling moeten ver-klaren, weten wij niet. De schommelingen zijn te groot,clan dat wij ze aan een fout in de kleuringtechniek kunnentoeschrijven. Ware

het zoo en zou men moeten zeggen,dat zelfs in de polychromatophilie geen belangrijke wisse-ling optrad, dan zou dit alleen het bewijs, dat geleverdmoest worden, nog sterker maken. Wij laten aan anderenover te beslissen of polychromatophilie een teeken vanjeugd dan wel van degeneratie is. Was het eene waar danzou men lichte mergprikkeling kunnen aannemen, wat wijook gaarne willen doen, indien men maar niet de toe-nemende beweging der erythrocyten â–  daardoor tracht teverklaren. Zou het zijn, dat de pol, cel een degeneratiefproduct was, dan zou men een destructie proces moetenaannemen en ook dit kunnen\'wij accepteeren; want alwillen wij de E-wisseling door concentratie-verschillen ver-klaren, wij nemen toch gelijktijdige destructieve processenaan, zooals wij bij het bespreken der schimmen zullen zien.



??? Het tGllen der schimmen. Vanaf het eerste oogenblik, dat wij na een transfusieden diepen E.-val met gelijktijdigen hoogen index zagen,hebben wij getracht haemolyse aan te toonen. Dit kangeschieden langs twee wegen n. 1. door het aanwijzen dervrije haemoglobine en ten tweede door het aantoonen vanschimmen. In de litteratuur, althans voor zoover ze ons ten dienstestond, vonden wij daaromtrent niet anders dan, dat menschimmen weder zichtbaar kan maken door ze te behan-delen met pikrinezuur, of zouten van zware metalen, dusdoor gebruik te maken van het feit, dat deze stoffen eiwitneerslaan. Nadat wij eerst getracht hadden dit gegeven toteen kwantitatieve bepaling om te werken, hebben wij nadiennog menige andere methode, die wij zelf zochten, vaarwelmoeten zeggen. Alleen de als laatste te bespreken werk-wijze is steekhoudend gebleken. Het materiaal voor onder-zoek staat ruimschoots ten dienste, daar m?¨n met gede-stilleerd water natuurlijk uit elk bloed net zooveel schimmenkan maken als men zelf wil. Laten wij de verschillendewerkwijzen beschrijven en

beginnen wij met een methodeberustend op het gebruik van: I. chemische middelen. Wanneer men een uitstrijkpreparaat maakt van kunst-matig gewonnen schimmen, dit laat drogen en dan behandeltb. v. met pikrinezuur, worden de schimmen weder zichtbaar.Wij hebben toen op de gewone wijze bloed afgenomen dochin plaats van de vloeistof van Hayem een dezer chemischemiddelen in verschillende concentraties gebruikt. Wijhoopten dan een getal te vinden, dat vergeleken konworden met het cijfer, dat wij langs den gewonen weghadden waargenomen. Doch hoe wij het ook aanvattensteeds trad klontering van de erythrocyten op, zoodat een



??? eenigermate nauwkeurige telling niet doenlijk was. Dezeproeven mislukten. Eveneens mislukte de poging om met deze chemischemiddelen een uitstrijkpreparaat te bewerken en zoo hetaantal schimmen te achterhalen. Wanneer men namelijkeen uitstrijk preparaat totaal a??telt met een net in het oculairen het preparaat zelf in de kruistafel, dan telt men, wanneermen het preparaat behandeld heeft met een der chemischemiddelen, ook de schimmen mee. Het getallen-verschilvan de tellingen voor en na de behandeling zou dan hetaantal schimmen moeten voorstellen. Maar ook de normalemensch gaf bij tijd en wijle veertig tot vijftig procent verschilen daarmee was de methode veroordeeld. Wij zijn toenvan een andere gedachte uitgegaan en namen onze toe-vlucht tot: II. de kleuring. Wanneer wij een uitstrijkpreparaat makeavan schimmenen dan kleuren volgens Leihsman, krijgen wij weder goedzichtbare erythrocyten. Wij begonnen toen, als derdemethode, in de pipet diverse kleurstoifen, zooals fuchsine,eosine en dergelijke, in verschillende concentraties enmengsels op te zuigen

en begonnen weder onze tellingenin de telkamer met onze water-schimmen. Ook dezemethode mislukte; want behalve dat verschillende kleur-stoffen neerslagen gaven in de telkamer, wat de tellingonzuiver maakte, bleek het ook, dat b. v. fuchsine deerythrocyten oploste, zoodat men enkele malen na elkaartellend steeds minder E. vindt. Wij verlieten dus dezemethode en gingen over naar een vierde, die hetzelfdeprincipe als grondslag had, doch met meer kans vanslagen dan de vorige. Wanneer zich n. I, de schimmenin het uitstrijkpreparaat laten kleuren, dan kan men der-halve uit zoo?n preparaat de verhouding leeren kennenvan het getal E. en het getal der witte bloedlichaampjes.Men kan deze verhouding echter ook verkrijgen door de



??? gewone telling in de telkamers. Daar men nu op deeerste manier de schimmen meetelt en op de tweedemanier niet, zou men, zoo redeneerden wij, door altrekkingvan beide getallen-waarden, het aantal circuleerendeschimmen kunnen leeren kennen. Wanneer men echtereen uitstrijkpreparaat maakt, is het een bekende ervaring,dat voornamelijk aan den rand de leucocyten zitten, dater dus geen gelijkmatige verdeeling der leucocyten is overhet preparaat. Men zou derhalve het geheele glas moetentellen, wat per telling in de millioenen loopt. Dat waseen onbegonnen werk en bovendien hoeveel bleef erhangen aan het glas, waarmee gestreken werd? Wij gingendus te werk, als bij het tellen van blocdplaatjes, maakteneen kleinen vingerprik en lieten op die plaats een druppel30/0 natriumcitraat vallen, welke stof ons beter beviel danzoutsolutie van verschillende concentratie of ook de vloeistofvan Ringer en die van Deetjens. Even roerden wij en opdat mengsel hielden wij een objectglas. Zoodoende kwamer op het voorwerpglas een druppel sterk verdund citraat-bloed. Wij lieten dezen

drogen en kleurden hem. Nuwerd de geheele druppel met een telraampje en doormiddel van de olie-emersie afgeteld: erythrocyten en leuco-cyten. Na eenige oefening brachten wij het zoover, datwij steeds een goed verdunden en goed verdeelden druppelhadden met ongeveer 10000 erythrocyten. Ongeveerhonderdmaal hebben wij deze bepaling verricht, nadat wijons eerst van de betrouwbaarheid der methode bij normalepersonen hadden vergewist. Het is merkwaardig zoo goedals deze relatieve telling bij gezonde menschen uitkomt.Een tiental malen deden wij het bij niet getransfundeerdenen vonden slechts luttele verschillen van enkele procentenb. v. 5300000 E. en 8600 W. Bl. in dc telkamers en tege-lijkertijd 14 W. Bl. en 9000 E. op het objectglas. Derhalve was het berekende getal E. x 9000 = 5 530000 en daar wij in het geheel niet wis\'ten, hoeveel het getal



