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??? VOORWOORD. Het verschijnen van dit proefschrift is mij een welkome gelegen-heid U, Hoogleeraren, Oud-Hoogleeraren en Docenten der Genees-kundige en Philosophische Faculteiten van de Utrechtsche Univer-siteit, mijn oprechten dank te betuigen voor het van U genotenonderwijs. In de eerste plaats geldt mijn warme erkentelijkheid U, Hoogge-leerde H ij mans van den Berg h. Hooggeachte Promotor, nietalleen voor alles wat ik gedurende mijn assistententijd van U mochtleeren, doch tevens voor de hulp en medewerking mij steeds, vooralook bij de bewerking van dit proefschrift, geboden. Het is mij een groot voorrecht Uw leerling te mogen zijn, en ikblijf U hiervoor ten zeerste dankbaar. Ook aan U, Hooggeleerde de Josselin de Jong ben ikveel dank verschuldigd voor het ter beschikking stellen van mate-riaal voor dit proefschrift, nog meer echter voor het pathologisch-anatomisch onderzoek van mijn pati??nten, dat aan Uwe autoriteitzijn waarde ontleent. Zeergeleerde Muller, Zeergeleerde G r o t e p a s s, zonderUw

beider hulp was de bewerking van het chemisch gedeelte vandit proefschrift mij onmogelijk geweest. Voor de vele moeite die GijU steeds met de grootste bereidwilligheid voor mijn werk hebt ge-geven, zeg ik U hierbij van harte dank. Mijn dank ook aan U Zeergeleerde R o e s s i n g h, en aan UZeergeleerde Mejuffrouw Kooy, voor het vele wat Uwe leidingaan mijn medische vorming bijdroeg. Tenslotte ook mijn welgemeenden dank aan mijn mede-assistenten,aan de verpleegsters, en aan het verdere personeel van kliniek enlaboratorium, voor de prettige samenwerking.
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??? INLEIDING. Begrijpelijkerwijze wekt het stellen van de diagnose op een weinigvoorkomend ziektebeeld, bij den behandelenden arts meer dan ge-wone belangstelling. Dit was dan ook, toen op onze afdeeling in November 1929 eenpati??nt met diab?¨te bronz?Š werd opgenomen, aanleiding tot een meeruitvoerig onderzoek en een studie van de literatuur over deze zeld-zame ziekte. Hierbij bleek, dat de meeningen over het wezen en het ontstaanvan dit ziektebeeld nog steeds zeer uiteenloopen, doch, wat van meerbelang is eveneens, dat de diagnose vaak reeds zeer vroeg kanworden gesteld, lang voordat de drie typische symptomen: diabetes,huidpigmentatie en levercirrhose allen aanwezig zijn. In dit proefschrift hebben wij, mede aan de hand van enkelepati??nten met soortgelijke verschijnselen, het bovenstaande verdertrachten uit te werken, in de hoop voor de vele hypotheses ookenkele feiten in de plaats te kunnen stellen. Dat ons dit in geenen deele overal gelukt is, zal uit het volgendeduidelijk zijn.
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??? EERSTE HOOFDSTUK. Twee waarnemingen. Eerste observatie. In September 1925 werd in de kliniek opgenomen een 33 jarigegemeente-arbeider. Hij had sinds ongeveer een half jaar last vaneen drukkend gevoel, en niet nader te localiseeren pijn in den boven-buik, vooral na den maaltijd optredende, daarbij â€žhet zuurquot;, borrelenin de maag, en een brandend pijngevoel achter het sternum. De eet-lust was overigens goed, en pati??nt had niet bemerkt, dat de keuzezijner spijzen invloed had op zijn bezwaren. Sinds ongeveer 2 maanden had pati??nt vooral \'s nachts, als hijwarm werd, aanvallen van een prikkelend gevoel in de huid vanhet geheele hchaam, â€žalsof er met spelden in werd gestokenquot;. Daar-bij werden z\'n vingers koud en bloedeloos, de handen beefden,pati??nt voelde zich half bewusteloos. Verder had hij herhaaldelijkaanvallen van heftige hoofdpijn boven de oogen, soms gepaardgaande met braken, vaak gevolgd door een neusbloeding, die danverlichting gaf. Voor enkele maanden zou pati??nt gedurende korten tijd geel heb-ben gezien, ook het wit van de oogen.

Reeds geruimen tijd geleden had hij bemerkt, dat zijn urine steedsabnormaal donker zag â€” de ontlasting was normaal. De laatstejaren was de libido sexualis sterk afgenomen, er bestond thans im-potentia coeundi. Behoudens ,,rheumatiekquot; in zijn rechter knie, die 10 jaar geledenfledurende ongeveer een maand pijnlijk en gezwollen was, herinnerdede pati??nt zich niet ooit ziek te zijn geweest. Venerische infectiehad nooit plaats gehad, pati??nt maakte slechts zelden gebruik vanalcohol.



??? Steeds was pati??nt een donker gepigmenteerd individu. De fami-lie-anamncse leverde geen bijzonderheden op. Bij het onderzoek van den zeer mageren man bleek de huid vangelaat, handen en genitaalstreek, bronsgrauw te zijn verkleurd, erbestond geen Icterus. De slijmvliezen waren normaal ge??njiceerd, erwas geen pigmentatie van het wangslijmvlies. Aan hart en longenwerden geen afwijkingen gevonden; de bloedsdruk bedroeg 135â€”80. De buik was vooral in het bovengedeelte sterk opgezet, er wasgeen duidelijke venenteekening en geen vrij vocht aantoonbaar. Delever was percutoir sterk vergroot (bovenrandâ€”onderrand: 20 c.M.)en reikte met een stompen onderrand tot aan den navel. De con-sistentie was vast, de palpatie pijnlijk. Ook de milt was aanzienlijkvergroot, vast en met een vrij scherpen rand te voelen. Rectaalwaren geen afwijkingen. Neurologisch onderzoek bracht geen bij-zonderheden aan het licht. Ook de urine was behoudens een sterkeurobilinereactie normaal, zij reduceerde niet. Het haemoglobinegehalte van het bloed

was 92 %, aantal erythro-cyten en leucocyten normaal, verdere bloedbeeld geen bijzonder-heden. De resistentie der gewasschen erythrocyten tegenover hypo-tonische keukenzoutoplossingen was: 0,40â€”0,30. Het bilirubine-gehalte van het bloedserum was 1,7 eenheden, (Hij mans vanden Bergh) de directe reactie was negatief. Sonde-onderzoekvan de maag kon niet worden verricht, daar zoowel dunne als dikkesonde op een hoogte van 45 c.M. bleven steken. De diagnose werd gesteld op hypertrophische levercirrhose enonder een passend dieet, werden de klachten geleidelijk minder, zoo-dat pati??nt na 2 maanden de kliniek kon verlaten, en hij kort nadienzijn werk hervatte. In Februari 1928 werd pati??nt opnieuw opgenomen. Hij was sindseen jaar afgekeurd voor zijn dienst, en gepensioneerd. De pijn inden buik was weer teruggekomen, evenals de aanvallen van hoofd-pijn. Thans hinderde hem echter het meest een knagende â€” somsstekende â€” pijn in den rug, vooral als hij geloopen had, of van



??? staande in liggende houding overging. De urine was nog steeds zeerdonker, de faeces waren soms opvallend licht van kleur. Pati??nthad een eigenaardige (hepatargische?) foetor ex ore. Op den buikwand waren thans enkele uitgezette venen te zien,ook nu was er echter geen ascites. Lever en milt als bij de vorigeopname. Haemoglobinegehalte 80 overige bloedbeeld geen bij-zonderheden. De nuchtere bloedsuikerwaarde was 1,10 o/qq, de curvena belasting met 50 gram glucose licht verhoogd (zie curve 1 bladz.30)zonder dat er echter suiker in de urine verscheen. Bij de leverfunctie-proef met rose-bengale, bleek een lichte insufficientie te bestaan. De diagnose werd thans gesteld op pigmentcirrhose-haemochro-matose zonder diabetes; diab?¨te bronz?Š sans diab?¨te, en als zoodanigwerd pati??nt op een klinischen avond gedemonstreerd. Ook thansverbeterde de toestand weer zoodanig, dat pati??nt weldra op eigenverzoek de kliniek kon verlaten. De derde opname volgde begin December 1929, thans wegens eensinds drie weken

bestaande voortdurend toenemende opzetting vanden buik, gepaard gaande met een sterke zwelling van de beenen.Gedurende de laatste maanden had pati??nt al herhaaldelijk â€žzuchtquot;aan de beenen bemerkt, die echter na rust in den regel weer spoedigverdween. Bovendien voelde pati??nt zich uiterst mat en moe, zoodat hij zichslechts in een met de handen voortbewogen wagentje kon verplaat-sen, en het grootste deel van den dag te bed doorbracht. Er bestondnu een sterke ascites, met hoogstand van het diaphragma, die deademhaling sterk bemoeielijkte, verder was er een buitengewoonsterke uitzetting van de venen van den buikwand en omgeving te2ien, benevens matig oedeem van beide beenen. Opmerkelijk wasook de geringe baardgroei, en de spaarzame beharing van de physio-ogisch sterk behaarde gebieden. De urine reduceerde zeer sterk\' %). Gedurende de eerste 24 uur werden 166 gram glucoseuitgescheiden. De urine bevatte geen aceton, geen diaceetzuur. Debloedsdruk was 135-85, het haemoglobinegehalte

bedroeg 85 %.



??? het verdere bloedbeeld was normaal. De resistentie der ongewas-schen erythrocyten bedroeg 0,40â€”0,30. Het bloed vertoonde dui-delijk het verschijnsel van auto-agglutinatie: bij kamertemperatuurwerden de erythrocyten door het eigen serum geagglutineerd, welkeagglutinatie bij een temperatuur van ongeveer 37 graden weer werdopgeheven. Door buikpunctie werd ongeveer 6 L. groengele, licht troebelevloeistof afgenomen. Hiervan was het S.G. 1012; de reactie vanRivalta negatief; het eiwitgehalte 2 %; het glucosegehalte 2,4 %;het bilirubinegehalte 0,6 eenheden-directe reactie negatief. In hetsediment werden sporadische lymphocyten en endotheelcellen ge-vonden. Nadat vergeefs getracht was met een dieet arm aan koolhydratende urine suikervrij te maken, en de bloedsuiker te doen dalen, enâ€” zooals herhaaldelijk voorkomt â€” de oedeemen door insuline sterkbleken toe te nemen, werd een constant dieet gegeven van ongeveer45 gram eiwit, 70 gram koolhydraat, en 145 gram vet zonder insu-line, waarbij per 24 uur 40 tot 60 gram glucose

in de urine werdenuitgescheiden. Intusschen ging de algemeene toestand vrij snel achteruit, pati??ntwerd suf en slaperig, had een typischen hepatargischen geur deruitademingslucht, en maakte een sterk toxischen indruk. De ascitesnam snel weer toe, evenals de oedeemen. Op 3 December te onge-veer 11 uur \'s morgens, kreeg pati??nt tijdens de defaecatie plotselingeen heftige haematemesis, waarbij binnen een uur tijds ruim 2 L.helderrood, niet met maaginhoud vermengd bloed werd opgegeven. Korten tijd later werd pati??nt somnolent, delireerde, en overleedden volgenden morgen. Bij de obductie werd in het kort het volgende gevonden: magereman, sterk oedeem van scrotum en onderbeenen. Buik is sterk op-gezet â€” livores op den rug. Bij het openen van de buikholte, stroomt ongeveer 5â€”6 L. troebelgeel ascitesvocht weg, waarin veel fibrinevlokken. Er bestaat een



??? diffuse peritonitis, de serosa is dof. De voorvlakte van de lever isvergroeid met den buikwand en met het net. Op het diaphragmateekent zich een uitgebreid venennet af. De longen zijn vergroeidmet de pleura â€” ze zijn blauw van kleur, bloedrijk. Bij het aansnijden van de halsvaten blijken deze sterk gevuld metbloed, de lympheklieren onder de bifurcatie evenals de schildklierzijn sterk gepigmenteerd. Trachea en bronchi zijn sterk ge??njiceerd, bloedrijk. Het hartweegt 250 gram, de kleppen zijn intact. De lympheklieren van het mesenterium zijn bleek, niet gezwollen,de lympheklieren in de buurt van het pancreas, zijn zeer sterk bruingepigmenteerd. Het pancreas zelf is niet atrophisch, doch is buiten-gewoon sterk bruin gekleurd. De milt is zeer groot, weegt 660 gram. De kapsel is verdikt enkorrelig van oppervlakte, er zijn grovere en kleinere korrels. Dekapsel ziet grijsgeel door hyaline serositis. Op doorsnee ziet de miltrood. De lever weegt 2250 gram. is bruin van kleur en korrehg vanoppervlakte, de korrels zijn verschillend groot. De linker

leverkwabis naar verhouding meer vergroot dan de rechter (linker weegt 700gram). Bij het bevochtigen van de sneevlakte met ferrcoyaankali-oplossing en zoutzuur, komt er een prachtige donkerblauwe Ber-lijnsch blauwreactie te voorschijn. In de galblaas bevindt zich zeerdonker bronsgroen gekleurde gal. In het geheele maagdarmkanaal zijn zeer veel stolsels en teer-faeces. Bij den overgang van de oesophagus op de cardia, is eenkrans van zeer sterk uitgezette venen te zien. De ader waaruit debloeding vermoedelijk heeft plaats gehad, wordt niet gevonden. Ookmaag en duodenum zijn duidelijk gepigmenteerd. Van de bijnierenis vooral de schors zeer sterk bruin gekleurd. De nieren wegen elk170 gram, ze zijn bloedrijk, normaal van teekening, niet bruin. Ookde vaten achter de nier zijn sterk uitgezet. De blaas is normaal. Detestes zijn klein en bloedrijk.



??? Het histologisch onderzoek der organen werd verricht door Pro-fessor Dr. R. de Josselin de Jong, wiens groote ervaringop het gebied van de pathologische anatomie der leverziekten borgstaat voor een nauwkeurige vaststelling der waargenomen verande-ringen. S. 351/1929. Diab?¨te bronz?Š. Mikroskopisch onderzoek. Lever. Deze lever vertoont het beeld van een diffuse cirrhose,waarbij te midden van een vermeerderd bindweefsel overal lever-weefsel ligt in den vorm van meestal kleine, grillig gevormdeeilandjes (rond, ovaal, vertakt, enz.). Het bindweefsel is over hetalgemeen vrij celrijk, het bevat zoowel fibroblasten, als lymphocytenen verder zeer veel bloedvaten en op talrijke plaatsen groepjes gal-gangen. Ook vindt men er op talrijke plaatsen bruin pigment in, datwisselt in kleurintensiteit, soms zeer donker is, en dat gedeeltelijk incellen ligt; soms ook als kleine korreltjes in het stroma. Ook delevercellen, vooral die in het midden der leverweefseleilandjes, be-vatten dikwijls pigmentkorreltjes, evenals ook enkele cellen vanKupffer. Sommige

levercellen bevatten vrij groote hoeveelhedenpigment en dan meestal om de kern. Niet in alle gedeelten is de pigmentophooping even sterk. Insommige is het bindweefsel zoo rijk aan pigment, dat het als donker-bruine strooken door het praeparaat loopt, terwijl dan de centralegedeelten der leverweefseleilandjes zich als donkerbruine vlekkigehaarden afteekenen. Milt. Het pulpa-weefsel is zeer sterk ontwikkeld en wel is ereen duidelijke sclerose van de pulpa, d.w.z. zij bevat veel celrijkbindweefsel, \'dat overal de pulpa-venae omgeeft. De lichaampjesvan Malpighi zijn klein en door de bindweefselvermeerdering dik-



??? wijls nauwelijks te herkennen. Het balkweefsel is in flinke mateaanwezig. De milt bevat overal verspreid bruin-gele pigmentgroepjes, dik-wijls in de wanden der pulpa-venae en verder om de balkarterienkalk-ijzerneerslagen. Nier. Ook de nier bevat, vooral in de epithelien van de opstij-gende lissen van Henle, bruin pigment, in den vorm van kleineintracellulaire korreltjes. Ook in enkele verzamelbuizen. Het wordtover \'t algemeen niet gevonden in de tubuli contorti en de glomeruli. Onderkwab rechter long. De onderkwab is zeer verminderd inluchtgehalte. De aveolen zijn samengedrukt; in talrijke alveolen-wanden worden, behalve het gewone koolpigment, ook vele donker-bruine pigmentkorreltjes gevonden, welke meestal intracellulairliggen. Oesophagus. De oesophagus vertoont vele uitgezette bloedvaten.Het epitheel is intact, in den wand wordt geen pigment gevonden. Lymphklieren. Verschillende lymphkheren van borst- en buik-holte worden onderzocht. Deze bevatten alle veel bruin-geel pig-ment. Die welke bij het pankreas liggen en ook

andere lymphklierenuit de buikholte, vertoonen een uiterst fraaie, uitgebreide verkal-king van het reticulum. Het pigment ligt grootendeels intracellulair,vooral veel in de mergstralen, maar toch eigenlijk over de geheeleuitgebreidheid van de lymphklieren. Bijnieren. De schors van de bijnier bevat, vooral in de zonaglomerulosa, veel pigment. Ook in het merg wordt in vele cellenpigment aangetroffen, maar overigens zijn de bijnieren intact. een Pankreas. Het pankreas bevat te veel bindweefsel. Er is



??? duidelijke, zij het ook niet ver gevordquot;erde, cirrhose van het Pan-kreas. Vele kherkwabjes. bevatten bruin-geel pigment. De eilandjesvan Langerhans zijn over \'t algemeen moeilijk te vinden, ze zijnveelal door bindweefsel doorgroeid en uiteen gewoeld. Andere zijnweliswaar goed te herkennen, maar klein. Hoewel de sectie kort (5^ quot;quot;r) na den dood geschiedde, is erduidelijk een vleksgewijze begin van mindere kernkleuring doorpostmortale autolyse. Er zijn nergens ontstekingsinfiltraten. Hartspier. Mikroskopisch in vele spiercellen, vooral, om de ker-nen, talrijke kleine bruine pigmentkorreltjes, maar ook wel in defibrillen kleine bruine pigmentkorrels. Op de overlangsche doorsnede kan men een fijne korreling zienin het verloop der spierfibrillen. Schildklier. Alle kwabjes van de schildklier zijn overladen meteen bruin, korrelig pigment. Het bevindt zich vnl, in de epitheel-cellen en slechts in uiterst geringe mate treft men het in het bind-weefselstroma aan. Dit laatste is een weinig vermeerderd en oede-mateus. Slechts zeer weinig follikeltjes

bevatten colloid en ookhierin ligt dan dikwijls wat pigment. Testis. Om de buisjes zijn tamelijk breede bindweefselbanden.De epitheelcellen liggen in ?Š?Šn of twee rijen, zien er over \'t alge-meen goed uit. Er is ook kerndeeling, maar in de lumina zie ik geenSpermien. Er zijn weinig tusschencellen, n.1. slechts verspreide kleine groep-jes. Ik vind er veelal wat bruin pigment in. Ook vind ik een weinig pigment in den wand van sommige kleinebloedvaatjes. In de epitheelcellen der tubuli, zoowel als in de bind-weefselbanden om de tubuH, vind ik geen pigment.



??? Tweede observatie. De 39 jarige bleeker S. werd einde 1926 in de kliniek opgenomenwegens een sinds ongeveer 4 maanden bestaande steeds toenemendeslapte en vermoeidheid, die het hem onmogelijk maakten zijn werkals vroeger te verrichten. Niettegenstaande hij zeer veel at, was hijden laatsten tijd sterk vermagerd, de laatste 10 dagen zou hij zelfs12 K.G. in gewicht hebben verloren. Daarbij werd hij gekweld dooreen heftigen dorst, dien hij zelfs met de geweldige hoeveelhedenwater die hij per dag dronk niet kon lesschen. De 24 uurs portieurine bedroeg 10 L. Sinds ongeveer 5 weken had hij bovendien veel last van ,,zuchtquot;aan de beenen, die bij liggen echter meest weer spoedig verdween.De eetlust, die voorheen steeds zeer goed was, bleek de laatste dagengeheel verdwenen, zelfs braakte hij nu en dan. Tegelijk daarmeewas thans ??ok de urinehoeveelheid sterk gedaald. Overigens hadpati??nt voordien nooit last van zijn maag gehad. De defaecatie was steeds traag, en opvallend donker van kleur.Een half jaar geleden zou

pati??nt gedurende korten tijd geel hebbengezien over het geheele lichaam. Pati??nt was verder nooit ziek ge-weest. Van de familie-anamnese valt alleen op te merken dat ook eenzuster van pati??nt aan diabetes lijdt. Status praesens. Pati??nt is een lange, zeer magere man. De huid van aangezicht,hals, benedenarm, handen, genitahen en onderbeenen, is donkerbruingepigmenteerd. Er is geen pigmentatie van de slijmvliezen. Hetspierstelsel is zeer atrofisch en slap. De conjunctivae en sclerae zijnmet icterisch. De tong is sterk beslagen, droog, aan de randen vuur-rood. Aan hart en longen worden geen duidelijke afwijkingen gevonden.



??? In den buik is de lever slechts even te voelen, percutoir is deze echterduidelijk vergroot, evenals de milt, die in het geheel niet te voelen is.Er is in den buik geen vrij vocht aantoonbaar. Aan de beenen is eensterk oedeem der beide onderbeenen, knie en Achillespeesreflexenzijn niet op te wekken. De urinehoeveelheid bedraagt 2450 cM^ per 24 uur, hiermee wor-den 113 gram glucose uitgescheiden; zoowel aceton als diaceetzuur-reactie zijn sterk positief. Verder bevat de urine een spoortje eiwit,veel urobiline, geen bilirubine, geen diazo, geen indican. In hetsediment alleen enkele epitheelcellen. Het haemoglobinegehalte van het bloed was 65 %, in het verderebloedbeeld werden geen bijzonderheden gevonden. De nuchterebloedsuikerwaarde bedroeg 2,74 %. Het bilirubinegehalte van hetserum was 1,6 eenheden, de directe reactie was negatief. De diagnose werd gesteld op diabetes mellitus, al werd op grondvan de pigmentatie en de groote lever, evenals de urobilinurie demogelijkheid van een diab?¨te bronz?Š overwogen. Onder dieet-

eninsulinebehandeling, gecombineerd met diuretica, verbeterde de toe-stand langzamerhand zoodanig, dat pati??nt begin September met eendieet van 2280 calori??n en 2 maal 10 eenheden insuline, nagenoegsuikervrij kon worden ontslagen. Midden November 1930, dus ongeveer 4^ jaar na de vorige op-name, werd pati??nt in sub-coma diabeticum binnengebracht. De dagtevoren voelde hij zich \'s ochtends onwel, was moe en koortsig, enbleef te bed. De eetlust was zeer slecht, zoodat hij bijna niets naarbinnen kon krijgen, en zich daarom de 3 maal 20 eenheden insuline,die hij den laatsten tijd noodig had. niet had ingespoten. Wel waspati??nt weer erg dorstig, en hij dronk wel 30 kroezen water per dag. Hedenavond werd hij langzamerhand suf, zakte telkens weg,waarom de huisdokter onmiddellijke ziekenhuisopname noodzakelijkachtte. Status praesens; Pati??nt maakt uiterst zieken indruk, is zeer som-nolent, geeft nog antwoord op nadrukkelijk vragen, doch dommelt



??? een volgend oogenblik weer weg. Er is een sterke acetongeur, eenduidelijke â€žgrootequot; ademhaling van Kussmaul evenals hypotonievan den bulbus oculi. Pati??nt is sterk cyanotisch, waardoor zijn tochreeds donkere pigmentatie nog zwarter lijkt. Of icterus aanwezig is,is niet duidelijk uit te maken. De pols is klein, week, nauwelijks tevoelen, de bloedsdruk is lOO-systolisch, 50-diastolisch. Het hart islicht gedilateerd, de tonen zijn zacht. In beide longen veel klein-blazige en crepiteerende rhonchi. Een volledig onderzoek van den buik is bij den zwaar zieken manniet mogelijk. De reflexen zijn zeer laag, er zijn geen pathologische reflexen. Deurine bevat 1,6 % glucose, matig eiwit, zeer veel aceton en diaceet-zuur, veel urobiline. In \'t sediment enkele korrelcylinders en bruingekleurde epitheelcellen (deze bruine epitheelcellen bleken later bijbehandeling met ferrocyaankali en zoutzuur prachtige blauwe kor-reling te vertoonen: haemosiderose). Pati??nt krijgt groote hoeveelheden insuline met suikeroplossing encardiotonica, doch hoewel

coma en acetonurie spoedig teruggaan,overlijdt hij in den nacht van den volgenden dag aan insufficientiacordis. Kort verslag der obductie: Lijk van een normaal gebouwden man in redelijken voedingstoe-stand, livores op den rug, geen oedeemen. De huid is sterk bruin-grijs gepigmenteerd, de haren intens zwart, zijachtig. De conjuncti-vae zijn blank. Er zijn geen okselharen, de beharing der regio pubica\'s van het vrouwelijke type. Bij het openen der buikholte, blijkt geen ascites te bestaan, deserosa der buikorganen is glanzend. De lever staat in de mediaan-lijn, ongeveer 3 vingerbreedten onder den ribbenboog, de onderrandverloopt horizontaal, en in de axillairlijn is de leverrand achter denthoraxwand verscholen. ^Mediastinum en pericard zijn vetrijk, het pericard is glanze??d. In



??? het mediastinum enkele kleine grijsbruine lympheklieren. Schildkliernormaal van grootte, wat bruingeel van kleur. Hart: weegt 370 gram. is licht gedilateerd, endocard en kleppenintact. Hartspier op doorsnee egaal grijsbruin van kleur Longen: de linker is klein, pleura glad- op onderkwab enkelekleine versehe bloedinkjes. de consistentie is donzig. Rechterlongzelfde beeld, op doorsnee lijkt de onderkwab wat bloedrijk. Milt: deze blijkt vrij groot, weegt 380 gram. grijsgrauwe opper-vlakte, kapsel vrij dik, met talrijke speldeknopgroote verheffingen.Op doorsnede is het miltweefsel bruinrood van kleur, de consistentieis vrij week, de puTpa is een weinig af te schrapen. De,Berlijnschblauwreactie is duidelijk, doch niet zeer sterk positief, de reactie opongemaskeerd ijzer met zwavelammonium is sterk positief. Darm- de kleur der serosa is deels bleek, deels meer donker grijs-groenachtig van kleur. Na openknippen blijkt het darmslijmvhesqaaf Het mesenterium is zeer vetrijk, bevat slechts enkele kleinekliertjes die geen duidelijk bruine kleur hebben. Op enkele

plaatsenziet men bij de aanhechting aan den darm, een groenblauwe verkleu-ring van het mesenterium. Naast den kop van het pancreas en langsde kleine curvatuur van de maag enkele kleine kliertjes die sterkbruinrood gekleurd zijn. Het duodenum vertoont geen bijzonder-heden. de galwegen zijn doorgankelijk. De vena porta bevat eenweinig vloeibaar bloed, de vena lienalis is niet uitgezet^Ook devena cava is normaal, bevat een matige hoeveelheid bloed. Het bloedvertoont thans in de koude duidelijk het verschijnsel van auto- aqglutinatie.nbsp;\' De lever is zeer groot, gewicht: 3150 gram. voelt zeer vast aan. De kleur is intens bruin, de oppervlakte korrelig. Aan den onderkantis een intensief groenblauwe verkleuring. Opvallend is. hoe de rech-ter leverkwab eerder een atrophischen indruk maakt, terwijl de linkerenorm vergroot is, en zich in een slip over de mediaanlijn voortzet,aldus de maag gedeeltelijk bedekkend. Als een ongeveer vuistgrootezwelling hangt aan de ondervlakte de lobus Spiegeli. Naast de plaats



??? waar de vena porta binnendringt, bevinden zich nog twee kleinerehypertrophische kwabjes. De lever wordt om het meeste bloed wegte spoelen met physiologisch water doorspoeld, door een canule inde vena porta. Na de doorspoeling blijkt wat vloeistof in de leverachtergebleven: het gewicht is nu 3400 gram. Zoowel Berlijnschblauwreactie als de reactie met zwavelammonium vallen op een stukjeleverweefsel zeer sterk positief uit. In de galblaas bevindt zich vrijdikke donkere gal, geen steenen. De linker leverkwab weegt (nadoorspoelen) alleen 2050 gram, de rechter 1350 gram. Op door-snee blijkt het leverweefsel roestbruin van kleur. De maag vertoont geen bijzonderheden. Het slijmvlies van denoesophagus is in het bovendeel bleek, beneden wat blauw verkleurd,de venae zijn daar ter plaatse wat uitgezet, zonder dat men echtervan duidelijke varices spreken kan. Het pancreas weegt 85 gram, voelt zeer vast aan, en is op door-snee egaal bruin van kleur. De bijnieren zijn plat, centraal een weinig verweekt, wat korrelig.Ze zijn normaal

van kleur. Gewicht samen: 15,5 gram. Ureterennormaal. De linker nier is grooter dan de rechter en vertoont eenintrekking aan de oppervlakte, waaronder een cyste. Het nierweefselis op doorsnee bleekbruin, met scherpe scheiding tusschen schors enmerg. De blaas vertoont geen bijzonderheden, evenmin de prostaat.Linker testikel is normaal ingedaald, in de tunica vaginalis eenquot;Weinig heldere vleoistof. De rechter testikel is slechts ten deele in-gedaald, hangt vlak onder het lieskanaal, voelt slap aan. Op door-snee vertoont het testisweefsel geen bijzonderheden. De epidydimisis beiderzijds normaal. De buikaorta heeft een gaaf endotheel, behoudens enkele kleineatheromateuze plekjes. Praeaortaal, worden nog een paar matig vcr-groote, egaal bruin gekleurde lympheklieren gevonden. Histologisch onderzoek der organen door Professor Dr. R. d eJosselin de Jong.



??? S 306/1930. Pigment cirrhose. I. Lever. a.nbsp;Midden uit groote linker leverkwab. Bij zwakke vergrooting een vrij grootknobbelige cirrhose. Hetleverweefsel is gerangschikt tot meestal vrij groote, soms wat klei-nere knobbels waarvan de cellen aan den omtrek over het algemeengrooter zijn dan in het centrum. Hier en daar duidelijk kleine, zichvan de omgeving afteekende levercelgroepjes, waarover nader. Op-vallend is het overal verspreide bruine pigment. Men vindt het inde levercellen, de galgangen, het vermeerderde bindweefsel, en ookin de Kupffer\'s stercellen, die dan als lange bruine vischjes in decapillairen uitsteken. Het pigment is tamelijk grofkorrelig, bruin-geel, in dichtere hoeveelheden meer donkerbruin. In de galwegenvindt men het in de epitheli??n. In het bindweefsel ligt het intra- zoo-wel als extracellulair. De bovengenoemde kleine levercelgroepjeszijn vrij van pigment. Zij geven den indruk van plaatselijke hyper-plastische knobbeltjes, die op dit oogenblik min of meer zelfstandiguitgroeien. Hier en daar is het bindweefsel zoo sterk met

pigmentoverladen, dat men reeds met het bloote oog donkerbruine vlekjesziet. De bindweefselstraten bevatten zeer veel galgangen, hier endaar zoo sterk, alsof men een fibroadenomateuze woekering voorzich ziet. Hier en daar kleine groepjes cysteus uitgezette galwegen. b.nbsp;Kleine rechter leverkwab. Hier overweegt het bindweefsel z???? buitengewoon en is hetleverweefsel z???? tot een minimum teruggebracht en zijn op z???? uit-gebreide schaal de leverbalkjes door de geweldige bindweefselver-meerdering omgezet in op galgangen gelijkende epitheelluisjes, datgeheele velden eruit zien als fibroadenomateus weefsel. De gelijk-matige dooreenmenging van epitheelstrengetjes en -buisjes eener-zijds, en bindweefsel anderzijds, geeft een beeld dat bij zwakke ver-grooting bij oppervlakkige beschouwing herinnert aan de mono-trabeculaire cirrhose bij lues congenita van den pasgeborene.



??? Het pigment-gehalte van de rechterkwab is veel kleiner dan datvan de linker. Er zijn evenveel buisjes met- als zonder pigment,terwijl het straffe meestal vrij kernarme bindweefsel ook veel minderpigment bevat dan men in de linkerkwab zag. Op veel plaatsenkleine groepjes van cysteus uitgezette galwegen. II.nbsp;Pancreas. a.nbsp;Kop: Er is geen pancreas cirrhose. Het pancreas bevat weinig bruingeel pigment; wat er is ligt vnl.in het interstitieele bindweefsel. In den pancreaskop bijna geeneilandjes van Langerhans. Die er zijn, zijn uiterst klein, nauwelijksherkenbaar, soms geskleroseerd. b.nbsp;Staart: Hetzelfde beeld als de kop. Men ziet iets meer eiland-jes, maar ook deze zijn klein, en ongetwijfeld veel minder in aantaldan men gewoonlijk vindt, c.nbsp;Midden: Hetzelfde beeld als de andere gedeelten. Ook hierveel minder eilandjes dan gewoonlijk en zeer klein. Nergens cirrhose. III.nbsp;Milt. Deze is vrij bloedrijk en in de pulpa worden vrij veel kleinebruingele pigmentvlekjes gezien; dit ligt meestal in cellen, zonderaat het mogelijk is

steeds met zekerheid den aard dier cellen vastte stellen; soms zijn het endotheli??n der miltsinus, soms cellen mid-den in de pulpa (reticulum cellen?), maar veelal is het niet naderte bepalen. In de wand van enkele balkarteri??n is duidelijk wat verkalking;ook in sommige balkjes. Lichte sklerose van de miltpulpa. De Mal-P\'ghi\'s lichaampjes zijn intact. Schildklier. Struma. ^ De struma vertoont het gewone beeld der struma difusa colloides. ^ olhkels hebben vrij laag epitheel, dat ook op talrijke plaatsen



??? bruingeel pigment bevat. Het collo??d in vele follikeltjes ingedikt(blauwe bollen bij haematoxylin kleuring). Geen lymphoid weefsel. V.nbsp;Nier. Het nierweefsel (buisjes, glomeruli, vaten) vertoont geen afwij-kingen dan alleen dat men hier en daar in de epitheh??n van deHenle\'s lissen soms een weinig bruingeel pigment ziet. Ook eenenkele maal in een epitheelcel van een tubulus contortus aan debasis van de cellen, maar het meeste pigment treft men aan in deverzamelbuisjes. Geen chron. ontstekingsproces! VI,nbsp;Lympheklieren, a.nbsp;Prae-aorfaa/, Buitengewoon rijk aan bruingeel pigment, meestal intra-cellulair(en dan zijn de cellen zeer groot), soms in zulke dichte hoeveel-heden, dat niet goed te zien is of het in of buiten cellen ligt. Devraag is: in welke cellen? Deels in reticulo-endotheli??n, deels incellen aan den rand van de folhkels, in cellen langs de kleine vaten,en vooral ook in groote cellen in de lymphsinus; zeer weinig in kleinelymphocyten. b.nbsp;Langs kleine curvatuur van de maag. Deze zijn zeer bloedrijk en de bloedvaten zijn

dikwijls omgevendoor mantels van pigmenthoudende cellen. Overigens in deze klierhetzelfde beeld als in de vorige groep. c.nbsp;Onder de bifurcatie van de trachea. Ook deze zijn buitengewoon rijk aan bruingeel pigment, dat zichduidelijk onderscheidt van het zwarte inhalatiepigment. Vooral ishet bruine pigment grofkorreliger. Dikwijls zijn de bruine pigment-korrels even groot als de kern van een lymphocyt. In alle lympheklieren zijn vooral de mergstrengen rijk aan pig-ment; evenals het weefsel om de kleine bloedvaten: terwijl de pri-



??? mair-follikeltjes dikwijls vrij zijn. Nergens eenige aanwijzing vantuberculose. VII.nbsp;Hartspier. Hierin wordt zeer weinig pigment gevonden, n.1. men ziet inenkele verspreide hartspierelementen een bijna zwarte fijnkorreligebestuiving van de fibrillen vlak om de kernen. Bruingeel pigment zooals in de andere organen wordt in de hart-spier niet aangetroffen. VIII.nbsp;Mesenterium. De lympheklieren van het mesenterium bevatten geen pigment. IX.nbsp;Bijnier. Zeer weinig mergweefsel. In de zona glomerulosa van de bast treft men wat bruingeel piq-quot;lent aan.nbsp;^ ^ Testikels. fj\'nbsp;ondergang van klierweefsel, sklerose. atrophic, tot geheele ondergang. Geen ontsteking, geen pigment. an Anbsp;\'\'\'nbsp;toestand dan de rechter. Er is zoo goed als geen sklerose, de epitheli??n zien er vrij goed uit, al is er opuic oogenblik weinig Spermiogenese. een pigment: slechts zeer weinig tusschencellen in zeer kleinegroepjes. XI. Darm. is Â°quot;tÂŽtekingsverschijnselen, geen sklerose. In den darmwandgeen pigment te zien.