??? schimmen p. t. zou bedragen, waren wij over deze (methet oog op het grove der methode) goed kloppendeberekening tevreden. Het kan ons alleen nog maar spijten,dat het niet slechter bij normale personen is uitgekomen,want dan hadden wij ons de telling van die honderdenen honderden duizenden E. bespaard. Het bleek n. 1.,dat de berekening v????r de transfusie bij de patienten goedklopte maar na de transfusie kwamen z???? groote ver-schillen aan den dag, dat het onaannemelijk was deze aanschimmen toe te schrijven. Wij willen deze waardeloosgebleken proeven niet afdrukken, alleen mede deelen, datmen onmiddellijk na transfusie soms getallen berekendevan 12000000 E., terwijl de pati??nt slechts 2000000 R. BI.volgens de telkamer had, om een oogenbhk later weder6000000 tot uitkomst te krijgen. Daarmede was ook dezemethode veroordeeld; toch bleef het merkwaardig, dat degetallen v????r de transfusie meest vrij nauwkeurig kloptenen na transfusie niet meer. Nu ligt het voor de hand tezeggen, dat de verklaring ook gezocht kan worden in hetfeit dat misschien

de W. BI. na transfusie geleden hebbenen na de verschillende manipulaties zich op het objectglasniet meer als duidelijke W. BI. vertoonen. Daardoor moet,gelijk vanzelf spreekt, eveneens een hoog getal E. be-rekend worden. Onmogelijk is dit niet en in ieder gevalin overeenstemming met sommige waarnemingen van denlaatsten tijd, dat de opsonische index na transfusie ver-mindert en dus een beschadiging der leucocyten aanne-melijk is. Voor wij ten slotte naar wensch slaagden,probeerden wij het nog eenmaal door middel van: III. een Tuschpreparaat. Wij zogen schimmen op met verschillende soorteninkt Doch in de telkamer merkten wij, dat een onver-dunde laag vloeistof de erythrocyten in de telkamer zoooverdekte, dat wij geen E. zagen en in verdunde solutiesviel het licht behalve door de E. ook weer door het mktveld,



??? zoodat wij geen telling konden verrichten. Eerst de zesdemethode bracht afdoeride hulp. Zij berust op het een-voudige principe van het: IV, donkerveld. Wij beredeneerden dat, waar men schimmen wel methet donkerveld ziet en niet met doorvallend licht, het verschilvan deze twee tellingen het getal schimmen aangeeft, datin de bloedbaan circuleert. Wanneer men echter de gewonetelkamer voor deze donkerveldmethode gebruikt, komt delichtkegel niet hoog genoeg wegens de dikte van het glas,zoodat men de telkamer niet zien kan. Men moet daaromeen zeer dunne telkamer nemen, die wij zelf maakten dooreen gewone telkamer los te weeken in Xylol.-alcohol endeze over te plakken op dun gepolijst glas. Indien mendeze zelfgemaakte telkamer ijkt en vergelijkt met fabrieks-werk, dan kan het blijken, dat zij te weinig of teveel inhoudheeft, doch dat hindert niets. Immers de gewone tellingverricht men met een geijkte telkamer en de onze dientalleen om het percentage schimmen te berekenen permillioen E. Vindt men derhalve in de zelfgemaakte tel-kamer Lichtveld = 5000000 E. en

Donkerveld = 6000000 E.,dan volgt daaruit, dat er, behalve het getal E., dat in debloedbaan circuleert, nog twintig procent schimmen aan-wezig zijn. Vindt men dus met de fabriekstelkamer3000000 E. in het lichtveld, dan noteeren wij twintigprocent schimmen = 60000 schimmen. Indien niet andersvermeld staat, zijn de hieronder volgende getallen altijdbedoeld per kub. mill. Hadden wij een goede dunne kamervan de fabriek kunnen krijgen, dan was deze dubbele tellingoverbodig geweest. Wij zuigen dus een willekeurigehoeveelheid bloed op in een pipet (meestal een halve pipetom een duidelijke telling mogelijk te maken en ook omtijdverlies te voorkomen). Wij vullen na de pipet vijfminuten geschud te hebben de telkamer, en laten deze danvijftien minuten rusten onder het microscoop, om de ery-



??? throcyten tot rust te laten komen en wij tellen nu preciesdezelfde hokjes eerst met doorvallend licht, daarna m hetdonkerveld. Het verschil is hel getal schimmen, waarvanmen, op grond eener telling der E. met doorvallend hchtin de fabrieksteikamer, gemakkelijk het getal per milhoenE kan berekenen. Wie beschikt over een microscoop, dattegelijk licht- en donkerveld kan maken, heeft bovendienhet voordeel, dat hij de telkamer de tweede maal met naarhet donkerveld behoeft over te brengen. Van tevoren kunnen wij reeds zeggen, welke foutenzich kunnen voordoen. Eerstens kan de telling slordiggeschieden, doch de erythrocyt is in het donkerveld zoogoed te herkennen, dat vergissen vrijwel uitgesloten is.Zooals spreekt kan men in het donkerveld de schimmenvan de erythrocyten niet onderscheiden: het is hetzelfdezilveren ringetje op de zwarte vlakte. Het is dus alleenhet getallenverschil, dat ons het getal schimmen aangeeft.Nu is het mogelijk, dat een erythrocyt over de lijn wipten zich aan de telling van dat hokje onttrekt, doch datmaakt voor de binnenste hokjes geen verschil,

omdat zijdan toch bij de andere raampjes worden geteld. Alleenaan den rand is het mogelijk, dat een erythrocyt verdwijntof er bij komt. Doch deze kansen zijn voor licht- en donker-veld gelijk. Een erythrocyt meer of minder geeft een ver-schil van 10000 E. en dus mag aan zulke kleine verschillenin het algemeen geen waarde worden gehecht. Wel blijktechter dat, wanneer men normaal bloed, verdund met devloeistof van Hayem, telt, men vrij geregeld 10-20000 E.te veel vindt in het donkerveld. Dit zou men dus misschien,daar het een vrij constant verschijnsel is, kunnen beschouwenals het aantal schimmen, dat bij normale menschen circu-leert. Het getal personen, waarbij wij deze bepaling ver-richten is echter te klein om deze conclusie als zeker aante nemen. Wij hebben dergelijke tellingen alleen gedaanom de zuiverheid der methode te controleeren. Soms ishet getal in licht- en donkerveld precies gelijk, een enkele