??? Thans moge nog de beschrijving volgen van twee pati??nten methypertrophische cirrhose, die onlangs in de kliniek werden ver-pleegd. Hoewel in deze gevallen de diagnose: pigmentcirrhose, nogniet met overtuigende zekerheid kon worden gesteld, vertoont hetklinische beeld zooveel overeenkomst met de boven beschreven ge-vallen, dat het ons niet onwaarschijnlijk lijkt, dat ook zij als â€ždiab?¨tebronz?Šquot; zullen eindigen, en het in elk geval gerechtvaardigd is zein dit verband te bespreken. I. De 47-jarige sleepbootkapitein K. B., werd 1 December 1930in de kliniek opgenomen. Sinds ongeveer 4 jaar voelt pati??nt zich slap en moe. De laatstemaanden is deze vermoeidheid zoodanig toegenomen, dat hij zijnwerk niet meer kan doen. Hij is vermagerd, zou ongeveer 10 K.G. ingewicht zijn afgenomen. De laatste 2 jaar heeft hij nu en dan eendoffe pijn in den rug, die nooit zeer heftig was, niet in aanvallenoptrad, en die uitstraalde naar den rechter schouder. Soms ging dezepijn vergezeld van geelzucht en ontkleurde faeces. De urine wasaltijd zeer

donker. Wanneer pati??nt larig achtereen staan moest,kreeg hij vaak dikke voeten, bij rust verdween dit weer spoedig. De eetlust, die tot voor kort niets te wenschen overliet, was delaatste weken zeer slecht. Daarbij voelde pati??nt zich misselijk,braakte soms een gele bittere vloeistof zonder voedselresten. Degeelzucht is in de laatste dagen toegenomen, en hiermee gaat ge-paard een heftige jeuk, die pati??nt dag noch nacht met rust laat.Ook heeft hij nu en dan een tintelend gevoel in de huid van hetgeheele lichaam, dat gepaard gaat met â€žkippevelquot;. De defaecatie isnormaal, de faeces zijn den laatsten tijd goed gekleurd, de urine is steeds zeer donker. Van haaruitval heeft pati??nt niets bemerkt, de libido sexualis is normaal gebleven. Pati??nt was steeds zeer donker gepigmenteerd, doch de kleur vangelaat en handen is vooral de laatste jaren donkerder geworden.Pati??nt heeft steeds zeer sober geleefd, maakte weinig gebruik vanalcohol. Hij heeft steeds hard gewerkt. Als kind was hij wat â€žklier-



??? achtigquot;. op 19-jarigen leeftijd maakte hij een acuut gewrichtsrheumadoor, waarvan hij spoedig geheel herstelde. Verder is hij nooit ziekgeweest. Een dochter heeft aan klier-tuberculose geleden, verder zijner in de famihe-anamnese geen bijzonderheden te vinden . Status praesens: Lange magere man met lichten icterus van huiden slijmvhezen, daarnaast echter een duidelijk uitgesproken meerbronskleurige tint van de huid, van gelaat, handen en onderbeenen.Op het slijmvlies aan den binnenkant van de linkerwang een kleinegele verkleuring. Er zijn geen oedeemen. De pols is regelmatig, aequaal, wat week,frequentie: 70. De bloedsdruk is 110â€”70. De pupillen zijn gelijk en rond, reageeren. Bij verder onderzoek worden aan hart en longen geen afwijkingengevonden. De buik is in het bovehdeel duidelijk opgezet, er is geenvrij vocht aantoonbaar. De lever is sterk vergroot en is met eenpompen rand ongeveer 3 vingerbreedten onder den navel te voelen.Zij is vrij vast van consistentie. De milt is ook vergroot, en duidelijkte voelen.

Rectaal geen afwijkingen. Aan de extremiteiten litteekens vankrabwondjes. De reflexen zijn normaal. De urine vertoont een sterke urobilinereactie, en een zwak posi-tieve mdicanreactie, eveneens een positieve bilirubinereactie. Na eendag gestaan te hebben, blijkt de urine echter-donkerder te worde;n.Het porphyrinegehalte is beneden de normale waarde, alkapton isâ€? met aanwezig, evenmin haemoglobine. De reactie van Thormahlenop melanine (?) blijkt echter zeer duidelijk positief te zijn. Bloed: Het haemoglobinegehalte bedraagt 85 %. 4.500.000 ery-throcyten. 6500 leucocyten cosinophilen 16% basophilen 1 % segmentkernigen 54 % staafkernigen 5% lymphocyten 22 % monocyten 2%



??? 12 o/oQ reticulocyten. Roode bloedbeeld verder normaal. Het bili-rubinegehalte van het serum was 5,6 eenheden, de reactie directpositief. Het porphyrinegehalte van het bloed was 40 eenheden(verhoogd). De reactie van Wassermann was evenals dievan Sachs en Georgi negatief. De curve van het bloedsui-kerverloop na 50 gram glucose, was duidelijk verhoogd en verbreed.Na 100 gram laevulose steeg de curve nauwelijks te hoog, terwijlgeen laevulosurie optrad (zie curven 2 en 4 blz. 31). Het bloed vanpati??nt vertoonde zeer sterk het verschijnsel van auto-agglutinatie.De bezinkingssnelheid der erythrocyten was duidelijk verhoogd: na 1 uur 362 uur 65â€ž 3 uur 82 De resistentie der erythrocyten t.o.z. van hypotonische keuken-zoutoplossingen was: voor de ongewasschen erythrocyten: beginnend 0,48, totaal 0,32â€ž ,, gewasschennbsp;,,nbsp;â€ž 0,44, â€ž afwezig. Over enkele speciale onderzoekingen in het bloed in verband metde autoagglutinatie der erythrocyten, zal elders worden gesproken.De benzidinereactie der faeces na vleesch- en

groene groentenvrijdieet was afwisselend positief en negatief (echter bloedde pati??ntnu en dan uit den neus), In de faeces was zeer veel onverteerd veten vetzuurkristallen. Bij duodenumsondage zag men in de gal enkeleleucocyten, en talrijke lambliae intestinales. Na het inspuiten vanmagnesiumsulfaat kwam een gal, die duidelijk doch niet zeer veeldonkerder was dan de gal ervoor en erna. Op de galblaasfoto warengeen steenschaduwen. Onder rust en vetarm dieet, verdween spoedigde galkleurstof uit de urine, en daalde het bilirubinegehalte van hetserum tot 1,2 eenheden. Tegelijk hiermee verdwenen huidjeuk, moe-heid en misselijkheid, zoodat pati??nt uitstekend ging eten en flink ingewicht aankwam, en hij na 3 weken op zijn verzoek zonder klachtende kliniek kon verlaten. Rest nog mede te deelen, dat in een coupe



??? van de huid (Dr. Zoon) wel een duidelijke vermeerdering vanbruin pigment (waarschijnlijk melanine) werd gevonden, zonderdat echter met de daarvoor aangegeven reacties ijzer kon wordenaangetoond. Ook de volgende observatie lijkt ons in dit verband niet zonderbelang: De 54-jarige schipper K. F. werd begin Februari 1931 in dekliniek opgenomen. Sinds een maand was pati??nt geel gaan zien.Daarbij had hij pijn in de linker zij, die de laatste dagen erger werd.Ook had hij sinds een dag of tien last van duizelingen. In den loopder laatste 4 maanden had pati??nt reeds nu en dan een gevoel vanprikkelen en kramp in handen en voeten, evenals een heftige jeuk,welke laatste echter weer langzamerhand verdween. De ontlasting was den laatsten tijd ontkleurd, de urine als â€ždonkerbierquot;. Twee jaar geleden zou pati??nt â€žgriepquot; hebben gehad, waarbijhij toen ook erg geel zag. Verder herinnert pati??nt zich niet ooit2\'ek te zijn geweest. Wel is hij de laatste jaren wat kortademiggeworden. Pati??nt is niet vermagerd, mictie en

defaecatie zyn ongestoord.Pati??nt is altijd donker van kleur geweest, doch is de verkleuring inde laatste 4 a 5 jaar aanmerkelijk toegenomen. Van haaruitval heefthij nooit iets bemerkt, de libido sexualis is normaal gebleven. De vrouw en 7 kinderen zijn gezond, de kinderen hebben een nor-male huidkleur. Daarentegen zou de moeder van pati??nt steeds zeer onker zijn geweest, en aan een leverlijdcn (galsteenen?) zijn over-leden. Pati??nt maakte nooit gebruik van sterken drank, daar hij geenalcohol verdragen kon. Status praesens: Pati??nt is een forsch gebouwde man in zeer goe-^en voedingstoestand. Onmiddellijk valt op de bruine verkleuring^an de huid van aangezicht, handen en onderbeenen. Daarnaast be-^ a^at echter een duidelijke icterus van huid en conjunctivae. De ^ring 13 normaal. De pols is goed gevuld en normaal gespannen.



??? regelmatig en aequaal. De bloedsdruk is: 120â€”85. Aan hart en lon-gen worden geen afwijkingen gevonden. De buik is vooral in hetbovendeel wat opgezet, er is een lichte venenteekening,. geen vrijvocht aantoonbaar. De lever is ongeveer 3 vingers onder den ribbeboog met een stom-pen rand te voelen, de consistentie is vast. Ook de milt is duidelijkvergroot en met een gladden, stompen rand te voelen. Rectaal geenafwijkingen. Aan de extremiteiten enkele kleine ganglia in het verloop van depeesscheden der handspieren, verder geen bijzonderheden, reflexennormaal, geen oedemen. De urine bevatte een spoortje eiwit, eveneens een spoor bilirubine,zeer veel urobiline, verder geen bijzonderheden. Bloedonderzoek: Haemoglobine: 90 %; 4.200.000 erythrocyten. eosinophilen 14 %staafkernigen 12 %2100 leucocyten I segmentkernigen 36 %lymphocyten 31 %monocytennbsp;7.% Aantal bloedplaatjes normaal. 8 o/oo der erythrocyten zijn vitaalgekorreld.nbsp;\'nbsp;- - Het bilirubinegehalte van het .serum bedroeg 11,8 eenheden, dedirecte reactie

was positief, de reactie van Wassermann wasevenals die van Sachs en Georgi negatief. De bloedsuikercurve (zie curve 3, blz. 31) na 50 gram glucosewas ook hier licht verhoogd, zonder dat we van een duidelijke patho-logische curve mogen spreken (type lag-curve). Na belasting met100 gram laevulose werd echter een-duidelijk verhoogde curve ge-vonden. Het bloed van pati??nt vertoont zeer duidelijk het verschijnsel vanauto-agglutinatie. Het porphyrinegehalte van het bloed was niet verhoogd, in de



??? urine was het echter duidelijk verhoogd (41 eenheden is 0,0041 mgr.per 24 uur). De resistentie der erythrocyten tegenover hypotonischekeukenzoutoplossingen was voor de ongewasschen erythrocyten:0,46â€”0,34, voor de gewasschen erythrocyten: 0,42â€”0,32.Bezinkingssnelheid der erythrocyten: A. citraatbloednbsp;B. gedefibrineerd bloed Vi)nbsp;met V?? citraat Na V2 uurnbsp;105nbsp;iO Na 1 uurnbsp;\'110nbsp;. 35 Na 2 uurnbsp;117nbsp;â–  â€? 85 Na 3 uurnbsp;120nbsp;95 Na 24 uurnbsp;130nbsp;123 Daar pati??nt zeer vaak uit den neus bloedt, kan aan de positievebenzidinereactie der faeces geen waarde worden toegekend. Bijverder faecesonderzoek, werden behoudens enkele eieren van Tri-chocephalus dispar en veel onverteerd vet en vetzuurnaalden geenbijzonderheden gevonden. Pati??nt kreeg een vetarm dieet, met matig eiwit, en verliet weldrazeer veel verbeterd op eigen verz??ek de kliniek. Ook bij dezen pati??nt werd in het stratum germinativum van deuld een duidelijke vermeerdering van bruin pigment

gevonden, dat geen ijzerreacties gaf.



??? TWEEDE HOOFDSTUK. Geschiedenis van den â€ždiabete bronz?Šquot;. Het eerste in de hteratuur vermeld geval, werd door Troi-sier^) in 1871 beschreven, het tweede in 1877, door Quincke^),zonder dat deze schrijvers echter het verband tusschen de verschijn-selen als behoorende tot een zelfstandig ziektebeeld hebben gelegd. Zoo beschrijft Quincke iri zijn bijdrage: â€ž?œber Siderosisquot;onder enkele gevallen van siderose bij pernicieuze anaeraie, de ge-schiedenis van een 33-jarigen man met diabetes melHtus, die aanmarasmus stierf, en waar bij de obductie een zeer groote lever werdgevonden (2990 gr,) die koffiebruin van kleur was, evenals pancreas,lympheklieren, speekselklieren, plexus chorioideus, en andere orga-nen. Deze organen bleken een fijnkorrelig bruin pigment te bevatten,dat zich met zwavelammonium zwart kleurde. Het totale ijzergehalte van de lever bedroeg 26,90 gram. Ook de milt was vergroot. Hoewel in zijn beschrijving van een huidpigmentatie niet wordtgesproken, lijdt het in dit geval geen twijfel, dat we hier met

eentypischen diab?¨te bronz?Š te maken hebben, Quincke vond de enorme siderose in dit geval van diabetesvolmaakt onverklaarbaar, en oppert de mogelijkheid dat het ijzerin dit geval in een andere dan de normale verbinding in de Hchaams-vochten gecirculeerd zou hebben, waardoor het gemakkelijker doorde weefsels zou zijn opgenomen. Volgens Quincke bestaat er een lichte physiologische side-rosis van milt en lympheklieren, ?¨en pathologische siderosis bij per-nicieuze anaemie, en sommige gevallen van diabetes mellitus. De verdienste deze zeldzame, ernstige ziekte voor het eerst alsklinische eenheid te hebben herkend, en door een volledig anato-



??? misch onderzoek na den dood van den pati??nt, als een pathologischbegrip te hebben vastgelegd, komt toe aan H a n o t en C h a u f-fard = ). In â€žla Revue de M?Šdicinequot; van Mei 1882 beschreven zij onderden naam van â€žcirrhose hypertrophique pigmentaire dans le diab?¨tesucr?Šquot;, het ziekteverloop en de pathologisch-anatomische en histo-logische bevindingen bij een omnibusconducteur en een 37-jarigenanderen pati??nt, die beiden de volgende verschijnselen vertoonden:diab?¨te sucr?Š; cirrhose hypertrophique du foie; et pigmentationcutan?Še, en waarvan de eerste in diabetisch coma, de tweede aanalgemeene cachexie en marasme overleed. In 1886 kon Hanotin samenwerking metSachmann^) 3 nieuwe gevallen aan deboven genoemde toevoegen. Twee dezer gevallen waren door L e-t u 11 e op de â€žSoci?Št?Š m?Šdicale des h?´pitauxquot; gedemonstreerd, hetderde werd door Hanot en Sachmann waargenomen, terwijltevens een geval van levercirrhose met diabetes wordt beschrevendat waarschijnlijk niet als

diab?¨te bronz?Š mag worden aangemerkt.Een zoowel klinisch als pathologisch anatomisch en chemisch bui-quot;looi onderzocht geval is de in 1894 door PierreMarieÂŽ) beschreven geschiedenis van een 51-jarigen schrijnwer-ker, Potator, die in coma (diabeticum? hepaticum?) overleed. Ma-rie liet evenals Quincke de gepigmenteerde organen op hetÂ?jzcrgehalte onderzoeken, om zoo mogelijk het ontstaan van het pig-ment uit de bloedkleurstof te kunnen bewijzen. Inderdaad vond hij,zooals hij verwachtte, een sterk verhoogd ijzergehalte in lever, milten lympheklieren. Thans volgen in Frankrijk zoowel als in Duitschland talrijke be-schrijvingen. Ansch??tzquot;) noemt in 1899 24 gevallen, R??ss- ehnbsp;1910. 41. In 1914 kan U n- 9 e euerquot;) hier nog 7 gevallen aan toevoegen, terwijl thans welnieer dan 130 vaststaande gevallen beschreven zijn.^ Het eerste geval in Nederland werd door MollvanCha- n t e quot;) in 1905 vermeld, die ook een verhoogd ijzerqehalte derorganen vond.



??? In de literatuur worden voor deze ziekte verschillende namendoor elkaar gebruikt: â€ždiab?¨te bronz?Šquot;, â€žpigmentcirrhosequot; en vooralâ€žhaemochromatosequot;. Toch dekken deze begrippen elkaar geenszinsvolkomen. Von Reckling ha u s e n ^^) beschreef â€? in 1889 alshaemochromatose een ziektebeeld,-waarbij een pathologische bruineverkleuring der inwendige organen bestaat, veroorzaakt door tweeuit bloedkleurstof ontstane pigmenten, waarvan het eene: het hae-mosiderine ijzerreacties geeft, het andere: haemofuscine dit nietdoet, en volgens Recklinghausen ijzervrij zou zijn. Bijna steeds gaat deze algemeene haemochromatose vergezeldvan levercirrhose, zeer vaak ook van diabetes en huidverkleuring.Deze laatste zijn de klassieke gevallen van ,,diab?¨te bronz?Šquot;. Vande 111 gevallen van haemochromatose die Borkquot;) kon verza-melen, werd in 90 gevallen een beschrijving van de lever gevonden,In 86 bestond er cirrhose, in 55 diabetes, en 47 maal een combinatievan cirrhose en diabetes, in deze laatste gevallen meest

ook huid-verkleuring. Hoewel dus in lang niet alle gevallen van deze ziekte de klassiekedrie symptomen tegelijk aanwezig zijn, heeft de oude Franschenaam zich naast de meer algemeene naam van haemochromatosegehandhaafd en zullen wij hem in dit proefschrift ook verder ge-bruiken. In den laatsten tijd schijnt de vroeger zoo zeldzame ziekte te zijntoegenomen, althans zoowel in Amerikaansche, Engelsche, als inDuitsche en Zwitsersche publicaties, wordt hiervan melding ge-maakt. Waarschijnlijk zijn hieraan echter de toenemende .bekend-heid en de groote belangstelling niet vreemd, die sinds de opzien-barende meeningen die over de aetiologie en de pathogenesq in delaatste jaren geopperd zijn, overal zeer zijn gegroeid. Wij zagen inelk geval in de kliniek, in een jaar tijds, de beide boven beschrevenpathologisch anatomisch bevestigde gevallen en de 2 volgende,waarvan de diagnose voorloopig nog alleen op hypertrophischelevercirrhose, â€” zij het dan ook niet in den zin van H a n o.t\'s



??? cirrhose â€”, kan worden gesteld, maar die met de voorafgaande zeerveel overeenkomst vertoonen, zoodat het niet onwaarschijnlijk is datook zij als typische â€ždiab?¨te bronz?Šquot; zullen eindigen. Hierop hopenwij later nog terug te komen. In de volgende hoofdstukken zullen wij trachten de verschijnselenvan den diab?¨te bronz?Š in het kort te bespreken, om later de mee-ningen in de literatuur over pathogenese en chemisme aan eigenonderzoek te toetsen.