??? maal in het donkerveld 10â€”20000 minder, hetgeen op eentelfout moet berusten. Zonder ons nu verder in te latenmet de oorzaak van deze verschillen zeggen wij, datnormaal bloed bij tellen in licht- en donkerveld verschillengeven kan van 10â€”20000 E., verreweg in de meeste gevallenten voordeele van het donkerveld. Dergelijke verschillenhebben dus ten opzichte van de vraag, of er haemolyseoptreedt na bloedtransfusie,- geen waarde. Wij hebbende beschikking gekregen over elf complete series vanschimmen-tellingen en wel: 8 na 500 gram citraatbloed-transfusie,2 na 10 gram citraatbloed-transfusie,1 na 750 gram auto-transfusie (extra-uterine gravi-diteit). Twee zaken vragen nu voornamelijk onze belang-stelling: A Kan het aantal schimmen het dal in de E-curve geheelvullen en wordt dus de inzinking geheel door haemo-lyse verklaard? B en wanneer dit niet zoo is, gelijk blijken zal het gevalte zijn, van hoe grooten omvang is de destructiedan wel? Wij hebben in deze studie een viertal schimmen-be-palingen afgedrukt en wij kunnen ze achtereenvolgensbezien. Fig. 8. De lijn, die

als een â€”.â€”.â€”. loopt vlak bovende aangesloten lijn der E. is die van de getallen in hetdonkerveld en geeft dus het getal E. S. aan. Wij zienhier uit, dat dc twee dalen, die zich in deze curven bevinden,niet geheel gedempt worden door de schimmen. Wel isde eerste inzinking vrij goed gevuld, doch de tweede snelledaling levert geen overschot op. Boven in de figuur hebbenwij het overschot, dat wil dus zeggen het aantal schimmen,op een rechte lijn uitgezet. Wij vinden dan voor de trans-fusie 10000 schimmen; de eerste telling p. t. 60000; de



??? tweede telling p. t. 350000; daarna treedt een langzamedaling in en na drie uren zijn er nog slechts 20000 over,hetgeen niet tot bijzondere opmerkingen aanleiding geelt.Op het oogenblik, dat wij een overschot van 350000 E.hadden, was dus het getal in het donkerveld 35 meer danin het lichtveld, hetgeen er tegen pleit, dat dit een waar-nemingsfout zou zijn evenals, in dit geval, de regelmatigheidvan het proces, zooals uit de boven in de figuuf afgedrukte schimmen-curve blijkt. ^ i Zoo regelmatig is het proces echter met altijd, hetgeen uit fig 6 blijkt. Hierbij is het getal schimmen alleen opde rechte lijn boven in de figuur uitgezet. De eerste waar-neming is er eene van meer dan 400000 schimmen en nu,met schommelingen dalend, bereiken wij na 2\'I\'j uur denullijn, waar wij zelfs een oogenblik 10000 te weinig telden,een fout, waarvan wij boven reeds de mogelijkheid en dewaarde bespraken. Na eenigen rusttijd, waarbij steeds eenoverschot van 20-30000 werd gevonden, komt er wedereen lichte stijging tot 60000, waai mee de telling geslotenwerd Merkwaardigerwijze kan hier het getal

schimmenden beginval nagenoeg vullen en het spijt ons, dat wijover deze curve geen concentratie-waarneming bezitten,daar indien dit juist is, de dalende serum-refractie, waaroverwij nog zullen spreken, hier had moeten ontbreken. Deeigenlijke val in deze curve na 2\'l.i uur wordt echter metgevuld. De val was groot 600000 E. en wij telden 20000 schimmen. Wie nog niet overtuigd mocht zijn vindt het sterkste bewijs in fig. 10 handelend over een transfusie van 10 gram,waarbij de waarneming van het donkerveld altijd schommeldeom die van het lichtveld. Slechts heel in den beginnetelden wij een overschot van 60000, doch daarna over-schreden wij het getal van 20000 niet meer en ondanksdit gebrek aan schimmen viel het erythrocyten-getal850000 n. 1. van 1 140000 tot 290000 E. Deze waarnemingmag ons niet verleiden te denken, dat men bij kleine



??? transfusies geen sciiimmen vindt, want in fig. 11, eveneenseen kleine transfusie, vonden wij ze wel. Op een ietwatonregelmatige wijze en niet eens bij de eerste telling p. t.kregen wij een overschot, dat onregelmatig slingerde eneenmaal het getal 180000 bereikte. Het is ook hierbijoverduidelijk, dat het getal schimmen het dal niet vult.Quod erat demonstrandurn. Van hoe grooten omvang het destructie-proces danwel is, hebben wij nu feitelijk tegelijk gesproken. Eengroote moeilijkheid doet zich bij deze vraag altijd voor.Wij zijn steeds van de gedachte uitgegaan, dat het destruc-tieve proces een sero-haemolytisch proces zou moeten zijn. Kan het niet wezen een phagocytair of een lienaalproces, waarbij de milt met verbluffende snelheid deschimmen weder wegnam? Over het phagocytaire deelhebben wij eenige ervaring, omdat wij het aantal circu-leerende phagocytotische cellen hebben nagegaan; daarbijblijkt het een zeldzaamheid, dat men een leucocyt met eenopgenomen erythrocyt in de bloedbaan tegenkomt. Degetallen hierover publiceeren wij met de bespreking overhet witte

bloedbeeld; wij kunnen derhalve deze ook vantevoren reeds eenigszins onaannemelijke veronderstellingniet aanvaarden. Zou de milt dan misschien de erythro-cyten of hun schimmen snel uit de bloedbaan wegnemen,z???? snel, dat het getal schimmen, het welk ontstaat, veelgrooter is, dan wij bemerken. Onmogelijk is het niet enook niet onwaarschijnlijk in dien zin, dat men van de miltveel verwachten kan. Wij hebben echter geen reden dezesuppositie als werkhypothese te nemen. Zelfs patienten,die een liter bloed kregen, vertoonden onmiddellijk na deoverdracht geen klinisch aantoonbare miltzwelling en slechtseen enkele maal vonden wij een miltvergrooting enkeledagen na de transfusie. Doch bovendien kunnen wij hetniet aannemelijk vinden, omdat, indien de dalende lijn inde E.-curve zou moeten beteekenen het wegnemen vande erythrocyten door de milt, de beginval, de repeteerende