??? DERDE HOOFDSTUK. De diabetes. Deze is het niet obligate-, doch het meest ernstige symptoomvan den diab?¨te bronz?Š. Een groot deel der in de literatuur be-schreven gevallen ging in coma diabeticum ten gronde. De diabetesis meestal een laat optredend verschijnsel, in tegenstelling met watHanot en Chauffard oorspronkelijk gedacht hadden. Dezeschrijvers meenden, voornamelijk op grond van het histologischonderzoek, dat de ,.cirrhose hypertrophique pigmentairequot;, het phy-siologisch eindstadium was van den diabetes, dat echter slechtszelden werd bereikt, omdat de meeste diabetici voordien in coma,of aan intercurrente ziekten stierven. Volgens deze schrijvers zouonder den gecombineerden invloed van de primaire hyperglycaemiecenerzijds, en de endarteritis diabetica anderzijds, de levercel eenstoornis ondergaan in hare pigmentvormende functie, waardoor dezetot vermeerderde activiteit wordt aangezet. Dit pigment zou opge-slorpt worden door de capillairen, en van hieruit door het geheelelichaam diffundeeren. Ook de oorzaak van

den diabetes zoeken zij in de lever: Menmoet scherp uit elkaar houden, de beginnende leververanderingen,die de oorzaak zijn van den diabetes, en de secundaire veranderin-gen, die er het gevolg van zijn. De pigmentvorming zou het beginzijn van de eindphase, gelijktijdig hiermee zou de bindweefselwoe-kering in de lever ontstaan, die de cirrhose inleidt. Nu kon vijf jaarnadat Claude Bernard in zijn bekend boek â€žLe?§ons sur lediab?¨te et la glycog?Šn?¨se animalequot;^\'*), als oorzaak van den diabetesde veranderingen in de lever aangaf, natuurlijk niet worden ver-wacht, dat Hanot en Chauffard reeds op de pancreasver-anderingen. als oorzaak van den diabetes bij de door hen beschrevenziekte zouden letten.



??? Thans zijn bijna 50 jaar sinds hun publicatie verloopen, is hetinsuline ontdekt, en mogen wij op grond van talrijke pathologisch-anatomische bevindingen rustig aannemen, dat althans bij de ern-stiger vormen van diabetes in het verloop der haemochromatose. deoorzaak moet gezocht worden in een beschadiging der eilandjes vanLangerhans in het pancreas. Reeds Simmonds^ÂŽ) wees erop. dat de diabetes waarschijn-lijk pancreatogeen is. Hij vond slechts in 4,8 % der obductiesvan diabetici levercirrhose. Van Noorden klinisch slechts in2.8 %, Wel vertoonen de haemochromatosegevallen van S i m-m O n d s waarin diabetes bestond duidelijke pancreasveranderingen. Warren, die in zijn mooie boek â€žThe Pathology of diabetesmellitusquot;quot;), uitvoerig de pathologische anatomie en -physiologievan den diabetes heeft beschreven, zegt dat zonder zware pancreas-aandoening bij haemochromatose geen diabetes voorkomt. Hij noemtden â€ždiab?¨te bronz?Šquot; zelfs als voorbeeld van een practisch experi-menteelen diabetes,

ontstaan door de ziekmakende werking op hetpancreas van een bekende stof. Ook in onze boven beschreven 2 gevallen waren de eilandjes vanLangerhans spaarzaam en atrophisch. De diabetes komt dan meestal ook eerst laat te voorschijn, alser reeds zeer veel pigment in lever en pancreas is afgezet. Wel kansoms reeds lang tevoren, evenals bij den gewonen diabetes, dooreen glucosebelastingsproef een verhoogde en verbreede bloedsuiker-curve worden aangetoond, zooals bijv. bij onzen eersten pati??nttijdens de tweede opname het geval was (zij het ook in geringe^ate), dus twee jaar voor zijn dood. en lang voordat de diabetesklinisch duidelijk werd (zie curve 1). Ook onze derde en vierde pati??nten hadden licht verhoogde nau-welijks pathologische curven (curve 2 en 3), al zal het verder verloopVan de ziekte moeten leeren in hoeverre deze op leverinsufficientie.an wel op een beginnende pancreasaandoening zijn terug te voeren. In deze laatste gevallen werd nog op andere wijze getracht de



??? functie van de lever in verband met de koolhydraatstofwisselingte benaderen. Zoo steeg na toediening van 100 gram laevulose inons derde geval de bloedsuikercurve niet hooger dan 1,28 o/qq (ziecurve 4), terwijl er in \'t geheel geen laevulose met de urine werduitgescheiden, in ons vierde geval tot 1,66 (zie curve 5). Nu noemt CURVE 1 DATUMi 8-3-\'t8 PATIENT: F.URINE-REDUCTIE: i--- --- --- 3 1 a.10\\ ---- \'v, r IV, 2 n, 3 UREN NA 50 GRAM GLUCOSE PER OS I s a a c als grens voor een . normale leverfunctie, een stijgen vande curve na 100 gram laevulose tot 1,20 o/qq. zoodat we in het derdegeval niet van een, wat betreft de koolhydraatstofwisseling, sterkgestoorde leverfunctie kunnen spreken. Van 2 contr??lepati??ntenmet cirrhose van Laennec en sterk gestoorde leverfunctie, diegelijktijdig op de afdeeling waren, steeg de curve na lOO gram laevu-lose resp. tot 1,41 o/^q en 1,82 o/oq. Het is dus niet onmogelijk, dat de verhoogde bloedsuikercurvenvan onze pati??nten ten deele aan een reeds beginnende pancreas-aandoening, zijn te wijten.

Meestal is de diabetes bij de haemochromatose van zeer ernstigen



??? CURVE 2 CURVE 3 PATIENT: B.URINE.REDUCTIE: DATUM 1 5-IX-\'30 PATIENT: Fu.URINE-REDUCTIE: DATUM. â€”J 1/ g IV O J V, 1 IV, 2 2V, 3UREN NA 50 GRAM GLUCOSE PER OS \'\'), I 1\'/. 2 27, 3UREN NA 50 GRAM GLUCOSE PER OS CURVE 5 CURVE 4 PATIENT: B.H!!!^E.REDUCTIE: datumi 10-u-\'30 DATUM. a5-a-\'3i PATIENT: Fu.URINE-REDUCTIE: tpoorlnuiinq.0 â€” U6 I 1\'/, 2 27, 3UREN NAIOO GRAM LAEVULOSEPER OS uren naioogram\'uevvi.oseV?Šr os



??? aard, gepaard met acidose. en is het begin van den diabetes delaatste phase van de chronisch verloopende ziekte. Volgens War-ren komt alleen in de gevorderde gevallen van haemochromatosediabetes voor, daar voordien de dood meest door andere oorzakenoptreedt. In 10 reeds duidelijk ontwikkelde gevallen in M a 11 o r y\'slaboratorium onderzocht, was er geen diabetes. Toch verliep ertusschen de eerste opname van onzen tweeden pati??nt, waarbij toenreeds een duidelijk uitgesproken diabetes bestond, en zijn dood on-geveer 4 jaar, In het geval van B e a 11 i e ^s) bestond de diabetes3 jaar voordat huidverkleuring optrad. Merkwaardig is ook, dat in\'t verloop van de ziekte de diabetes zeer wisselend kan zijn; zelfskan zonder dieetverandering of insulinetoediening, de glycosurietijdelijk verdwijnen. Dat kort voor den dood de glycose uit de urineverdwijnt, komt overigens ook bij den gewonen diabetes voor. Mogelijk is dus, dat van de vele beschreven gevallen zonderdiabetes er enkelen zijn, waar deze wel bestond, maar daar de urinejuist in een

suikervrije periode werd onderzocht, niet werd herkend.



??? VIERDE HOOFDSTUK. De levercirrhose. In verreweg de meeste gevallen van haemochromatose w??rdt eenvergroote cirrhotische lever gevonden. R ?? s s 1 e kende bij 34 ge-vallen slechts 2 atrophische levers, nadien zijn er echter meer be-schreven (Simmonds e.a.). Het ligt niet in onze bedoeling op het pathologisch-anatomischebeeld nader in te gaan, wel willen wij er op wijzen dat deze vormvan hypertrophische levercirrhose met de echte hyperthrophischecirrhose van Hanot waarschijnlijk niets uitstaande heeft. Of het hier gevonden beeld meer lijkt op wat bij L a e n n e c\'sclan wel op wat bij H a n o t\'s vorm van levercirrhose gevondenwordt, doet weinig ter zake, waar toch het geheele beeld beheerschtwordt door de enorme hoeveelheden bruin, ijzerreacties gevend pig-ment, die in de lever zijn afgezet. Zeer verschillend zijn de meeningenover de kwestie of de pigmentatie dan VN^el de cirrhose primair is, al1\'gt het laatste meer voor de hand. Immers, in talrijke andere organen,vooral lympheklieren, schildklier, pancreas, treedt vaak

sterke pig-mentatie met haemosiderosis op zonder cirrhose. Klinisch wordt in het begin vaak icterus waargenomen; dit ook inde literatuur terug te vinden verschijnsel hebben beide onze pa-ti??nten vertoond. De milt kan, doch behoeft niet vergroot te zijn,zooals dit trouwens ook bij de andere levercirrhoses het geval is.^an de 24 pigmentcirrhoses, die Ansch??tz kende, was in dehelft der gevallen de milt vergroot. Ascites komt voor, ontbreektechter vaak. Ook een duidelijk venennet op den buik wordt nietaltijd waargenomen. Beiden waren in zeer sterke mate aanwezig bijonzen eersten pati??nt, die dan ook tengevolge van een heftige bloe-ding uit een gebarsten varix is overleden. In de urine zijn bijnasteeds, zooals overigens bij elke cirrhose, de urobilinogeen- en uro- 3



??? biline-reactie sterk positief. Een uitzondering hierop vormt het gevalvan V O n F r i s c h waar beide verschijnselen ontbraken. Tevensworden tijdens een icterische periode herhaaldelijk galkleurstoffen inde urine gevonden. Stoornissen in de spijsvertering, gebrek aan eetlust, volheidsgevoel,misselijkheid, zijn veelvuldig voorkomende klachten bij elke cirrhose,\'die ook hier niet ontbreken. Ook stoornissen in de vetopname vanden darm, met veel onverteerd vet in de faeces zijn, in de gevallenwaarin hierop werd onderzocht, waargenomen. Misschien is in som-mige dezer gevallen de gestoordepancreasfunctie hieraan niet vreemd. Verschillende pati??nten in de literatuur gingen in coma hepaticumten gronde, al is soms in de oudere beschrijvingen een verwisselingmet coma diabeticum niet uit te sluiten. Meestal wordt, evenals bij de gewone cirrhose, het pleit echterdoor intercurrente ziekten reeds lang voordien beslecht, terwijl hierbovendien de diabetes nog zijn deel bijdraagt. Over de leverfunctieproeven willen wij kort zijn; de functie van delever is zoo

gecompliceerd, dat o.i. zulke proeven een oordeel overde leverfunctie niet kunnen wettigen. De koolhydraatbelastingsproe-ven laten, waar hier het pancreas zoon belangrijken rol speelt,natuurlijk geheel in den steek. Over de aetiologie, zal later uitvoerig worden gesproken, hierwil ik slechts opmerken, dat de alcohol, waaraan voor het ontstaanvan de cirrhose van La e n n e c nog steeds een groote beteekeniswordt toegekend, bij den diab?¨te bronz?Š waarschijnlijk geen belang-rijke rol speelt. Natuurlijk zijn ook wel gevallen beschreven, waarpotatorium aanwezig was. en verschillende schrijvers zijn dan ookvan een geheel andere meening. zoo bijv. S i m m o n d s. in wiens3 duidelijke gevallen alcoholmisbruik in de voorgeschiedenis bestond. Wat den leeftijd betreft, zien we in tegenstelhng met wat we bijde cirrhose van La en nee gewoon zijn, die meestal eerst tus-schen het 40e en 50e levensjaar optreedt, de pigmentcirrhose vaakreeds op zeer jeugdigen leeftijd beginnen. Het verloop kan dan zeer



??? chronisch zijn. In het geval van den 42-jarigen pati??nt van W e-g e n e r 20), bestond de vergroote lever reeds op 1 ?“-jarigen leeftijdm vele gevallen in de literatuur o.a. bij de pati??nten van von r IS c h, was de huid reeds vanaf de jeugd zeer donker gekleurd. Verreweg het grootste deel der pati??nten zijn mannen, volgensL u b a r s c h 90 ,%. Van de 111 gevallen die B o r k in de literatuurverzamelde, kon hij in 100 het geslacht terugvinden. Hiervan warencr 91 mannen. M i 11 s beschrijft 17 gevallen, waarvan 3 vrouwen. Evenals bij de gewone cirrhose van La e n n e c, komt nogal eensde combinatie met primair levercarcinoom voor (M i 11 s ), O r r ) Donaldson^--\'), Althausen en Kerr^^), Blanton enH e a 1 y \'\'). Tenslotte willen wij hier nog even noemen 2 gevallen waarin depigmentcirrhose gepaard ging met neurologische verschijnselen, diehet meest deden denken aan de ziekte van W.i 1 s o n, of de pseudo-Sklerose van W e s t p h a 1, die zooals bekend ook steeds met lever-cirrhose gepaard gaat. Het eerste geval is van F1 e i s c h

e r quot;) ^) hettweede van S ?? d e r b e r g hoewel er bij dit laatste geval enkeleverschijnselen waren, die niet geheel met het ziektebeeld van W i I-s O n kloppen. Deze gevallen zijn o.i. daarom zoo belangrijk, omdater tot heden nooit eenige verklaring is gegeven voor de zonderlingecom^binatie van de degeneratie in het putamen nucle?? lentiformis,en de levercirrhose. Hier is dus waarschijnlijk of de gemeenschappe-ijke stoornis die tot haemochromatose en lenskernontaarding leidtoorzaak, wat voor een heriditair minderwaardige aanleg zou pleiten,zooals deze voor beiden wel wordt aangenomen, of wel de ontaardingvan de lenskern (en misschien ook van de lever?) veroorzaakt doorP^gmentafzetting. Ook E 1 d h wijst op het belang van deze com-ina??e voor de pathogenese van deze zeldzame ziekten. enkelnbsp;Â° oquot;rlt;^chte het door hem bcschrcvcn geval met af7nnbsp;gelijktijdig beschreven pati??nten met ziekte van Wilson, als een \'^onderlijk ziektebeeld te moeten samenvatten.



??? VIJFDE HOOFDSTUK. Het pigment. Het voornaamste symptoom van den diab?¨te bronz?Š, dat ten-slotte het geheele ziektebeeld beheerscht, en als â€žhaemochromatosequot;zijn naam aan de ziekte heeft gegeven, is de bruine verkleuring derinwendige organen, en vaak ook die van de huid. Dit pigment geeftin de inwendige organen steeds, in de huid nu en dan, duidelijkereactie van driewaardig ijzer (Berlijnsch blauwreactie). Daarnaast komt steeds een ander bruin pigment voor, dat geenijzerreactie geeft. Reeds Quincke^) onderscheidde deze tweesoorten pigment. Neumann noemde het ijzerhoudende pig-ment: haemosiderine, v o n R e c k 1 i n g h a u s e n^-) het niet ijzer-reacties gevende-: haemofuscine. Over het ontstaan van het pigment bestaat sinds de eerste be-schrijvingen dezer ziekte een ononderbroken strijd. Volgens Hanot en C h a u f f a r d^), zou het in de lever ont-staan, doordat de levercel, onder den gezamenlijken invloed van dehyperglycaemie eenerzijds en de onvoldoende circulatie tengevolgevan de ,.endarteritis

diabeticaquot; anderzijds, een stoornis ondergaat inhaar pigmentvormende functie, zoodat zij tot vermeerderde pig-mentvorming wordt aangezet. Dit pigment zou dan worden opge-slorpt door de capillairen en met het bloed door het geheele lichaamgevoerd, om tenslotte in alle weefsels te worden afgezet. Deze meening werd spoedig bestreden door Letullequot;\'): vol-gens dezen zijn de pigmentrijkste cellen niet de meest actieve, inte-gendeel deze cellen zijn juist door de pigmentophooping afgestorven,of althans voor de functie van weinig belang. Volgens L e t u 11 eontstaat het pigment in de verschillende weefsels van het lichaamdoor reductie van het haemoglobine. Volgens Brault en Gal-liard\'-^^), kan de primair cirrhotische lever het uit de bloedafbraak



??? ontstane pigment niet meer verwerken, zoodat dit in de lever wordtafgezet. Pierre Marie=) geeft de volgende verklaring: door een ofandere alg?¨meene oorzaak, wordt veel haemoglobine ontleed, endoor de weefselcellen in bruin pigment omgezet; de ophooping in deweefsels leidt daar tot atrophie der parenchymcellen. Verder zouhet pigment langs de lymphewegen worden verbreid en zoo mogelijkge??hmineerd. VonRecklinghausen^-) beschouwt de ziekteals het gevolg van een zeer chronisch verloopende haemorrhagischehepatitis. Anderen weer zoeken de oorzaak in een beschadiging derlevercellen door een of ander toxisch agens, waarvoor door ver-schillende schrijvers allerlei giften (alcohol, darmrotting, tabak, ko-Per, lood), worden genoemd. Volgens Amerikaansche schrijvers(Mallory^^Â?), Warren^Â?) begint de pigmentophooping in delever, en als deze is volgepropt, zou het pigment gaan overloopennaar de andere organen, waarbij het pancreas meestal het eerst aande beurt komt, weldra gevolgd door huid, lympheklieren,

bijnierenen hart, In de nieren zou daarom zoo zelden pigmentatie voorkomen,omdat hier het pigment voor het grootste deel in de epitheelcellender tubuli zou worden afgezet, die daardoor necrotisch worden af-gestooten en met de urine verwijderd. Het aantoonen van ijzer inde epitheelcellen van het urinesediment, zou bij haemochromatoseeen diagnostische waarde hebben. Daarentegen zagen Duitscheschrijvers het ijzervrije pigment vaak vooral in de gladde spiercellenvan den darm nog voor er belangrijke pigmenteering der overigeoi\'ganen bestond. S i m m O n d s die de alcohol als meest veelvuldige noxe be-schouwt, ziet in deze stof de oorzaak voor het ontstaan van 3 overi-gens geheel van elkaar onafhankelijke afwijkingen: haemochroma-tose, levercirrhose en pancreasveranderingen â€” die diabetes veroor-zaken. Hij maakt echter o.i. de fout, de haemosiderose met haemo-c romatose te vereenzelvigen, en aan het niet ijzerreactiesgevende haemofuscine te weinig aandacht te schenken. Hij vond,



??? evenals bij allerlei chronische uitputtende ziekten (carcinoom, tuber-culose, oude lues, chronische spijsverteringsstoornissen, nierziekten,beenetteringen. marasmus senilis, zuigelingenatrophie, enz.), in 32van de 46 gevallen van levercirrhose die hij onderzocht, duidelijkpositive ijzerreacties en wel onder 35 mannen 29 maal; onder 8 vrou-wen 3 maal; bij 3 kinderen niet. Hij brengt deze â€žhaemochromatosequot; in verband met het alcohol-misbruik, dat voor cirrhose zoowel als voor ijzerafzetting de gemeen-schappelijke oorzaak zou zijn. Voor een constitutioneel minderwaardigheid der organen, zooalsdeze door verschillende schrijvers wordt aangenomen, pleit het som-tijds familiair voorkomen van de haemochromatose. Of bij de algemeene haemochromatose al dan niet een vermeer-derde bloedafbraak plaats heeft, is lang een strijdpunt geweest.Zeker is het, dat bij tal van andere ziekten, die met sterke bloed-afbraak gepaard gaan, elk spoor van haemosiderose gemist kanworden, terwijl bij de haemosiderose door verhoogde bloedafbraak,ook

meestal het haemofuscine ontbreekt. Op het verschil in ver-deeling van het pigment over de organen bij haemochromatose enhaemosiderose zal later worden teruggekomen. Verder is het vangroot belang, dat bij haemochromatose meestal elk symptoom, datop verhoogde bloedafbraak zou wijzen, gemist wordt. Op enkelezeldzame uitzonderingen na (Rothquot;), Bork^quot;\'), was er geennoemenswaardige anaemie, terwijl teekenen van sterke regeneratie(verhoogd aantal reticulocyten, Polychromasie, kernhoudende ery-throcyten) in het bloed ontbreken. Alleen K??hl^^) kon in zijngeval deze verschijnselen aantoonen. Het verhoogde bilirubinegehaltevan het bloedserum kan bij den diab?¨te bronz?Š niet als teeken vanverhoogde bloedafbraak in aanmerking worden gebracht, waar deleververanderingen in het middelpunt van het ziektebeeld staan, enwij zulk een verhooging bij de andere cirrhoses nagenoeg altijd vin-den. Hetzelfde geldt natuurlijk voor de urobilinurie en de vermeer-derde urobilinogeen- en urobiline-uitscheiding met de faeces.