??? val en ook de heele opstijgende beweging der E.-curveons tot onmogelijke consequenties zou voeren. Daar wij over het destructieve proces nog eens zullenspreken bij de haemoglobine-bepaling, sluiten wij dithoofdstuk met de opmerking, dat, bij drie van de zesserie-tellingen over groote transfusies, het aantal schimmenniet boven de 200000 uitkwam; doch daar in die gevallende pati??nt zelf ook weinig erythrocyten had, beteekent ditgetal omgerekend per millioen E., toch nog een belang-rijke hoeveelheid. Ten slotte vermelden wij, dat bij eenauto-transfusie, waarbij 750 gram werd ge??njiceerd eenV-curve zonder opstijgende tak ontstond, zoodat de patienteondanks de groote hoeveelheid overgebracht bloed, geenoogenblik meer E. per kub. mill. had dan voor de trans-fusie en dat het aantal schimmen gedurende de geheelecurve niet meer bedroeg dan 100 000 per kub. mill. Zoostond het dus vast, dat het dal in de E.-curve niet meliiken van roode bloedlichaampjes was te vullen. Er bleeftoen niets anders over dan ter verklaring verdunning enconcentratie aan te nemen; wij hebben

getracht deze aan tetoonen door middel van de refractie-bepaling van het serum. De refractie-bepaling van het serum. De toestand van getransfundeerde patienten laat alsregel niet toe een reeks van venepuncties te doen. Ge-lukkig is de techniek van den refractometqr zoo verfijnd,dat met een enkelen druppel volstaan kan worden. Degewone methode om een druppel serum te winnen n. l. dievan capillaire opzuiging uit een vingerprik, dichtsmeltenvan het glas en daarna centrifugeeren heelt het nadeel vansterke stolling door warmte en van tijdverlies. Dit wordtvoorkomen door de volgende â™? methode. Een capillair van ongeveer 10 cm. lengte en 1 mm.diameter is door een klein stukje caoutchouc verbonden



??? met eenzelfde gummibuisje als waarmee wij bloed opzuigenvoor de haemoglobine-bepaling. Als de capillair met hetbloed uit den vingerprik is volgezogen, wordt ze niettoegesmolten, maar onmiddellijk in het glazen buisje vande centrifuge geplaatst. In dit glazen buisje zit een enkeledruppel kwik (niet meer, daar anders de centrifuge nietsnel genoeg draait). Het kwik sluit de capillair af enwanneer men na het centrifugeeren afbreekt op de scheidingvan erythrocyten en serum, verwijdert men uit het helderegedeelte nog een wit stremsel en er blijft een druppel serumachter, juist groot genoeg om de refractie te bepalen. Debloedafname moet uit den aard der zaak naast de centri-fuge gebeuren. Afname van de refractie beteekent procentsgewijzevermindering van de lichtbrekcnde stoffen. Zij zou kunnentot stand komen door verdwijnen van deze stoffen uit hetserum, hetgeen reeds door de snelheid, waarmee het proceskan plaats vinden, onwaarschijnlijk is; of door het indringenin het serum van water (of althans van een stof met ge-ringer lichtbrekend vermogen dan het serum), hetgeen

hetmeest voor de hand ligt. Omgekeerd zal snelle toenemenderefractie op wateruitscheiding berusten. In de eerste plaats wijden wij onze aandacht nogeens aan fig. 9 b om te zien, dat de refractie onmiddellijkna de 10-gram injectie steeg van 58 tot 68. Het was alsschrok het periphere vaatstelsel en perste een groot deelvan zijn vocht naar buiten. Daar het tijdverschil tusschendc twee waarnemingen hoogstens een kwartier heeft be-dragen, moet in dien tijd de verandering tot stand ge-komen zijn. De snelle toename van bet getal erythrocytenper kub. mill. komt nu beter verklaarbaar voor, en zondergroote beteekenis te hechten aan berekening (want voor-loopig heeft de wiskundige formule in dit opzicht weinig



??? waarde meer) blijit het toch merkwaardig, hoe deze con-centratiepunten kloppen met de getallen van de erythrocyten. De proeven werden genomen bij 17 graden C. endan staat een refractie van 58 gelijk met een oplossingvan 9 89 procent NaCI en een lichtbrekend vermogen van68 met een van 12,29 procent NaCI. Wie zich de moeitevan de berekening wil geven, zal ervaren, dat deze ge-tallen zich, op een gering verschil na, verhouden als decijfers der erythrocyten: 3 840000 en 4 720000. Bij devolgende telling vallen en refractie en E.-getal tot hunoude niveau terug en daarna krijgen beide curven neigingtot dalen met een daarop volgende verheffing. In hetkort gezegd: bij deze kleine injectie, waarbij de hoeveel-heid ingespoten bloed geen rol kan spelen, vertoonen decurven van refractie en erythrocyten veranderingen, dieelkaar dekken d. w. z. met het hooge E-getal verscheen eenhooge refractie, die wij geneigd zijn toe te schrijven aanwateruitscheiding en de daarop volgende daling van beidemoet verklaard worden door het tegenovergestelde proces. Wel beschikken wij nog

over vele reiraclie-bepalingen,maar slechts over een beperkt getal, tegelijk met de ery-throcyten-waarneming gedaan, daar deze proef behalvedrie personen voor de erythrocyten-bepaling ook nog eenvierde voor de refractie eischt. Toch hebben wij eenvijftal van deze series kunnen onderzoeken. Twee ervan hebben wij nog afgedrukt. In fig. 12 vinden wij de beginstukken\'van twee ery-throcyten-curven, beide met hun refractie-verandering ge-projecteerd. De eene, 12 a, is eene normale n. 1. eenopstijgende tak met aansluitende daling, de andere 12 bis een der afwijkende curven n. 1. eerst drie stilstaandegetallen en daarna een val. Beide patienten ontvingenvijfhonderd gram citraatbloed en merkwaardigerwijzecorrespondeei-en weder de refractie-veranderingen met decrythrocyten-beweging. Bij de 1Â? (normale) curve zien wijeen opstijgenden refractie-tak met volgende V-curve; bij



??? de afwijkende waarneming 12 b zien wij geen opstijgendentak, maar een onmiddellijke daling. Uit den aard der zaakis nu elke berekening uit den booze; want de hoeveelheidovergebracht bloed (500 gram) legt nu groot gewicht inde schaal door zijn ander hchtbrekend vermogen, het-geen het voornamelijk dankt aan de toevoeging van decitras-natricus. Zoo had b. v. het citraat plasma van detransfusie 12a een refractie-cijfer van 54,2; dat van 12been van 50,4. Deze voor normale personen zoo lage cijfersworden waarschijnlijk veroorzaakt door het bijvoegen van30/0 natrium-citraat, daar een oplossing van die sterkteslechts een refractie geeft van 25,5. De beteekenis vandeze drie gevallen ligt in het feit, dat de E.-curve neigingheeft te loopen, zooals de refractie-curve van het serum gaat.Het aantal series, dat wij op deze wijze verkregenhebben, is te gering om dieper op de studie van dit ver-schijnsel in te gaan. Dat niet altijd juist het hoogste endiepste punt van beide curven correspondeerden, ver-wondert ons niet. De mogelijkheid van waarnemingsfoutentoch is zoo groot, dat wij ons

tevreden mogen stellen mette constateeren, dat bij beide curven is een gelijktijdigeneiging tot vallen en opstaan, verloopend in denzelfdenzin en dus waarschijnlijk beide berustend op hetzelfdeverschijnsel n, l. concentratie en verdunning. Dat er kansis op verandering in de refractie tengevolge van physico-chemische processen moeten wij nog even aanstippen.Zoo kan b. v, het losraken van de haemoglobine uit deerythrocyten een verhoogde refractie geven van het serum.Doch in de eerste plaats kan een ieder ervaren, dat meneen behoorlijke hoeveelheid vrije haemoglobine moet hebbenalvorens er een refractie-verandering van 15 tot 16 komtin gedestilleerd water. De juiste hoeveelheid ervan hebbenwij niet bepaald doch bovendien spreekt dit nog slechtsten voordeele van de stelling, die de groote inzinking derE.-curve aan verdunning wil toeschrijven; want indien dehaemolyse op dat oogenblik belangrijke verhooging der



??? refractie had gegeven, zou deze onder aftrek van dit getalnog lager moeten zijn en derhalve, zonder medeteilmgvan de haemoglobine, de inzinking in de refracbe-curvenog dieper. Wij meenen dus te hebben aangetoond datde groote wisseling in het E.-getal na bloedtransfusievoornamelijk berust op concentratie en verdunmng.



???



??? DE HAEMOGLOBINE-CURVE EN DEINDEX-KROMME. Nu wij weten, dat de groote val in het E.-getal voor-namelijk door concentratie-verschijnselen wordt teweeggebracht, verwondert ons eenzelfde verschijnsel bij hetHae-getal minder. Wat is op het eerste hooren gemakke-lijker te begrijpen? Immers de verdunning treft tegelijkhet getal E. en zijn bezit aan haemoglobine en derhalveis niets aannemelijker dan dat met het getal E. ook dehoeveelheid haemoglobine per inhoudsmaat daalt. In fig. 2zagen wij een voorbeeld van een dergelijken val, dochfig. 3 zette ons onmiddellijk voor een nieuwe groote moei-lijkheid: het Sahligetal zakte achter de E.-curve aan. Hetspreekt vanzelf, dat wij bij deze eerste waarneming deverklaring zochten in de haemolyse. Want indien het inder-daad juist was, dat de transfusie tot haemolyse aanleidinggaf, zouden de circuleerende schimmen niet mede tellenvoor het E.-getal, terwijl de vrij in de bloedbaan circu-leerende haemoglobine wel meetelde in den haemoglobino-meter. Zoo kon de hooge index van 1,22 (fig. 4) verklaardworden. Toen (zoo

veronderstellen wij) ook de vrije haem-oglobine uit de bloedbaan werd weggenomen, zakte dezeschijn-index van 1,22 tot 0,89 en de eerste hoewel geringemoeilijkheid tegen deze haemolyse-suppositie ontstond, toendaarna de index weer steeg van 0,89 tot 0,96 wat, als wijover geen andere waarnemingen beschikten, gemakkelijkvoor een waarnemingsfout kon doorgaan. Overzien wijfig. 4 dan blijkt in dit zeer eenvoudige type, dat de index-curve het spiegelbeeld is van de E.-kromme.



??? Fig. 13 behoort bij kind D., waarvan wij in fig. 5reeds de enkelvoudige E.-curve leerden kennen. Met deopstijgende lijn der erythrocyten vertoont ook de haemo-globine-curve een opgaande beweging van 49 tot 81 enging nu de curve van het eerste voorbeeld onmiddellijktot den val over, hier blijven beide staan, een plateauvormend; eerst na 2^/4 uur komt de daling en het schijntalsof de haemoglobine-curve zijn diepste punt heeft voorden E.-val; doch dit is schijn, want het feit, dat de H.-curve gedurende een half uur (drie tellingen) terzelfderhoogte blijft, terwijl het E.-getal reeds weder lang stijgendis, beteekent op zich zelf een val. Dat deze zienswijzejuist is, wordt bewezen door fig. 14, waar men E.-curveen index-kromme tegen elkaar in ziet gaan, juist als bijhet eenvoudige V-type van fig. 4, doch nu zien wij in deindex-lijn niet ?Š?Šn enkele rijzing en ?Š?Šn enkelen val zooalsdaar, maar een reeks van slingeringen, die imponeerenals een serie van haemolyse-golfjes. Maar juist deze repe-titie maakt weder de haemolyse-suppositie bedenkelijk;want dat zou ieder maal een nieuwe

destructie beteekenen,in het geheel enkele van kleinere beteekenis, maar tweevan vrij groote importantie; immers eenmaal slingert deindex van 0,83 over 0,99 tot 0,83, terwijl wij de tweedemaal een wisseling zien van 0,86 over 1,00 naar 0,79 enwij beschikken over series, waarin behalve kleinere uitwij-kingen van den index drie, vier en meer grootere slagenvoorkwamen. Het verschijnsel van den slingerenden index,dat wij in fig. 4 in zijn eenvoudigsten vorm leerden kennen,kan zich dus herhalen, zoo sterk, dat het door haemolysemet destructie niet aannemelijk te verklaren is. In het begin onzer waarnemingen hadden wij inverband met dit index-verschijnsel eens de volgende ver-onderstelling gemaakt: zou het niet mogelijk zijn, dat erhaemolyse komt en dat de schimmen in staat zijn ??f instaat worden gesteld de vrije haemoglobine weer in zichop te nemen, dan was het geheele verschijnsel van den