??? Eerder zou hiervoor kunnen pleiten een verhooging van het por-phyrinegehalte der urine die door anderen en ons in enkele gevallengevonden werd. Volgens Eppinger^ÂŽ) bevat de urine in ern-stige gevallen vaak rijkelijk haematoporphyrine. Sch??nheimeren O s h i m a wijzen zelfs op groote overeenkomst tusschen con-genitale Porphyrinurie en haemochromatose (bij de eerste ook vaakcirrhose en sterke siderosis. bij de laatste vaak porphyrinurie).Dworak=^quot;) vond in een dagportie urine van 500 cc., van zijnpati??nte met haemochromatose en xanthosis, de zeer hooge waardevan 1,71 mgr. porphyrine. Geen verhoogde waarde werd gevonden in de gevallen van W e-g e n e r K ?? h 1 en van H o w a r d en S t e v e n squot;quot;\'^). In het geval van onzen eersten pati??nt, bevatte de urine 45 (normaal: 10)eenheden porphyrine (0,0045 mgr. per 24 uur) dus duidelijk ver-hoogd, al is deze waarde niet te vergelijken met die van D w o r a k.Het porphyrinegehalte van het bloed was in ons geval normaal.Toch lijkt ons dit bij allerlei ziekten

voorkomend symptoom geenvoldoende aanwijzing om hierop tot verhoogde bloedafbraak tebesluiten. De verhoogde waarde van onzen vierden pati??nt maghier niet gelden, omdat hier ook gal in de urine aanwezig was (dezebevat porphyrine). De resistentie der erythrocyten tegenover hypotonische keuken-zoutoplossing wordt meestal normaal gevonden (v. Frisch^quot;),Wilson, Stuart en Weiser D w o r a k, K ?? h 1 Gouget, Roque, Chalier, Nove-Josserand,^lessingeren Laurent vonden een verminderden weer-stand, hoewel deze in het laatste geval bij een herhaling van hetonderzoek weer bleek toegenomen. Howard en Stevens vonden een verhoogden weerstandder ongewasschen erythrocyten. In ons eerste geval werd tijdenseerste opname de resistentie der ongewasschen erythrocyten be-Paald, die ook iets verhoogd bleek: 0,40-0,30. Tijdens de derdeopname werd dezelfde waarde gevonden. De normale waarden van



??? onze 2 laatste pati??nten mogen hier niet gelden, daar de diagnosehier niet pathologisch-anatomisch vaststaat. Ook onderzoek na den dood, van het beenmerg en de anderehaematopoetische organen, hebben nooit als bijv. bij pernicieuzeanaemie, teekenen van regeneratie gegeven, zooals die bij sterkenbloedaanmaak gevonden worden. Al deze gegevens pleiten er dus wel zeer sterk tegen, dat bij hetontstaan van de haemochromatose verhoogde bloedafbraak een rolzou spelen, zoodat dit thans ook door weinig schrijvers meer wordtaangenomen. Alleen de Franschen houden meestal nog aan dezeoude voorstelling vast. Tenslotte scheen M a 11 or y-Â?) samen met P a r k e r en N y e in1921 de oplossing omtrent den aard en het ontstaan van het pigment,en daarmee, zooals vanzelf spreekt ook die van het ontstaan der ziek-te te hebben gevonden. Ook hij onderscheidt haemosiderine, dat ijzerreacties geeft, enhaemofuscine-, dat dit niet doet. Volgens M a 11 o r y zou nu het hae-mosiderine uit het haemofuscine ontstaan door afbraak van ditlaatste

pigment â€” waarin het ijzer nog gemaskeerd zou zijn â€” in deweefsels. Het haemofuscine zou gevormd worden uit haemoglobine,naar M a 11 o r y dacht door de werking van een of ander toxischagens. Nu had hij al opgemerkt, dat in verschillende zijner gevallen vanhaemochromatose een in mindere of meerdere mate verhoogde kansvan blootstaan aan de inwerlcing van koper bestond, wat hem ertoebracht in de kopervergiftiging den aetiologischen factor te zoeken.Nadat hij eerst vergeefs getracht had bij konijnen door injectie vanbloed in bloedbaan en peritoneaalholte en door haemolytische ver-giften zooals toluyleendiamine, haemochromatose te verwekken (erontstond dan alleen haemosiderose) kon hij door chronische koper-vergiftiging (0,1-0,2 gram acetas cupri dagelijks) een pigment-cirrhose met beginnende haemochromatose der andere organen ver-krijgen, die pathologisch anatomisch zeer sterk aan de haemochro-



??? matose bij menschen deed denken, echter kon alleen haemofuscine,geen haemosiderine worden aangetoond. Bij een aap zag hij eenleverpigmentatie optreden, die ook zwakke ijzerreactie gaf. M a 11 O r y redeneert nu verder ongeveer als volgt: Dagelijks wordt een belangrijk deel der erythrocyten afgebroken.Het vrijkomende haemoglobine wordt door het organisme verwerkten weer voor verschillende doeleinden (galvorming, bloedaanmaak)gebruikt. Nu zou zich koper met haemoglobine gemakkelijk ver-enden tot cupro-haemol, dat identiek zou zijn met haemofuscine.Dit wordt bij haemochromatose eerst in de lever, later in de andereorganen afgezet. De cellen van sommige organen (endothelien,lever, pancreas, enz.) zouden het haemofuscine verder afbreken tothaemosiderine, terwijl die van andere weefsels weinig effect op hethaemofuscine hebben, zoodat dit als zoodanig gedurende onbeperktJangen tijd blijft liggen (gladde spiercellen, buisepitheel, enz.). De huidpigmentatie zou ontstaan door haemosiderine, zoowel

alshaemofuscine, of door verhoogde melaninepigmenteering tengevolgevan beschadiging der bijnierschors. In zijn latere publicaties vindt M a 11 o r y steeds meer aanwij-zingen voor zijn theorie: haemochromatose wordt herhaaldelijk waar-genomen bij Potatoren, en zou vooral daarom den laatsten tijdzooveel meer voorkomen, omdat voor het bereiden van de tegen-woordig in zwang zijnde â€žmixed drinksquot; meest koperen cocktail-shakers worden gebruikt. Verder werd de ziekte bij koperwerkersgevonden, en zou ook de mogelijkheid bestaan dat het koper metvoedselconserven, gepasteuriseerde melk, enz. wordt opgenomen. M i 11 s -\'), en later H a 11 en B u 11 â€?â€?quot;\') sluiten zich bij de meeningvan Mailory aan. Al deze bevindingen schijnen merkwaardiggoed overeen te komen met de ervaringen vah A s k a n a z y quot;) uiteneve, die zooals Mallory een toename-zag van de haemo-chromatose. Evenals Mallory heeft hij onder zijn obducties eenuitengewoon groot aantal cirrhoses. Terwijl in de meeste statistie-en slechts in 1 %

der obducties levercirrhose gevonden wordt.



??? (Lubarsch^i)) geeft Askanazy voor de jaren 1916-^19264 % op (Mallory 5 %). Onder 43 gevallen van levercirrhose, zag A s k a n a z y er 10 metpigmentcirrhose. Hierbij zag hij 5 maal pigmentsteenen, die steedszeer rijk aan koper zijn (Peel e.a.). Bij xie 33 gevallen die geenpigment vertoonden zag hij nog 11 maal pigmentsteenen. Hij brengtdeze bevindingen in verband met het veelvuldig gebruik van wijndie door de methode van conserveeren in deze streek in zwang 1),zeer koperhoudend zou zijn. Sch??nhei merenOshima \'quot;â€?^)uit het instituut van A s\'c h o f f,deden een onderzoek naar het kopergehalte van normale en patholo-gische levers, en geven hiervoor een eigen methode van koperbepalingaan. In 17 normale levers vonden zij een kopergehalte van 1,09â€”3,9mgr. Cu per K.G. leverweefsel, in 16 levers van lijders aan haemo-chromatose, vonden zij 9,86â€”19,33 mgr. Cu per K.G. Drie gevallenvan cirrhose van L a e n n e c die door hen werden onderzocht, gavennormale waarden (hoogste : 3,74 mgr. Cu per K.G.). In 2 levers

vanhypertrophische cirrhose uit het pathologisch-anatomisch museumvonden zij echter waarden van 16,4 en 6,87 mgr. Dit zijn hunwaarden voor versche organen. In 2 gevallen van haemochromatosewaar alleen het drooggewicht werd bepaald, vonden zij 63,29 en32,41 mgr. per K.G. droog. Schrijvers meenen in het algemeen demeening van M a 11 o r y te kunnen bevestigen, echter wijzen zij eropdat haemosiderose en kopergehalte niet met elkaar in direct verbandstaan, daar bij een lever met sterke haemosiderose een normaal.kopergehalte werd gevonden. K 1 e i n m a n n en K 1 i n k e komen echter ook wat het normalekopergehalte van de lever betreft tot geheel andere waarden (in 12normale levers gemiddeld 27,5 mgr. per K.G. droog, dit is meer danhet drievoudige van de gemiddelde waarde van Sch??n h e i m e r alsdrooggewicht berekend. In 2 cirrhotische levers zonder haemochro- 1nbsp; Voor insectenbestrijding in den wijnstok wordt kopersulfaat gebruikt.



??? matose, vonden zij 8,7 en 18,3 mgr., bij 2 haemochromatoselev,ers 3,9 mgr., en 133 mgr. Cu per K.G. droog. ^ Hieruit zou blijken, dat de hoeveelheid koper noch met de bind-weefselvermeerdering (cirrhose) noch met de pigmentafzetting sa-menhangt. Ook W e g e 1 i n vond in zijn geval van haemocroma-tose slechts zoo geringe sporen koper, dat het quantitatief niet tebepalen was. In een latere publicatie van Sch??nheimer samenmet H e r k e 1 â€?quot;), vindt hij bij de cirrhose van L a e n n e c ook veelhoogere waarden dan de eerste maal: gemiddelde waarde van 10 ge-vallen 44,4 mgr. per K.G. versehe lever, en 151,6mgr.per K.G.droog-gewicht. Hij betoogt nu, dat niet het vermeerderde kopergehalte alsoorzaak van de cirrhose moet worden beschouwd, daar uit dier-proeven blijkt, dat bij chronischen toevoer van koper, groote hoe-veelheden hiervan in de lever kunnen worden afgezet, zonder datdit tot cirrhose aanleiding geeft, en in de boven genoemde gevallengeen aanknoopingspunten voor kopervergiftiging in de anamnesewaren.

De schrijvers vermoeden dat de zieke lever het koper bijnormaal aanbod minder goed uitscheidt. H a u r O w i t z vond bij pati??nten met ziekte van W i 1 s o nresp. 59 en 48 mgr. Cu per K.G. lever 1). Het ijzergehalte der orga-nen was hierbij normaal. OshimaenSiebertquot;^\') zagen na maandenlange voeding vankonijnen met koperacetaat het kopergehalte van de lever tot 16 maalde normale waarde stijgen, waarbij wel pigmentatie optrad, dochvan anderen aard dan die welke door M a 11 o r y werd gevonden. In tegenstelling met dezen laatste zagen zij nooit cirrhose optre-den. Ook Lu barschquot;), die bij konijnen gedurende langen tijdkoper injiceerde, zag soms wel een â€” overigens bij oude konijnenphysiologische â€” pigmentatie van de lever, geen cirrhose. Bovendien worden de bij haemochromatose en levercirrhose gevon-den hoeveelheden koper in sommige niet pathologische omstandig- 1nbsp; Waarschijnlijk bedoeld vcrsch levcrwcefscl.



??? heden nog overtroffen. Zoo wordt bij neonati in de lever zeer veelkoper aangetroffen. VanltallieenvanEck^^) vonden 8-30mgr. per K.G. (versch), K 1 e i n m a n n en K 1 i n k e voor neo-nati gemiddeld 303 mgr., voor kinderen van 4-6 weken 165 mgrper K.G. (droeg), M o r r i s s o n-en N a s h Â?â– â€?) voor kinderen be-neden 2 jaar gemiddeld 24 mgr. per K.G. (versch). In een mededeeling uit het pathologisch instituut van A s k a nazym Gen?¨ve, door A n d r i a n\'o f f en AnsbacherÂ?) wordt op-gegeven, dat het normale kopergehalte van de lever tusschen O 5 en13,5 mgr. per K.G. schommelt. Onder 21 gevallen van levercirrhosewerd slechts in 3 een waarde beneden de 20 mgr. gevonden. Van de16 overige, hadden 4 een kopergehalte van 20-30 mgr. 3 van 30-40 mgr., 2 van 50-60 mgr., 3 van 60-70 mgr., 3 van 70-80 mqr1 tusschen 80 en 90 mgr., terwijl 2 meer dan 100 mgr. koper perK.G. bevatten. Hierbij wordt niet opgegeven dat dit als droogqe-wicht werd bepaald, zoodat deze getallen waarschijnlijk bedoeld zijnvoor versch leverweefsel. Dit

zijn dus belangrijk hoogere waarden dan de door de overigeschrijvers gevondene. Andrianoff kreeg door voeding van ratten met kopersulfaatduidelijke cirrhose, echter geen pigmentcirrhose. Ook deze schrijverswijzen op het hooge kopergehalte van de lever bijquot; neonati, hetgeenA n s b a c h e r eveneens voor jonge dieren (caviae) aantoonde. Tenslotte willen wij hier noemen het zoojuist verschenen onder-zoen van onze landgenooten in Nederlandsch-lndi?? (B o n n e K o u-wenaar, M??ller en Vos-) waarvoor Van Wijngaar-den Medan) en Mej. Ir. H ij m a n (Batavia) koperbepalingen innormale en cirrhotische levers uitvoerden. Zij komen tot de slotsom dat bij de levercirrhose nu en dan eenverhoogd kopergehalte in de lever wordt gevonden, doch dat ditverschijnsel verre van constant is. Merkwaardig is dat onder het buitengewoon groot aantal gevallen



??? van levercirrhose. die in hun prachtige studie zijn verwerkt, geenenkel geval van diab?¨te bronz?Š werd waargenomen. Voor de tropen schijnt dus onze opvatting, dat de diab?¨te bronz?Šveel minder zeldzaam is dan tot heden werd aangenomen, niet tegelden. Ook in Amerika kwam weldra verzet tegen de hypothese vanvolgelingen. Zoo geven Flinn en von I a h n een goed gedocumenteerde chemische en pathologischestudie over het effect van koper op de lever. Zij beginnen met erop teWijzen dat F i 1 e h n e in proeven op konijnen van ingevoerd koper-sulfaat 93 % in de faeces terugvond. Met koperstearaat kreeg hijpigmentvorming in het portaalgebied van de lever, en vettige dege-neratie der parenchymcellen. Hetzelfde vond Brandl, evenalsH u b e r. Bovengenoemde onderzoekers (F. en v. G.) vonden het koper-gehalte van de lever bij 20 willekeurig gekozen obducties wisselendtusschen 2,30 en 12.42 mgr. per K.G, Twee koperwerkers warenaan den lagen kant. ^ Zij hebben de proeven van Mallory herhaald met konijnen,caviae en

ratten, en komen tenslotte tot de volgende conclusie: â€?nbsp;koper of zijn verbindingen veroorzaken geen pigmentafzettingof cirrhose in de lever van konijnen, caviae en ratten. â€?nbsp;spontane pigmentafzetting in de lever komt bij konijnen op^ laboratoriumdieet herhaaldelijk voor. â€?nbsp;uitsluitend worteldieet geeft pigmentafzetting in de konijnen- ^ lever, als M a 11 o r y dit bij kopervergiftiging beschreef. â€?nbsp;dit pigment is dus waarschijnlijk van exogene afkomst.^^W O O d en Fitz-Hugh^\') hebben in hun geval van haemochro-ti?? l^opervermeerdering kunnen aantoonen, ofschoon de pa-dlt was. en ook deze schrijvers achten het bewijsSelev ^^ oorzaak van diab?¨te bronz?Š zou zijn niet hijzelf hebben, om de mogelijke beteekenis van het koper voor