??? slingerenden index en het spiegelbeeld zijn der E.-curvein principe verklaard. Immers dan zou de schim na op-name der haemoglobine weer zichtbaar worden, het getalE. zou stijgen en daar de hoeveelheid haemoglobine in dcbloedbaan hetzelfde bleef, werd de index lager. Mede omdeze reden hebben wij ons zooveel moeite gegeven eenmethode te zoeken, waarmede wij het aantal schimmennauwkeurig konden bepalen. Over het getal van dezeE.-schaduwen spraken wij reeds en indien deze haemolyse-suppositie juist geweest ware, hadden twee zaken moetenblijken: 1. dat de hoogste index samen viel met het grootstegetal schimmen, 2. dat, wanneer men voor de index-bepaling, het haemo-globine-getal deelt door tweemaal het getal erythrocytenplus schimmen, dus tweemaal het getal, dat in hetdonkerveld gevonden was, men weder een normalenindex vindt. Beide consequenties der suppositie bleken niet aande werkelijkheid te beantwoorden. Van de twee tot nutoe besproken gevallen van indexwisseling bezitten wijgeen schimmen-bepaling, doch wij kunnen ons wenden

totenkele andere curven. Zoo ziet men b. v. in fig. IB eenvoorbeeld van E.- en I.-curve (over de H.-kromme van ditgeval spreken wij nog later) en in fig. 6 hebben wij deschimmen daarvan uitgezet. Ook zonder getallen te noemen,ziet men onmiddellijk, dat na 2\'ji uur, als er practisch ge-sproken geen schimmen meer zijn, de index nog evenzoogoed doorgaat met slingeren en ook hooge toppen bereikt;tegelijkertijd volgt hier uit, dat het medetellen van het getalschaduwen hier weinig invloed zou hebben. Dezelfde waar-neming kan men doen aan fig. 16, waarvan de schimmenin fig. 8 zijn uitgezet en waarbij men aan het einde dercurve eveneens indextoppen ziet, die allerminst doorschimmen, die toen ontbraken, kunnen verklaard worden.



??? De slingerende index hangt dus niet af van de haemolyseen voor deze meening kunnen wij nog meer argumentenbijbrengen, want ook bij kleine 10 gram injecties ziet mendezelfde verschijnselen. Bij de beschouwing van fig. 11wezen wij reeds wegens den herhaalden E.-val een destructie-proces van de hand, daar dit wegens de injectie van slechts10 gram heterogeen sanguis een vernieling van het eigenbloed zou moeten zijn. Wij hebben nu langs de E.-curvede verschillende indices op de verschillende oogenblikkenuitgezet en wij zien ook hier de slingering, hoogten bereikendvan 1,00, 1,05, 1,07, 1,15 maar ook lager gelegen cijfersals 0,65, 0,72, 0,80 en ook hier, bij deze kleine transfusie,het verschijnsel van het spiegelbeeld. Het sterkste voor-beeld, dat wij kunnen aanhalen, geeft fig. 10. Ook hierzijn de indices in cijfers langs de E.-curve gezet en wijnoteeren op het oogenblik, dat de vrouw 290000 E. hadeen index van 4,00. Hoe sceptisch wij ook zelf tegenoverdeze waarnemingen stonden, hier konden wij toch moeilijkeen zoo groote vergissing aannemen. De vrouw (het waseen

pern. an.) was begonnen met een index van 1,32 ennu stijgt ze langs lijnen van geleidelijkheid over 1,45, 1,69naar 2,50, keert nog even weer tot 1,36 om dan tot 4,00te stijgen. Het getal schimmen, dat boven in de figuurstaat aangegeven is zoo gering, dat men ook zonder be-cijfering ziet, dat deze indices niet te verklaren zijn albetrekken wij de E.-schaduwen in de berekening. Hetproces van den slingerenden index is dus niet afhankelijkvan haemolyse noch van het eigen- noch van het heterogenebloed en daar het in evensterke mate bij groote als bijkleine transfusies wordt gevonden, moeten wij de nadereverklaring zoeken in een proces, dat zich in het eigenmateriaal van de pati??nt afspeelt. Nu kan men allerlei supposities bedenken en speciaalde milt in die veronderstellingen een rol toebedeelen, maarwaartoe? Hoogstens kunnen deze dienst doen als nieuwewerk-hypothesen, waarvan de beschrijving buiten het kader



??? van deze studie valt. Wij willen liever trachten uit hetbestaande materiaal nog iets te putten voor de verklaringvan dit verschijnsel. Overdenken wij nu eens deze stelling:als de E.\'Curve daalt, stijgt de index;als de E.-curve stijgt, daalt de index. Moet dan het geheim van dit raadsel gezocht wordenin de verdunning? Want de verandering van het E.-getalwas immers voornamelijk een concentractie-verschijnsel.Laten wij ons eens anders uitdrukken en zeggen:het haemoglobine-gehalte heeft neiging om, ondanks deconcentratiewisseling der erythrocyten, zijn constanteper kub. mill. te bewaren. Drukken wij ons zoo uit, dan sluit dit tevens in, datde index-kromme het spiegelbeeld is van de E.-lijii.Bovendien heeft deze wijze van uitdrukken nog een andervoordeel. Het spreekt vanzelf, dat er onder de waar-genomen gevallen ook waren, die heel onregelmatigeslingeringen vertoonden zoowel van E. als van H. alsvan I. Hoe kan het anders, soms waarnemingen temiddenvan operatieve ingrepen, soms, zooals bij sepsis, terwijlde mors atra niet ver meer scheen. Dan bewoog zichtemidden van de

onregelmatige E.-lijn de H.-kromme alseen zelfstandig zijn, zoodat men niet meer kon zeggen,dat de H.-curve viel en opstond na de E.-curve. Maarin den grond der zaak was dit ook bij de regelmatigstegevallen toch alleen een loomer bewegen van het H.-getalen dit trager zijn demonstreerde zich in het eenvoudigeV.-type als een vallen na- en een opstaan na de E.-curve,wat het duidelijkst werd in het spiegelbeeld zijn van deE.-curve en de inde.x-kromme. En juist dit laatste werd,zelfs in dc onregelmatigste curven, waargenomen, zoodat,al kon aan deze gevallen de neiging tot constant zijn vanhet H.-getal niet zoo mooi worden aangewezen als bij heteenvoudige V. type, men juist op grond van dit spiegel-beeld zijn der E.- en I.-curve, ook in deze z. g. onregel-