??? het ontstaan van de levercirrhose in het algemeen â€” en van dehaemochromatose in het bijzonder â€” te onderzoeken, het koperge-halte van de levers onzer boven beschreven pati??nten met diab?¨tebronz?Š en dat van enkele normale en pathologische levers bepaald. Uit de vele methodes die hiervoor in de literatuur zijn te vinden,leken ons tot dit doel de volgende twee het meest doeltreffend: 1.nbsp;DemethodevanSch??nheimerenOshima, inden vorm waarin deze door Kleinmann en Klinke werd verbeterd. 2.nbsp;De methode van G r e n d e 1 zooals deze ook door Wey-ersquot;\'\') in zijn proefschrift ter bepaling van het kopergehalte vanvoedingsmiddelen en van bloed werd toegepast. Het beginsel van de eerste methode is. het koper in ijzerhoudendevloeistoffen met zwavelwaterstof neer te slaan, en het neerslag zoolang uit te wasschen. tot het filtraat geen ijzerreactie meer geeftHet filter wordt dan verascht met zwavelzuur en salpeterzuur, deheldere vloeistof nagenoeg geheel afgerookt. en weer met wateropgevuld. Dan wordt na toevoegen van

rhodaanammonium en pyri-dine colorimetrisch de kleur van het in broombenzol opgeloste groenecomplexzout met die van standaardoplossingen vergeleken Deze methode, waarbij wij echter in plaats van broombenzol en py-ridine. natriumdiaethyldithiocarbaminaat (Del?Šphinequot;\'\') het-welk een beter vergelijkbare gele tint geeft, gebruikten, gaf ons bijdubbelbepalingen niet zulke mooi kloppende uitkomsten als detweede methode. Wij zullen daarom van een meer uitvoerige be-spreking afzien. Wel zij nog opgemerkt dat met de eerste methodein het algemeen lagere uitkomsten werden verkregen. Ook het doel van de tweede methode is uit sterk ijzerhoudendmilieu het koper quantitatief neer te slaan. Dit wordt hierbij echterlangs electrolytischen weg bereikt.Wij zijn nu als volgt te werk gegaan: Het leverweefsel wordt eerst ten deele met sterk zwavelzuur opeen zandbad verascht, dan na volledige afkoeling voorzichtig 30 %waterstofperoxyde toegevoegd en voorzichtig verwarmd tot het



??? = platinadraadanodeâ€” = platinadraadkathode die eindigt in een platinanetje (15 X 15 mM.)e = electrolysevloeistofh = hevelbeenk = koeler z = zijstuk voor het inbrengen van vloeistoffen



??? peroxyde is uitgewerkt. Daarna wordt opnieuw met zwavelzuursterk op het zandbad verwarmd, en de heldere vloeistof met gebi-destilleerd water op een bepaald volumen gebracht. Van het op deze wijze verkregen extract worden de te electroly-seeren hoeveelheden vloeistof genomen. Voor de electrolyse werd gebruik gemaakt van het toestel vanGrendel (zie foto). De platina kathodedraad, die een fijn platinanetje draagt (1,5 bij1,5 cM.), is in den ingeslepen stop vastgesmolten. De anodedraad,eveneens van platina, is door het hevelbeen (h) naar binnen geleid.\'Door het zijstuk (z) kan gemakkelijk de vloeistof voor het wasschennaar binnen worden gebracht, die dan door den hevel het electrolyse-vat weer verlaat. Dank zij de koelinrichting (k) kan de betrekkelijkgeringe hoeveelheid electrolysevloeistof gedurende onbeperkt langentijd koken. Een bepaalde hoeveelheid van het bovengenoemde ex-tract (in den regel 1 a V/^ cc.) wordt in het electrolysevat gebracht,eenige druppels 25 % zwavelzuur toegevoegd, en met behulp vaneen oliebad

op kooktemperatuur gehouden. Bij begin van het kokenwordt de stroom ingeschakeld, die gedurende 15 minuten bij eengelijkmatige spanning van 2,5 Volt doorgaat. Daarna wordt in ijsgekoeld, en met op 0Â° afgekoeld gebidestilleerd water nagewas-schen, tot de spanning op nul teruggaat. Hiertoe blijkt meestal 3 maalnawasschen voldoende. Nu wordt in het leege electrolysevat 1cc.zwavelzuurhoudend water ingebracht en de vloeistof weer op kook-temperatuur verhit, om dan gedurende 15 minuten bij de aangegevenspanning opnieuw te worden ge??lectrolyseerd, waarna weer alsboven wordt uitgewasschen. Het op het platinanet onzichtbaar neergeslagen koper wordt in^ cc. 4 n. salpeterzuur opgelost, het koperhoudende salpeterzuur in^en scheitrechter overgebracht, en op ongeveer 20 cc. aangevuld.Na toevoegen van 10 cc. 0,2 % waterige oplossing van natrium-aiaethyldithiocarbaminaat, schudt men flink door, en laat het geheelgedurende 5 minuten staan. Dan wordt de min of meer sterk geel



??? gekleurde vloeistof met tetrachloorkoolstof uitgeschud, deze laatsteop een bepaald aantal cc. gebracht, en de kleursterkte met die vaneen op dezelfde wijze behandelde standaardoplossing vergeleken. De berekening is nu verder: kleursverhouding standaard : vloeistof = a : b aantal cc, standaard = c; aantal cc. vloeistof = d sterkte standaard = e; sterkte vloeistof = x Nu : X = ^ X -J X e Voorbeeld : bepaling XXXII Standaard 5 y in 4 cc. tetrachloorkoolstof. Vloeistof X y in 3 cc. Kleursverhouding = 15:28,8 Dus X = ^^ X -I X 5 = 1,95 De hoeveelheid ge??lectrolyseerd extract bedroeg hier 1 cc.Dus in 1 cc, extract was 1,95 y koper. Bij het electrolyseeren van standaardoplossingen van verschillendesterkte, bleek de meest geschikte concentratie te Hggen bij een hoe-veelheid koper van 5 tot 10 y per cc. vloeistof. Bij een hoogereconcentratie werd tijdens de 15 minuten gedurende welke wordtge??electrolyseerd, niet al het koper neergeslagen. Het principe van de electrolytische scheiding van koper en ijzeris daarin gelegen, dat het koper in zure oplossing bij

een spanningvan 2 a 3 Volt op de kathode wordt afgezet, terwijl het ijzer inoplossing blijft (C 1 a s s en ). Om echter in elk geval zeker te zijn, dat bij de betrekkelijk geringehoeveelheden koper in de overmaat ijzerhoudende vloeistoffen, niettoch een spoortje ijzer wordt meegenomen, wordt na de eerste elec-trolyse zonder stroomonderbreking met ijswater uitgespoeld, waar-door de ijzerhoudende vloeistof wordt weggewasschen zonder dathet koper in oplossing gaat. Door het opnieuw toevoegen van zwa-velzuurhoudend water en verwarmen, na onderbreken van den



??? TABEL Cu J\' per cc.(extract) Cu mgr. perK.G. nat Gram stof Cu mgr. perK.G. droog Man 45 jaar . .peritonitis . . . Man 82 jaar . .pneumonie . Vrouw 64 jaar , . ,aiabetes pneumonie. quot;^an ? jaar ....apoplexie .... \'^an 44 jaar: lues icterusascites....... l^an 60 jaar: cirrhose. . 52 jaar: cirrhose. .Been ascitcs..... ^rouw 50 jaar: ....Ues-hepatis..... ^\'quot;hose. icterus. . . .ascites...... \'^Â?n 63 jâ€žar: Laennecs .\'^\'quot;hoae. ascites . . . â–  ^^^ 7 iaar: cinhose . . 12 p â€?nbsp;6 maanden . . .13 u, â€?nbsp;quot;^Â?\'nochromatose I . II . . ^^nbsp;leverkwab . . quot;quot;â€?\'er leverkwab n.0369,18013,3214,48515,2099,72916.3455,946,554 6,750 7,981 8,332 9,132 6,286 8,316 7,725 7,531 294 335 5.2 ( 25 cc)5.0 ( 25 cc)3.99 ( 25 cc) 1.22 (100 cc)1.17(100 cc)0.67 (200 cc) 1,10(200 cc)1,16(200 cc)0.61 (250 cc ) I.3I (250 cc)1.25 (250-cc) 1.21 (100 cc) 4.45(100 cc)4.72 (100 cc) 3.41 lt;100 CCI3.55 (100 cc) 4.90(10 ) cc)4.82(100 cc) 4.00 (100 ce l4.00(100 cc) 4.44(100 cd4,69(100 cc) 7.90(100 cc)7.50(100 cc) 2,90(100 cc)2,77(100 cc) 7.28(105

cc)7.14(105 cc) 4.81/106 cc)4.6 (106 cc) 1.95 ( 25 cc)1,97 ( 25 cc) 6.25 ( 25 cc) 11.9 11,36 10,67 9,228,839.30 14,4015,2515,78 19,9519.1520,00 67.972,0 50.5252,60 61,460,4 48,048.0 48.6651.35 125,6120,0 34,8433,31 98.996,9 67,9064,9 36.036.75 66.7 53,851.248.5 50;95 48,8 51.39 27.0529.1629,80 64,1461,77 64.6 339,1347.9 234.4244.0 304.9 300.0 253.6253.6 266.8 281.5 513.1499.9 141.5 135.2 235.3 230.6 235.4225.1 114.1115,3 209.2



??? stroom, gaat echter al het koper en het mogelijk mede afgezettespoortje ijzer weer in oplossing. Bij de tweede electrolyse speelt ditkleine restje ijzer zeker geen st??renden rol meer. Dit laatste is een kleine wijziging van de methode van Grendel.Deze poolde na de eerste electrolyse, uitwasschen, en toevoegen vanhet zwavelzuurhoudende water, om, waardoor het koper eveneensin oplossing gaat, respectievelijk deels op den nu kathode zijndenplatinadraad wordt afgezet. Daarna wordt het weer op de bekendewijze op het platinanetje neergeslagen. Hetzelfde werd door ons meteenvoudig als boven op te lossen bereikt. De bepalingen bleken op eenige tienden y nauwkeurig. Alle reagentia werden gecontroleerd, en kopervrij bevonden. Tenslotte zij hier nog opgemerkt, dat het uitschudden met tetra-chloorkoolstof snel moet geschieden, en bij voorkeur niet in helderzonlicht mag plaatsvinden, daar zonder deze voorzorgen de kleuraanzienlijk kan terugloopen. Zooals uit onze tabel blijkt werd het kopergehalte van de cirrho-tische levers veel hooger

gevonden, dan dat van die der controles.Dit geldt zoowel voor de gevallen van cirrhose van Laennec,als voor de luetische- en pigmentcirrhoses (haemochromatose). Dehoogste waarde werd gevonden in de lever van een 63-jarigen pa-ti??nt met cirrhose van Laennec en sterke ascites, die na eenmaand in coma hepaticum te zijn geweest, overleed. In dit geval was de functie van de lever dus wel zeer onvoldoende,wat erop zou kunnen wijzen, dat de kopervermeerdering op eengebrekkige uitscheiding van dit metaal berust. Bij onze pati??nten met diab?¨te bronz?Š werd het kopergehalte niethooger gevonden dan bij de overige cirrhoses. Dit pleit tegen demeermaals geopperde veronderstelling, dat het kopergehalte directvan de pigmentvermeerdering afhankelijk zou zijn. In de rechter leverkwab van onzen tweeden pati??nt, waarin bijhet histologisch onderzoek veel minder pigment werd gevonden danin de linker, hoewel in eerstgenoemde de bindweefseltoename (cir-



??? rhose) veel sterker was. was het kopergehalte belangrijk minderverhoogd. Met de mate van bindweefseltoename in de lever, schijnt dekoperafzetting dus al evenmin samen te hangen. Onze waarden komen vrijwel overeen met die van Andria-noff en A n s b a c h e r en zijn dus belangrijk h??oger dan hetmeerendeel der in de literatuur te vinden cijfers. Wij meenen ditaan het voordeel der electrolytische methode te mogen toeschrijven,waarbij met groote zekerheid het koper quantitatief kan wordenge??soleerd. Helaas geven bovengenoemde schrijvers hun wijze van bepalingniet aan. Tenslotte nog een enkel woord over de hooge waarde inde lever van het foetus. Reeds boven werd erop gewezen, dat eenhoog kopergehalte hier regel is, terwijl uit de verdere besprekingenzal blijken, dat dit waarschijnlijk als een reserve is te beschouwendie in het tekort aan koper in de voeding gedurende den eerstenzuigehngentijd zal moeten voorzien. Uit het literatuuroverzicht en onze eigen gegevens is het dus welduidelijk, dat het koper niet als oorzaak

van de haemochromatosemoet worden beschouwd. Integendeel is koper een voor den bloedaanmaak noodzakelijkecomponent. Zoo vonden Elvehjem en Harfquot;\'), dat pasge-oren kuikens, die met een uiterst ijzerarm dieet werden gevoed,zonder uitzondering een anaemie kregen, die met gezuiverd (koper-vr\'j) ferrichloride niet was te genezen, voordat minimale hoeveel-_ eden koper waren toegevoegd. Zij beschouwen het koper naast het\'jzer als een noodzakelijk supplement bij de haemoglobinesynthese,zo^el voor kuikens als voor ratten (reeds vroeger bewerkt).^^Waddel, Steenbock en Harf\'^) toonden aan, dat geener andere 12 door hen hierop onderzochte elementen (zink, chroom,ge^rmanium, nikkel, cobalt, lood, antimoon, tin, cadmium, kwik,en arsenik) het koper in deze vervangen kan. Het ) quot;??^\'tus, Cavc en Hughes (Journ. of Biol. Cheni. 80^ (1928)) kennen



??? arsenik maakt hierop misschien in zoover een uitzondering, dat hier-van in tegenstelling met de andere metalen, mogelijk een zeergeringe tijdelijke invloed werd gezien. Ook deze onderzoekers be-schouwen het koper als een voor het dierlijk organisme onmisbaarbestanddeel van de voeding. Tenslotte maken Flinn en Inoyequot;*ÂŽ) erop opmerkzaam, datbij voeding met hoeveelheden koper als voor den mensch denkbaar,geen verhoogd kopergehalte van de lever kon worden aangetoond,wel na voeding met buitensporig groote hoeveelheden. Hun proevenmaken het waarschijnlijk, dat het koper een groote rol speelt alsstimulans voor de bloedvorming, en dat de constante aanwezigheidhiervan in groote hoeveelheid in de lever van het foetus niet alleenhierop berust dat deze als filter werkt. Door proeven op caviae enhonden toonden zij bovendien aan dat de zuurstofcapaciteit vanhet bloed bij kopervoeding was toegenomen. Eveneens moge in dit verband nog gewezen worden op hetzoojuist verschenen proefschrift van Weyersquot;quot;), die het ont-

staan van zuigelingenanaemie als ,.defici??ntieziektequot; tengevolge vankopertekort in de voeding, door zijn onderzoek zeer waarschijnlijkmaakte. Kunnen wij dus, zooals uit deze beschouwingen blijkt, de meeningvan Mallory, die de haemochromatose als een chronische koper-vergiftiging beschouwt, niet deelen, toch lijkt ons de veronderstellingvan R O s e n b e r gquot;*quot;), die op grond van ?Š?Šn door hem waargeno-men geval van diab?¨te bronz?Š bij een typograaf met loodvergiftiging,hieraan naast constitutioneele minderwaardigheid, groote beteekenisvoor het ontstaan van deze ziekte meent te moeten toekennen, nogveel voorbariger. Voor een aangeboren minderwaardigheid der organen, pleitenenkele gevallen, waarin de ziekte f9miliair voorkwam. aan het mangaan voor de haemoglobinesynthesc wel waarde toe, doch staanhierin vrijwel alleen.



??? Wegener-ÂŽ) beschrijft haemochromatose bij 2 broers, waar-van de vader aan een leverlijden stierf, en den laatsten tijd vanzijn leven een opvallend grauwe gelaatskleur zou hebben gehad.Ook de grootmoeder van vaders kant stierf aan een leverlijden. Von Frisch^Â?) beschrijft, een geval van diab?¨te bronz?Š,waarbij de pati??nt in coma diabeticum stierf. Hij kwam voort uiteen gezin van 7 kinderen, die allen buitengewoon donker vangelaatskleur waren. Van deze konden twee broers worden onder-zocht, die beiden een hypertrophische levercirrhose bleken tehebben. In het geval van U h 1 e n b r u c k worden o.i. te weinig ge-gevens vermeld, om het familiair voorkomen van haemochromatosein dit geval te bewijzen. Eveneens zou voor een erfelijk aangeboren orgaanminderwaardig-heid kunnen pleiten het gecombineerd voorkomen van haemochro-matose en de ziekte van W i 1 s o n, waarvan enkele gevallen bovenreeds werden aangehaald. Ep ping erbeschouwt de haemochromatose als een ziektevan het reticulo-endotheliale apparaat,

waarvan de cellen het hae-moglobine niet meer geheel zouden kunnen afbreken, waardoor nude nog ijzerhoudende tusschenproducten zouden blijven liggen. Ookzouden de endotheelcellen het ijzer niet weer als in normale om-standigheden voor het lichaam dienstbaar kunnen maken. VolgensE p p i n g e r wordt dan ook het reticulo-endotheliale apparaat ge-incrusteerd gevonden met ijzer. Hoe het ook zij, uit de vele meeningen die over de pathogenesevan de haemochromatose bestaan blijkt wel, dat we hieromtrenteigenlijk nog in het duister tasten. Daarentegen is in de laatstejaren de kennis der pathologische physiologie van den diab?¨te bronz?Š.aanzienlijk verder gekomen, vooral wat betreft het pigmentmeta-bolisme. Hierbij staat de stoornis in de ijzerstofwisseling zoo sterk op denvoorgrond, dat ik meen hieraan een afzonderlijke bespreking te



??? mogen wijden. Hierna zal dan over het tweede niet ijzerhoudendepigment, het â€žhaemofuscinequot; worden gesproken. a. De ijzerstofw??sseling: herkomst van het haemosiderine. Dat bij de haemochromatose een stoornis in de ijzerstofwisselingbestaat zal wel door niemand worden betwijfeld, daar men reedssinds langen tijd weet dat bij deze ziekte het ijzergehalte der organentot meer dan het honderdvoudige van de normale waarde kan zijnverhoogd. Reeds Meltzer^^^) opperde in 1900 de meening, dat de hae-mochromatose ontstaat door een stoornis in het ijzermetabolisme. Nu is de ijzerstofwisseling een der moeilijkste vraagstukken vanhet mineraalmetabolisme, en dit ligt voor de hand als men bedenkt,dat voor een ijzerbalans een zeer nauwkeurige bepaling van deopname met het voedsel, en een even nauwkeurige analyse van defaeces (zooals ik later uitvoeriger zal omschrijven is de urine vanminder belang) noodig is, wat technisch wegens de betrekkelijkkleine hoeveelheid ijzer in de groote hoeveelheden materiaal nietgemakkelijk is.

Bovendien weet men, daar de darm tevens het voor-naamste uitscheidingsorgaan voor het ijzer is (ook parenteraal toe-gevoerd ijzer wordt nagenoeg geheel langs den darm uitgescheiden),nooit hoeveel van het in de faeces gevonden ijzer werkelijk opgeno-men en weer uitgescheiden is, en hoeveel als ongeresorbeerd voedsel-ijzer het lichaam weer verlaat. Daarbij geeft ook de meest exacte ijzerbalans nog geen oordeelover de inwendige ijzerstofwisseling in het lichaam, want als menbijvoorbeeld alleen het ijzer dat dagelijks uit de vernietigde erythro-cyten vrij zou komen nagaat, komt men tot veel grootere waardendan die van het in de uitscheidingsproducten terug gevonden ijzer.Vrijwel algemeen wordt aangenomen, dat het organisme in ongeveer3 a 4 weken zijn geheelen erythrocytenvoorraad vernieuwt. Nu ishet ijzer van het bloed voor verreweg het grootste deel aan het



??? haemoglobine der erythrocyten gebonden. Het totale ijzergehaltevan het bloed is ongeveer 0,6 o/qq, dit wordt dus voor 5 L.: 3 gram.Per 24 uur zou dus van het afgebroken haemoglobine ongeveer 1/30van 3 gram of 100 mgr. ijzer moeten vrijkomen, terwijl normaliterbij ijzerarme voeding slechts 10â€”15 mgr, ijzer per etmaal wordtuitgescheiden. Het grootste deel van het aldus vrijgekomen ijzer wordt dus doorhet hchaam teruggehouden, en weer opnieuw voor den bloedaan-maak gebruikt. Dit vastleggen van het bij de bloedafbraak vrijge-komen ijzer geschiedt, zooals uit talrijke onderzoekingen is gebleken,voornamelijk in lever en milt. Reeds Magnus LevyÂŽ\'-^) vondm deze organen, afkomstig van de obductie van een zelfmoordenaardie aan verbloeding stierf, en bij wien geen afwijkingen werdengevonden, een veel hooger ijzergehalte dan in de andere organen.Zijn analyses met uitzondering van die van den darm lijken alleszinsbetrouwbaar (grootendeels dubbelanalyses). Bovendien is ook vanparenteraal ingebracht ijzer bekend, dat een

deel hiervan in delever wordt opgeslagen (Quincke\'quot;) e.a.). G ot 11 i ebquot;quot;) vond van ge??njiceerd ijzer 20â€”65 % in de leverafgezet. Van 100 mgr. vond hij in 28 dagen 96,9% in de faecesterug, terwijl het ijzer in de gal slechts qualitatief was aan te toonen;zoodat hij evenals Das t requot;quot;). Hamburger^\'ÂŽ), KunkelÂŽquot;).Minkowskiquot;) en Youngquot;), in tegenstelling met Noviquot;Â?),en later B r u g s c h\'quot;\'), de beteekenis van de gal voor de uitschei-ding van het ijzer verwerpt. Hij vond na injectie van ijzerzouten het ijzergehalte van dendarmwand tot 2 maal de normale waarde verhoogd, zoodat hij danOok den darm als voornaamste uitscheidingsorgaan voor het ijzer be-schouwt. Maccalumquot;quot;), en Hochaus en Quinckequot;^)brachten het bewijs voor de opname van het ijzer in den dunnenarm. Laatstgenoemde schrijvers voedden allerlei jonge dieren mety\'j groote hoeveelheden ijzer. Zij konden in seriecoupes nagaan,3t het ijzer voornamelijk in het duodenum werd opgenomen, en in



??? het Colon werd uitgescheiden. Alleen bij muizen en ratten zou somsook de nier aan de ijzeruitscheiding meedoen. Voor zoover wij in deHteratuur konden nagaan, is Z a 1 e s k i de eenige die den darmniet als het uitscheidingsorgaan voor het ijzer beschouwt. Met de urine wordt meestal slechts zeer weinig ijzer uitgescheiden,gemiddeld ongeveer 1 ?¤ 2,5 mgr. per etmaal (G o 111 i e bNeumann und MayerÂ°ÂŽ). De lever, en waarschijnlijk ook de milt, dienen als ijzerdep??t,waarin het ijzer voorloopig wordt opgeslagen, om weer door hetorganisme gebruikt te worden, of te worden uitgescheiden (Za-leskiquot;), Quincke\'Â?), S c h m i e d e b e r g Dubin en Pearce\'\'Â?) vonden bij honden, die zij met hae-molytisch immuunserum, toluyleendiamine, of natriumoleaat anae-misch maakten, een duidelijke â€žstoragequot; van ijzer in lever en milt,terwijl in de urine geen, in de faeces slechts een geringe vermeer-dering der ijzeruitscheiding aantoonbaar was, hetgeen overigens ookreeds door Quincke was gevonden. Er is dus een inwendige kringloop van het

ijzer: darmwand â€”portabloed (hierbij is ook het bloed uit de vena lienalis) â€” leverâ€” bloed â€” darmwand, die door de ijzerbalans, die alleen opnameen uitscheiding kan nagaan, niet te benaderen is. Over de beteekenis die aan de milt voor de ijzerstofwisseling moetworden toegekend is zeer veel gestreden. H ij mans van denBerghquot;quot;) kon in het bloedserum uit de vena lienalis van pa-ti??nten die aan acute leucaemie gestorven waren, met ferrocyaan-kalium en zoutzuur duidelijk ongemaskeerd ijzer aantoonen â€” nietin het periphere bloedserum. Daarentegen vond hij bij pati??nten diekort tevoren met bloedtransfusies waren behandeld, ook een zeerzwak positieve ijzerreactie in het serum van het periphere bloed, dochook in deze gevallen viel de reactie in het miltaderserum opvallendveel sterker uit. Ook het bilirubinegehalte was in het miltaderserum veel hoog er. Verder is herhaaldelijk waargenomen (zie Dubin en



??? P e a r c e dat bij pati??nten met pernicieuze anaemie en met hae-molytische icterus de ijzeruitscheiding na splenectomie aanzienhjkdaalt (soms met Â? 40 %). Echter toonen de oudere onderzoekingen van A s h e r en G r o s-senbacherquot;) aan. dat na splenectomie bij honden gedurendelangen tijd meer ijzer wordt uitgescheiden, dan bij normale contr??le-dieren (bij deze laatsten maximaal 11,20 mgr., bij de geopereerdedieren 15,76â€”29,22 mgr. per etmaal). In tegenstelling hiermee, komen P e a r c e en A u s t i n, die metKrumbhaar, Eisenbrey, Musser, Karsner,Pepper e.a.quot;Â°) in een reeks uitgebreide onderzoekingen de rol\'van de milt bij de bloedafbraak en den haemolytischen icterus onder-zocht hebben, tot de bevinding, dat de vermeerderde ijzeruitschei-ding, die zij bij 3 van hun 5 honden na splenectomie vonden (na 2weken) reeds na verloop van een maand verdwenen was, en ookna 9 en 20 maanden niet was terug te vinden, zoodat zij aan demilt geen constante belangrijke rol voor het ijzermetabolisme toe-kennen. Zij

brengen deze tijdelijk verhoogde ijzeruitscheiding inverband met de voorbijgaande anaemie, die na splenectomie in hunproeven ook zonder bloedverlies bij de operatie optreedt, en waaraanzij ook de vermeerderde resistentie der erythrocyten tegenover hae-molytische vergiften na splenectomie toeschrijven. Ondanks de gewichtige rol, die aan de milt in de bloedafbraak,en in de inwendige ijzerstofwisseling, ongetwijfeld moet wordentoegekend, schijnt zij dus voor de ijzerbalans niet van de grootebeteekenis te zijn, die er van verwacht werd, en zijn er in de gevallenvan verhoogde ijzeruitscheiding bij haemolytische anaemi??n van denmensch, nog andere factoren in het spel. Voor een nauwkeurige ijzerbalans is het noodig de opname methet voedsel, cn c\': uitscheiding in de faeces over voldoende langentÂ?jd na te gaan. De ijzeruitscheiding in de urine, die normahter zeergenng is, blijkt ook â€” hoewel dit vroeger waarschijnlijk tengevolgevan onvoldoende methodiek wel werd aangenomen â€”, in patholo-



??? gische omstandigheden waar de uitscheiding met de faeces sterk isverhoogd, niet toegenomen â€” althans wanneer haematurie en hae-moglobinurie ontbreken. Queckenstedt^quot;) maakte talrijke balansen bij lijders aanpernicieuze anaemie. Hij vond steeds minder dan 1 mgr. ijzer per24 uur in de urine, doch kon ook in het ijzergehalte van de faecesgeen maatstaf vinden voor de bloedafbraak. Nu is bij de haemochromatose te verwachten, dat er een positieveijzerbalans zal bestaan, d.w.z. dat er minder ijzer wordt uitgeschei-den dan opgenomen, immers hoe zou anders de enorme ijzervoor-raad kunnen optreden, die in de organen dezer pati??nten wordtaangetroffen? Inderdaad is in de enkele gevallen waarin zulk een ijzerbalanswerd gemaakt een verminderde ijzeruitscheiding gevonden. Het eerste dergelijk onderzoek bij haemochromatose werd in 1913door Garrod^^) en zijn medewerkers ondernomen. Zij vondeneen ontbreken van ijzer in gal en urine, ook in de faeces, en meendeneen ijzerretentie in het bloed te kunnen aantoonen. Echter zijn

hungetallen voor het totale ijzergehalte van het bloed normaal. Howard en Stevens vonden in 5 dagen in de faecesvan hun pati??nt 26,8 mgr. ijzer, d.i. 2,5 mgr. minder dan wasopgenomen. In de urine werd door hen geen ijzer gevonden. Duszou per dag 0,5 mgr. zijn teruggehouden. Dunn en Tellingquot;-) vonden in 5 cc. faeces geen ijzer. Van minder belang lijkt ons het onderzoek van Mc C 1 u r e quot;).Wel kon deze vaststellen, dat van de 240 mgr. ijzer, die zijn pati??ntmet haemochromatose had opgenomen, slechts 192 mgr. met defaeces werd uitgescheiden, (ook hier met de urine niets) maar hijgaf zijn pati??nt dagelijks in een gelatinekapsel 0,187â€”0,210 gramcitras ammonii ferrici. Nu is het, zooals boven reeds vermeld, alge-meen bekend dat van het in groote hoeveelheden ingebrachte ijzereen deel voorloopig in de dep??ts (lever en milt) wordt opgeslagen,en slechts zeer langzaam wordt uitgescheiden. Zijn proef echter



??? duurde slechts 5 dagen. Verder is tegen dit experiment aan tevoeren, dat de pati??nt eerst ?Š?Šn dag voor het begin zijn constantedieet kreeg, wat veel te kort is. daar dan nog groote hoeveelhedenfaeces van vorige dagen aanwezig kunnen zijn. De mededeeling van Dworak^^quot;). die op een proef zondereenige voorbereiding en slechts 2 dagen durende, meent tot ijzer-retentie te mogen besluiten, kunnen we hier rustig voorbijgaan. Bij onzen eersten pati??nt hebben wij een nauwkeurige ijzerbalanstrachten te maken. Dit leek daarom gemakkelijk uitvoerbaar, omdatdeze pati??nt wegens zijn diabetes op een zeer zorgvuldig afgewogenconstant dieet was gezet. Voor den aanvang van de proef gebruikte de man gedurende5 dagen dit dieet, terwijl voor regelmatige dagelijksche defaecatiewas zorg gedragen. Bij het begin kreeg hij een capsule met I gramkarmijnpoeder, en vanaf het eerste verschijnen der roode kleur inde faeces werden deze - evenals de urine - in een goed gereinigdeflesch bewaard. Na 5 dagen kreeg pati??nt weer een

capsule, en nuwerden de faeces tot aan het opnieuw verschijnen der roode kleurbewaard. Ook de over dit tijdvak geloosde urine werd voor ijzer-bepaling verzameld. Van het constante dieet werden dagelijks 2 volkomen gelijkeporties in de dieetkeuken nauwkeurig afgewogen, waarvan de eenedoor den pati??nt werd verbruikt, de andere voor ijzerbepaling naarhet laboratorium ging. De faeces van de 5)^ etmalen, voorafgaande aan de tweede roodgekleurde defaecatie, werden in een groot mortier gemengd, enhieruit de monsters voor de ijzerbepalingen genomen. Hetzelfdegeschiedde met de urine. Met het voedsel werd in deze etmalen 123 mgr. ijzer opgeno-men, met faeces en urine 122,25 mgr. uitgescheiden, dus een uiterstgeringe retentie, die veel te klein is. om waar hier ondanks allevoorzorgen de mogelijkheid van fouten zoo groot is. eenige waardeaan te mogen hechten.



??? Bovendien zal bij de haemochromatose, die immers een uiterstchronisch verloop heeft, de ijzerretentie wel niet constant zijn enindien langdurige observatie mogelijk zou zijn, op verschillende tijdenaanzienlijk wisselen. In elk geval moet er wel een groot aantal jaren noodig zijn omde geweldige hoeveelheden ijzer op te stapelen die bij deze ziekte inde organen worden gevonden (zie hiervoor de tabellen van normaleen pathologische levers op blz. 71). Helaas mocht het ons niet gelukken bij onze twee laatst beschre-ven pati??nten met hyperthrophische cirrhose en melanodermie eenijzerbalans te maken, daar zij slechts kort in observatie waren, enniet met voldoende nauwkeurigheid op een constant dieet te brengen. Dat de ijzerretentie bij haemochromatose op een functiestoornisder uitscheidingsorganen zou berusten, is niet waarschijnlijk, daaraan het voornaamste uitscheidingsorgaan: de darm, pathologisch-anatomisch nooit zoodanige afwijkingen zijn gevonden, dat deze defunctiestoornis zouden kunnen verklaren. Meer aannemelijk is het, dat de

stoornis moet gezocht worden inde organen die in normale omstandigheden het ijzer verwerken, dochdit thans vasthouden. We denken hier natuurlijk in de eerste plaats aan de lever, waardan ook de siderose begint. Hoe het ijzer hierin wordt afgezet envanuit dit orgaan verder door het lichaam wordt verspreid, is nooitmet zekerheid aangetoond. Dat het ter plaatse in de verschillendeweefsels uit het haemoglobine zou ontstaan, is onaannemelijk, hoewelverschillende schrijvers meenen dat zonder deze mogelijkheid dehaemosiderose niet te verklaren zou zijn. In het algemeen wordt alleen op plaatsen waar het bloed metlevende endotheliale cellen in aanraking komt (lever,milt,beenmerg?,haemolympheklieren?, â€” in pathologische omstandigheden bij hae-morrhagi??n in lichaamsholten â€”) het haemoglobine ontleed in ijzeren meestal bilirubine, â€” bij sommige ziekelijke toestanden zou ookeen deel langs de porphyrinereeks worden afgebroken.



??? Sommige schrijvers, o.a. Quincke-) en Ansch??tzquot;), ver-moeden dat het ijzer in het bloedserum opgelost naar de organenwordt gebracht, hoewel zij hiervoor geen bewijzen brengen. Ande-ren, o.a. R??sle^) en Mallory\'-^Â?) meenen dat het door deleucocyten, of door bepaalde cellen â€žsiderocytenquot; (uit miltpulpa- ofKupffercellen) zou worden overgebracht. Zij vonden de levervenenvol met ijzerhoudende cellen. In navolging van W e g e n e r-quot;) trachtten wij in de leucocytenvan het periphere bloed â€žongemaskeerdquot; ijzer aan te toonen, bijonze 2e, 3e en laatste pati??nten, hetgeen ons evenmin als hem mochtgelukken. Daarentegen is het ons mogelijk geweest, bij onzen eersten pati??nteen groote hoeveelheid serum uit het poortadergebied, v????r den doodverkregen, op het ijzergehalte te onderzoeken. Deze pati??nt overleed tengevolge van verbloeding uit een vari.\\van de oesophagus, waarbij binnen het uur ruim 2 L. bloed werdopgegeven. Het bloed was helderrood, niet met maaginhoud ver-mengd. Het serum

scheidde zich prachtig af, was helder, niet haemoly-tisch. Het gaf slechts zwak het spectrum van oxy-haemoglobine,geen haematinespectrum. Een druppel van het serum, op een schaal-tje boven het waterbad ingedampt, gaf met ferrocyaankali en zout-zuur een duidelijk blauwe verkleuring (dus â€žongemaskeerdquot; ijzeraanwezig), ook met ferricyaankali en zoutzuur viel de reactie zwakpositief uit. Het ijzergehalte van dit serum was 29 mgr. per L. 1)Ongeveer H dagen tevoren was het ijzergehalte van het serumverkregen van bloed uit de vena mediana cubiti bepaald (door Mej. 1nbsp; Deze waarde lijkt onwaarschijnlijk hoog. Helaas werd destijds, toen wij hetbelang hiervan nog onvoldoende inzagen, een dubbelbepaling verzuimd, zoodat wijvoor de absolute betrouwbaarheid van. dit getal niet kunnen instaan. Wel blijktUit de sterk positieve reactie op ongemaskeerd ijzer, welke reactie in het peripherebloedserum negatief was, dat het ijzergehalte inderdaad zeer hoog moet zijnSeweest.



??? Ir. Hij man), tegelijk hiermee het ijzergehalte der asdtesvloeistof.De waarden hiervoor waren resp. 2,25 en 5,25 mgr. per L. De reactiemet ferrocyaankali op ongemaskeerd ijzer was in het perifere serumnegatief, in de ascitesvloeistof duidelijk doch zwak-positief. Het bi-lirubinegehalte van deze laatste bedroeg slechts 0.6 eenheden. Onze waarneming, waarbij dus vooral in het serum van hetpoortadergebied een zeer groote hoeveelheid ijzer kon worden aan-getoond, pleit er evenals de boven reeds genoemde bevindingen vanH ij mans van den BerghÂŽquot;), zeer sterk voor, dat in hetalgemeen het ijzer vooral met het bloedserum in opgelosten toestandnaar de lever wordt gevoerd. Dat het ijzergehalte in het serum derpoortader, dus in het voornaamste gebied der inwendige circulatie,hier zoo buitengewoon hoog werd gevonden, berust mogelijk hierop,dat het ijzer bij de haemochromatose niet kan worden verwerkt. De verbreiding van het haemosiderine maakt het waarschijnlijk,dat het verder thansport vanuit de lever grootendeels langs delymphewegen

gaat. Reeds Hochhaus en Quincke\'quot;) kon-den dit voor de haemosiderine na overmatige ijzervoeding aantoonen. De vrij hooge waarde van het ijzergehalte der ascitesvloeistofberust vermoedelijk hierop, dat deze voornamelijk als een transsudaatuit het poortadergebied is te beschouwen. Om dit verder na te gaan, hebben wij bij 2 pati??nten met cirrhosevan Laennec en ascites eveneens het ijzergehalte van periphereserum en ascitesvocht bepaald, en vonden hier in tegenstelling methet bij onzen eersten pati??nt waargenomene, de waarden voor hetascitesvocht lager dan voor het serum, n.1.: Pati??nt J.: bloedserum 2,33 mgr. Fe per L. ascitesvocht 0,89 mgr. Fe per L. (gemiddelde van 2monsters op verschillende tijden genomen). Pati??nt T.: bloedserum 3 mgr. Fe per L. ascitesvocht 1,9 mgr. Fe per L. (eveneens gemiddeldevan 2 verschillende monsters).