??? matige gevallen diezelfde neiging tot constant zijn van hetH.-getal mocht aannemen. Zien wij b. v. naar fig. 15,dan zijn de slingeringen in het H.-getal niet evenwaardigaan die der E.; het schijnt zelfs alsof het H.-getal zichrustig naar boven dringt. Wel valt het H.-getal van 72tot 64 nadat het eerst van 66 tot 72 door de transfusiegeklommen is, maar dan dringt het verder weer zondervallen omhoog van 64 tot 72-73. De slingerende indexis er weer, dus, omgekeerd gezegd, is ook dit verschijnseler: het H.-getal beweegt zich loomer dan het getal E. Hetzelfde kan men opmerken bij fig. 16, waar depatient van 93 tot 107 stijgend, zijn H.-gehalte met kleineschommelingen vasthoudt, ondanks de groote slagen in deE.-curve. Dus ook hier in deze onregelmatige gevallen,wij zouden haast zeggen, de mooiste voorbeelden vanneiging tot stand vastigheid, mooier feitelijk dan de achterde E.-curve aan vallende H.-kromme. Want hoewel dezeeerstbesproken gevallen schooner lijken door hun regel-matigheid, moet men toch zeggen, dat, indien bij nognadere bestudeering deze formuleering juist

blijkt te zijn,deze eerste gevallen de zwakste voorbeelden waren, daarzij, hoewel trager, toch moesten vallen bij de optredendeverdunning van het bloed en de neiging tot constant zijnvan het H.-getal alleen bewezen werd door het spiegel-beeld zijn, terwijl deze schijnbaar onregelmatige gevallenhun neiging bewijzen niet alleen door hun index, maardoor ook metterdaad hun H.-getal op constante hoogtete houden. Hoever ten slotte deze â€žneiging" gaan kan, leert menuit ons materiaal het best uit de figuren 9, 10, II, alleafkomstig van 10 gram transfusie\'s. In fig. 9 ziet menna de injectie de geweldige E.-toename, waarvan wij reedsverklaarden, waarom wij een vergissing uitgesloten achtten;doch ondanks de E.-wisseling blijft het H.-getal ongeveergelijk. Dit geval geeft ook levens een blik in de snelheid,waarmee dit proces plaats grijpt; want deze waarnemingen



??? zijn om liet kwartier geschied en ook op andere plaatsennamen wij index-veranderingen waar van ??O"/Â? en meer,die binnen het kwartier tot stand gekomen moesten zijn.In fig. 10 (pern. an.) heeft de H.-curve ook een V. vorm,die zich echter gedeeltelijk tegen de E. curve in beweegten dit laatste ziet men ook in fig. 11, waar men eveneenseen H.-curve ziet, die zich op vele plaatsen tegen deE. curve in beweegt. Moet dus, zoo vroegen wij, de verklaring van hetverschijnsel van den slingerenden index of, zoo men wil,van de neiging tot standvastigheid bij het H.-getal gezochtworden in de verdunning en is het misschien een veilig-heidsinrichting van de natuur? Het was merkwaardig, hoerustig de vrouw met haar 290000 E. adem haalde, veelrustiger althans dan men bij zoo\'n proces verwachten zou.Zorgt de natuur misschien voor regeling in dien zin, datde voor de ademhaling noodzakelijke haemoglobine in zijnkwantiteit geen te groote schommelingen ondergaat? Er is nog een andere reden, waarom wij geneigdzijn deze verklaring aan te nemen. Wij hebben vaak waar-genomen en willen

het zoo spoedig mogelijk weer contro-leeren, dat een donor die 500 gr. bloed afstond eveneensmet een hoogeren index eindigde, dan hij voor de bloed-aftapping had. Dus ook bij den donator, zou men willenzeggen, eenzelfde verschijnsel. Immers ook hier, wijbespraken het reeds, vindt men na de afname minder E.per kub. mill. en dit moet men toch allerwaarschijnlijkstaan verdunning toeschrijven en dus ook hier zou de ver-dunning met een hoogeren index gepaard gaan. is het dan toch niet mogelijk, dat deze zaak tenslotte berust op waarnemingsfouten? Daartegen pleit deregelmatigheid der waarneming, daartegen pleit het feit,dat wij eenmaal bij eenzelfde pati??nt met denzelfden donorprecies dezelfde curve vonden, daartegen pleit ook het-geen wij voor onszelf hebben genoemd: het Sahli-overschol.



??? Wij kunnen n. I. de volgende suppositie maken: depati??nt begint b. v. met een haemoglobine-getal van 50 be-hoorend bij een E.-getal van 3 000000. Stel nu, dat alleE. die de pati??nt op een bepaald oogenblik meer heeftdan 3 000 000 van den donor zijn, dan is, omdat de indexvan den donor bekend is, ook de hoeveelheid haemo-globine, die erbij kwam, bekend. Wij zouden dus kunnenweten, hoeveel het H.-gehalte in die eenmaal voorop ge-zette suppositie op dat oogenblik zou moeten bedragen.Vonden wij in werkelijkheid bij de pati??nt meer haemo-globine dan wij berekenden, zoo schrijven wij hebbenwij minder gevonden, dan schrijven wij â€”. Uit den aardder zaak noteeren wij bij de eerste telling, die van v????rde transfusie, nul, omdat wij noch tekort komen nochoverhouden. De tellingen van kolom 1, 2 en 3 zijn omhet half uur gedaan, die van 4 om het kwartier. Kolom 1behoort bij de figuren 1 tot 4. 1 11 111 IV P telhng 0 0 0 0 2Â? â€ž 3,66 -1- 1,06 - 8,52 â€” 8,7 â€ž 3,97 1,82 - 5,79 2,3 11,40 2,49 - 3,67 14,2 â€” 4,77 5,65 - 1,39 â€” 9,5 Â? 1,44 â€” 11,40 3,17 8,6 â€ž 0,85

1,64 4,59 â€” 0,2 , â€” 0,24 2,47 3,0 Â? 1,79 â€” 0,31 7,7 10Â? â€? â€” 0,4 11\'= . â€” 1,4 12Â? â€ž â€” 3,7 In kolom 1 zien wij dus het overschot regelmatigstijgen. Was de eerste telling p. t. 3,66, de vierde was 11,4te hoog en niet schoksgewijs maar regelmatig werkt ditgetal zich omhoog; doch dan komt er ineens bij den diepejiH.-val een \'daling van ongeveer 16 n. 1. een inzinking



??? tot â€” 4,77, daarna volgt een omhoog klimmen met lichteslingering. De tweede kolom is van dezelfde pati??nt met een-zelfden donor. Ook nu is er een regelmatig zich opwerkenvan 1,06 tot 5,65 en dan volgt peracuut een val van 17,dus een val van dezelfde grootte als de vorige en ongeveerterzelfder tijd. Beter aanwijs voor de regelmatigheid indit proces kan men moeilijk wenschen. Kolom 3 is onze allereerste waarneming, waarbij wijhet oogenblik van den val waarschijnlijk niet hebben af-gewacht, omdat wij het bestaan nog niet vermoedden. Dochook hier zien wij een zeer regelmatig klimmen van eentekort van 8,52 tot een overschot van 4,59, Kolom 4 geeft tenslotte deze berekening voor eencurve, waarin tweemaal een val voorkomt. Ook hier vindenwij geen willekeurige sprongen, maar een regelmaat in hetnaar boven klimmen. Beginnend met een tekort van 8,7wordt dit deficit kleiner tot er ten slotte een overschotkomt van 14,2; daarop volgt een val tot â€” 9,5, dan weereen moeizaam zich omhoog werken tot 7,7 en daarna wedereen val. Wij hebben niet meer van deze tabellen

gemaakt,want eerstens is de suppositie onjuist en ten tweede wetenwij met de beteekenis dezer cijfers geen weg. Zij bewijzenalleen de regelmatigheid van het proces. Wel zijn zij ons aanleiding om nog iets te zeggenover de eerste tellingen na de transfusie. Wij hebben reedsvroeger aangestipt, dat het spiegelbeeld zijn van E.. en1,-curve niet opging voor de allereerste tellingen en wetendit aan het feit, dat dit een bijzonder tijdperk was, waarinde bloedmenging plaats had. Dat het ook nog uit anderenhoofde merkwaardig is, bewijzen deze tabellen, omdatsommige beginnen met een overschot, andere met eendeficit, een feit, waarvoor wij geen verklaring kunnen geven.Hoe merkwaardig dit begin-tijdperk is, kan men nog andersaantoonen, waarbij tevens blijkt, dat zich in deze periode,



??? behalve bloedmenging, nog andere meer mgewikkeldeprocessen moeten afspelen. Men kan n. 1. zeggen: deerythrocyten van den patient hebben een index groot aen die van den donor groot /?. De patient heeft na detransfusie een bepaalde hoeveelheid E. en een bepaaldehoeveelheid H. Men kan dus uitrekenen, hoeveel E. m ditgetal van den donor zijn en hoeveel van den patient: hetomgekeerde dus van hetgeen men vroeger heeft gedaan.De uitkomsten zijn zoo dwaas, dat wij ze liever niet noteeren.Men kan krijgen, dat er 100000 van den patient en 3000000van den donor moeten zijn, maar evengoed kan het om-gekeerde gebeuren, terwijl het feit, dat soms onmiddellijkna transfusie een index voorkomt, die lager is dan die vanden donor en van de patient de berekening zelfs onmoge-lijk maakt. Overzien wij dus dit laatste hoofdstuk over den index,dan zeggen wij, dat er na een bloedtransfusie een index-wisseling optreedt, die het spiegelbeeld is van de E. kromme.Wij zijn derhalve geneigd een gelijke oorzaak voor beideprocessen aan te nemen. De verbluffende snelheid, waar-

mede ofwel het Hae.-gehalte der erythrocyten zelf, ofwelhet kleurend vermogen van het haemoglobine zou moetenveranderen, blijft echter onverklaarbaar. Nieuwe kruis-proeven brengen misschien nieuw inzicht.
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??? STELLINGEN. Waar technisch goed mogelijk, verdient de operatie van Polyak-West de voorkeur boven die van Toti. II Het verdient aanbeveling bij het verrichten van een amputatiede snijvlakten van de zenuwen te cauteriseeren, teneinde amputatie-neuromen te .voorkomen. III Wanneer een prolaps geopereerd wordt, is de verzorging vanfas9ien en spieren een eerste vereischte (anders bij C. Mout. Acad.Proefschrift Leiden 9 Dec. 1921). IV Het is waarschijnlijk, dat getransfundeerd bloed spoedig uitde bloedbaan wordt verwijderd. V Ten onrechte meent K??hler door zijn proeven op chimpanseeshet bestaan van oordeelkundige handelingen (f bewezen te hebben. (Abhandlungen der Berl. Acad. f. W. PhysischMathem. Klasse No. I 1917.) VI Behandeling van Psoriasis vulgaris met intraveneuze zwavel-injecties (hyposulfis-natricus) zooals Ravaut beschr.jft, is met aante raden. VII De zorg voor de hygienische volksbelangen beruste niet bijde afz^erlifke gemeente,\'noch - gelijk het bij de Tweede Kamera nhangige ontwerp van wet betreffende instelling van gezondh ds-Insten zulks

voorstelt - bij een kring van gemeenten, dochhetzij bij de provincie hetzij bij het Rijk.



??? Na bloedtransfusie treedt een scliommeling op in het getalerythrocyten per cub. mill. Dit is v. n. 1. het gevolg van concen-tratieverandering. IX Het is onmogelijk een eenvoudig wiskundig verband te leggentusschen het getal erythrocyten van den pati??nt v????r en na deoverdracht, door het in berekening brengen van de overgebrachtehoeveelheid bloed. X Men kan het aantal in het bloed circuleerende schimmeneven nauwkeurig tellen als het getal erythrocyten.
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