??? In beide gevallen was noch in het serum, noch in de ascitesvloeistofongemaskeerd ijzer aan te toonen. Dat hier de waarden voor het ascitesvocht lager worden gevonden,berust waarschijnlijk hierop, dat in het serum nog een weinig haemo-globine aanwezig is, wat voor het ascitesvocht mag worden uitge-sloten. Normaliter komt volgens het handboek van Oppenhei-me r in het bloedserum geen of nagenoeg geen ijzer voor. Echtervinden verschillende moderne schrijvers met verfijnde methodensteeds aantoonbare hoeveelheden zware metalen, waaronder ijzer. De door ons gevonden waarden komen overeen met die vanAbderhalden en M??llerÂŽ\') voor het normale ijzerge-halte van het bloedserum van den mensch. Genoemde schrijversbepaalden tevens het deel dat hiervan aan het aanwezige haemoglo-bine (door spoortje haemolyse) moet worden toegeschreven, enkwamen dan ongeveer tot dezelfde waarde, zoodat het werkelijkgehalte van het bloedserum aan ijzer waarschijnlijk uiterst gering is. Het meest in het oog springende

verschil tusschen haemochroma-tose en de ziekten met haemosiderose door verhoogde bloedafbraak(b.v. pernicieuze anaemie), ligt wel in de plaats van de ijzerafzet-tingen, Bij deze laatste ligt het haemosiderine voornamelijk in lever,nier en beenmerg, minder in de milt. zelden in de hartspier. Daar-entegen wordt bij haemochromatose in nieren en beenmerg in denregel geen of weinig haemosiderine gevonden terwijl hier b.v. delympheklieren, in tegenstelling met bij de pernicieuze anaemie. ermeeoverladen zijn. Dit is echter begrijpelijk, want bij de ziekten die met verhoogdebloedafbraak gepaard gaan, is de functie der organen die voor deverwerking van het afgebroken haemoglobine zorgen meestal onge-stoord (enkele uitzonderingen deelt Bork mede), deze kunnenalleen bij het groote aanbod niet alles zoo snel verwerken. ZooWordt dan ook bij de pernicieuze anaemie in bepaalde stadia juisteen negatieve ijzerbalans gevonden (d.w.z. er wordt meer ijzer uit-gescheiden dan er wordt opgenomen).



??? Bij de haemochromatose echter is de verwerking, en daardoor deuitscheiding van het bij de normale bloedafbraak vrijgekomen enmet het voedsel opgenomen ijzer gestoord, dit wordt afgezet in deinwendige organen, die het niet kunnen wegwerken, en het nu o.a.naar de regionaire lympheklieren trachten te transporteeren. B o r k die in het algemeen ook deze zienswijze is toegedaan,wijst echter op 12 gevallen van pernicieuze anaemie en leucaemie,waar een algemeene haemosiderose bestond, in ?Š?Šn geval was zelfsnaast de pernicieuze anaemie, een haemochromatose aanwezig. JacobiÂŽ\'^) is erin geslaagd de kleurstof van de haemochroma-tose in oplossing te brengen en aan een nader chemisch onderzoekte onderwerpen. Hiervoor ging hij uit van de zeer groote verschelever (3250 gram) van een 47-jarigen man met diab?¨te bronz?Š,zonder huidpigmentatie, die in coma diabeticum stierf. Lever, pan-creas en lympheklieren waren overladen met bruin, ijzerreactiesgevend pigment â€” de milt in mindere mate. De kleurstof loste niet op in alcohol,

aether, aceton, chloroform,zeer goed in ijsazijn en 0,85 % keukenzoutoplossing. In benzol,phenol, toluol en tetrachloorkoolstof, ging de bruine kleurstof nietover. De met keukenzoutoplossing behandelde leverbrij wordt verdermet water ge??xtraheerd, waarbij langzamerhand minder kleurstofin oplossing gaat. Uit het waterig extract, dat moeilijk filtreert, laatzich door verzadiging met ammoniumsulfaat de kleurstof uitzouten,terwijl een gele kleurstof in oplossing blijft. Het bruine neerslag wordtmet verzadigd ammoniumsulfaat uitgewasschen, in water opgelost,en tot verdwijnen der Nesslerreactie gedialyseerd. De aldus ver-kregen suspensie wordt met keukenzout in oplossing gebracht. Doorfiltreeren krijgt men een heldere oplossing, die als materiaal diendevoor de quantitatieve bepalingen. Bepaald werd droogrest, gloeirest, ijzer en stikstof (ijzer volgensLi n t z e 1 colorimetrisch, stikstof volgens de microkjeldahlmethode). Schrijver komt tot de volgende uitkomsten:



??? 100 c.c. oplossing: 66 mgr. ijzer, 94 mgr. stikstof. 100 c.c. oplossing: 691 mgr. droog. 154 mgr. gloeirest (hierbij is eengeringe hoeveelheid keukenzout, die voor \'t oplossen van de suspen-sie werd gebruikt). De bruine kleurstof moet colloid gebonden zijn, staat waarschijnlijknog dicht bij het haemoglobine. Volgens J a c o b i bestaat waarschijnlijk de verhouding N4 : Fe. Deze bevindingen zouden het waarschijnlijk maken, dat het ijzeren de stikstof beiden deel uitmaken van de bruine kleurstof van dehaemochromatose, al is het ijzer misschien nog deels gemaskeerd. Deze laatste conclusie lijkt ons echter niet gerechtvaardigd, omdatJacobi uitsluitend rekening houdt met â€ždequot; kleurstof van dehaemochromatose en in tegenstelling met von Recklinghau-sen het bestaan van het haemofuscine als zelfstandige ijzervrijebruine kleurstof verwerpt, terwijl hij in het geheel niet heeft aange-toond, dat hij uitsluitend haemosiderine, en geen haemofuscine heeftge??xtraheerd. Ook ons was het reeds gebleken, dat de ijzerhoudende kleurstofvan de

haemochromatose, in tegenstelling met wat vrij algemeenwordt aangenomen, in water oplosbaar is. Toen wij namelijk verschleverweefsel van onzen eersten pati??nt voor de ijzerbepaling bloed-vrij wilden maken, en daartoe den brij van dit orgaan eerst metphysiologische keukenzoutoplossing en vervolgens gedurende dagenmet gedestilleerd water spoelden, bleek de spoelvloeistof licht bruinverkleurd, en de ijzerwaarden die voor het orgaan werden gevondenveel lager dan verwacht mocht worden. We hebben dan ook later, daar geen versch materiaal meer aan-wezig was deze bepalingen aan den in formol gefixeerden leverherhaald. Na de publicatie van Jacobi hebben wij verder noggetracht uit de in formol bewaarde levers van onze 2 pati??nten metdiab?¨te bronz?Š de kleurstof met physiologische keukenzoutoplossingte extraheeren, wat echter begrijpelijkerwijze (denaturatie van heteiwit) niet gelukte. Wel verkregen we door extractie met warme 5



??? ijsazijn een donkerbruin gekleurde, na filtreeren heldere vloeistof,die sterke ijzerreacties gaf zoowel met geel- als met rood bloed-loogzout, met dit laatste echter minder duidelijk. Natuurlijk is ditmateriaal niet meer geschikt om uit nauwkeurige analyses iets om-trent den aard van het pigment te mogen besluiten. Wij hebben ons in deze dus moeten beperken tot een onderzoeknaar het ijzergehalte der organen van onze lijders aan diab?¨tebronz?Š waarbij als vergelijking eenige levers van willekeurig gekozenobducties, en een zevental leverlijders dienden 1). Tevens werd noghet ijzergehalte bepaald van de lever van een preamatuur geborenfoetus van 7 maanden, dat onmiddellijk na den partus overleed. Voor het onderzoek naar het ijzergehalte der organen staan ons2 verschillende wegen open: De eerste, in de vroegere onderzoekingen meest gevolgde methode,is het aantoonen van het haemosiderine met histo-chemische reacties,waarvoor vooral ferrocyaankali met zoutzuur en zwavelammoniumin allerlei variaties worden toegepast. Natuurlijk wordt

hiermee uit-sluitend het ongemaskeerde ijzer (misschien ook een deel van hetgemaskeerde ijzer, door ontleding met de reagentia) aangetoond. Overigens blijft het hier tenslotte bij een schatting, daar menalleen kan nagaan of veel dan wel weinig haemosiderine aanwezigis. Naar den graad van haemosiderose wordt dan het ijzergehaltevan het orgaan aangegeven. De tweede, meer zekere methode, is de quantitatief-chemische,waarbij het ijzergehalte van een orgaanstuk na verassching wordtbepaald. Dat ook deze methode zijn moeilijkheden heeft blijkt weluit de zeer groote spreiding in de opgaven die in de literatuur voorde normale waarden van het ijzergehalte der menschelijke en dier-lijke organen zijn te vinden, b.v.Schmey2) . . . . 289 mgr. per K.G. droog Katz*quot;)lt;..... 535 ........ Magnus Levy^^) . 3355 ........ voor de lever. 1nbsp; Dezelfde organen werden voor de koperbepaling gebruikt. 2nbsp; Zie Oppenheimer\'s Handbuch der BiochemieÂŽquot;).



??? Een eerste groot bezwaar is zooals hierboven reeds terloops werdgenoemd de moeilijkheid om de organen bloedvrij te onderzoekenwaardoor dan eens minder, dan weer meer bloed zal worden mee-bepaald. Uit onze ervaring en het onderzoek van Jacobi blijkt welduidelijk, dat we de organen niet met water mogen spoelen, daardan een groot deel van het ijzer kan worden meegenomen. Wij hebben getracht deze moeilijkheid zooveel mogelijk te onder-vangen, door de fijn gesneden orgaanstukjes slechts gedurende zeerkorten tijd met water te spoelen, waardoor althans een groot deelvan het bloed kon worden verwijderd zonder het slechts zeer lang-zaam oplossende ijzerpigment mee te nemen. Daar het gelukkiger-wijze bij deze ziekte om zeer groote hoeveelheden ijzer gaat, kunnenwe het nog aanwezige bloed dan o.i. verwaarloozen. Immers schattenWIJ het ijzergehalte van het bloed op 0,6o/,â€ž en de b.v. in een levervan 2 K.G. teruggebleven hoeveelheid bloed op 100 gram, dan zouper K.G. 30 mgr. ijzer van het bloed zijn

meebepaald, een waardedie bij de enorme totaalhoeveelheid in het niet zinkt. Een tweede ernstiger bezwaar bestaat echter hierin, dat niet alledeelen van eenzelfde orgaan evenveel ijzer bevatten. Dit bleek o.a.duidelijk bij de lever van onzen tweeden pati??nt, waar reeds bij hetmicroscopisch onderzoek opgemerkt was. dat de kleine rechter lever-kwab veel armer was aan pigment dan de groote linker. Wij hebbendit later chemisch kunnen bevestigen: het ijzergehalte van de rechterJeverkwab bedroeg 2,12 gram, dat van de linker 8.1 gram per K.G.nat leverweefsel. Wij hebben laatstgenoemd bezwaar trachten te omgaan, door zoo mogelijk het geheele orgaan te verasschen, en waar dit wegens ae groote hoeveelheid materiaal ondoenlijk was. de voor de analyse gebruikte stukjes uit vele ver uiteengelegen deelen van het orgaante nemen. Verder zijn wij op de volgende wijze te werk gegaan:^e orgaanstukjes worden in een Kjeldahlkolf, op een zandbad ver-



??? ascht. Bij een reeks bepalingen waar voor de ijzer-stikstofco??fficientook het stikstofgehalte onderzocht werd, geschiedde deze veras-sching uitsluitend met geconcentreerd zwavelzuur (K j e 1 d a h 1).Hiervan werd later afgezien, daar de verassching met zwavelzuuralleen zeer tijdroovend is, en de ijzer-stikstof co??fficientbepaling,die een zeer juiste maat geeft voor het ijzergehalte der organen, ons,waar het hier om zeer groote verschillen in ijzergehalte gaat, over-bodig leek. Bij een volgende reeks bepalingen werd met sterk zwavelzuur ensalpeterzuur verascht (methode Neumann). Het geringe ijzer-gehalte der reagentia werd later als correctie in rekening gebracht.Daarna werd de vloeistof opgekookt met water (om eventueelesalpeterzuurverbinden en pyrophosphaten te ontleden) en de helderevloeistof met water op een bepaald volume gebracht. Bij een derde reeks bepalingen werd, zooals boven reeds bij dekoperbepalingen is aangegeven, om een snellere verassching van devrij groote hoeveelheid materiaal te verkrijgen in plaats van

metzwavelzuur en salpeterzuur, eerst gedeeltelijk met sterk zwavelzuurverascht, dan na volledige afkoeling zeer voorzichtig ijzervrij 30 %waterstofperoxyde toegevoegd, en voorzichtig verwarmd tot hetperoxyde is uitgewerkt. Daarna werd opnieuw met geconcentreerdzwavelzuur sterk op het zandbad verwarmd, waarna de helderevloeistof weer als boven op een bepaald volume werd gebracht(100-200-300 C.C.). Van de aldus verkregen oplossingen werd het ijzer colorimetrischbepaald met rhodaankali. Ais standaard werd gebruikt Vsooo normale ferrioplossing, bereiduit M O h r\'s zout 1). Deze bevatte dus per c.c. 7y ijzer. 1nbsp; M oh r\'s zout (Fe S O4 (NHj)-^ SO4 6 aq.) wordt behandeld met wat zuuren overmaat broomwater (ter oxydatie tot ferri Daarna wordt het broomdoor koken verwijderd. We zijn uitgegaan van een ^/aao normale oplossing, diedus 1.2256 gram per L. bevat, en die quantitatief in ferri werd omgezet en \'/â€?j.\'sverdund = ^/sooo norm.



??? Een geschikte hoeveelheid der onbekende stof (gewoonlijk 1 tot3 cc.) werd vergeleken met 3 cc. standaardoplossing. De verderebewerking is voor onbekende en standaard gelijk. De afgemeten hoeveelheden worden met zuivere sodexoplossinggeneutraliseerd, dan toegevoegd een groote hoeveelheid (5 tot10 cc.) eener sterke rhodaankalioplossing (60 %)..Hieraan wordtweer een weinig ijzervrij kahumpersulfaat toegevoegd, en voorzichtig1 n. zwavelzuur tot de kleur op het oog maximaal is. Dan wordttenslotte met aether quantitatief ge??xtraheerd, waarvoor gewoonlijk3 tot 4 extracties voldoende zijn. Na de laatste extractie moet dezure restvloeistof kleurloos zijn. De aetherextracten worden gemengd, op een geschikt volumegebracht, en vergeleken met het extract uit de standaardoplossing. De berekening is dan verder weer als volgt: kleursverhouding standaard: vloeistof = a : b. aantal cc. standaard = c; aantal cc. vloeistof = d. sterkte standaard = e; sterkte vloeistof = x. Nu:x = a X-iiXe Voorbeeld: Standaard 28 y in 60 cc. aether. 3 cc.

vloeistof: x y in 115 cc. aether. kleursverhouding : 31,45 : 15.= -!irX -6o X28 = 112,5. Dus in 1 cc. vloeistof was 37,45 y Fe. Tenslotte nog de volgende opmerkingen: De standaardoplossing zonder persulfaat en zonder aether looptin 1 \'/2 uur terug van 1.0 tot 0.56. Zonder persulfaat, met aether loopt zij in Ij^ uur niet noemens-\'^aard terug. Met persulfaat, zonder aether loopt zij in l]^ uur terug van 1,0tot 0,98, dus practisch gelijk. Waar hier zoowel persulfaat als aether werden gebruikt, is dusvan deze zijde geen gevaar te duchten.



??? TABEL I 1.nbsp;Man 45 jaar peritonitis 2.nbsp;Man 82 jaar pneumonie 3.nbsp;Vrouw 64 jaar . diabetes-pneumonic . 4.nbsp;Man ? jaar . . . . apoplexie .... 6.nbsp;Man 60 jaar: cirrhose icterus ascites . , 7.nbsp;Man 52 jaar: cirrhos geen ascites. . . 8.nbsp;Vrouw 50 jaar: lue hepatitis..... 9.nbsp;Cirrhose, icterus, ascires 10. Man 63 jaar: Laennec\'cirrhose, ascites . 11.nbsp;Man ? jaar: cirrhose 12.nbsp;Foetus 6 maanden . 13.nbsp;Haemochromatose I 14.nbsp;Haemochromatose li rechter leverkwab 15. Haemochromatose IIlinker leverkwab . 5. Man 44 jaar: lues icterusascites...... .Gram stof Fe /\' per cc.(extract) Fe mgr. per K.G.nat (na correctie) Fe mgr. perK.G. droog 11,0369,180 6.42 (250 cc)4,79 (250 cc) 145,7130,5 659591 13,3214,4855 15,54 U 00 cc^9.66(200 cc) 105120 510580 15,2099,7291 9,17(200 cc)5,53^250 cc). 110126 207237 16,34555,94 6.51(250 cc)6,86(100 cc) 90,890,7 292290 6,5546 6,30(100 cc) 74 360 6,75 12,74(100 cc) 170 780 7,981 8,75(100 cc) 91 450 8,3324 11,55(100 cc) 120 560 9,1327 6,09(100 cc) 50 280 6,286 23,8 (100

cc) 360 1460 8,316 15,96 (100 cc) 174 700 7,7253 42,63(105 cc) .560 1330 7,5310 301,7 (106 cc) 4240 14700 294 2625 (250 cc) ,2380(250 cc) | 2120 7070 335 5355(500 cc)5495(500 cc) 8100 27000 De aether wordt peroxydevrij gemaakt met een oplossing van



??? natriumbisulfiet en zwavelzuur. Daarna wordt gewasschen met wa-ter, dan met kalkmelk om het zwavelig zuur te verwijderen, tenslotteweer met water. Verder wordt hij in het donker bewaard. De kleursverhouding der vloeistoffen wordt afgelezen met dencolorimeter van K 1 e 11. Hiernaast volgen de bepalingen van het ijzergehalte van dezelfdelevers, die voor de boven beschreven koperbepalingen werden ge-bruikt. Het ijzergehalte der reagentia is ook hierbij als correctie inrekening gebracht. De correctie bedroeg in het algemeen minder dan 10 %. Onze tabel leert, dat doorgaans het ijzergehalte der cirrhotischelevers niet hooger is dan dat van de controles, waaraan bij deobductie geen afwijkingen werden waargenomen. Daarentegen ishet in de levers van onze pati??nten met diab?¨te bronz?Š z???? hoog, dathier wel een zeer bijzonder moment moet worden aangenomen. Dat het ijzergehalte van de pigmentrijke linkerleverkwab zoobuitengewoon veel hooger is dan van de veel minder pigment bevat-tende rechter, wijst erop, dat in

tegenstelling met wat vroeger voorhet kopergehalte werd betoogd, de hoeveelheid ijzer wel recht-streeks met de pigmentvermeerdering samenhangt. Deze is evenwelweer niet evenredig met den graad van cirrhose. Voor deze laatste zienswijze pleit ook de hooge waarde in geval10. Dit is het geval van den pati??nt met coma hepaticum. Op enkele plaatsen was hier in de lever een lichte bruine ver-kleuring te zien. Op deze plaatsen was ook met ferrocyaankali enzoutzuur het ongemaskeerd ijzer aan te toonen. Verder was de lever,en ook de overige organen echter niet bruin gepigmenteerd. Hoog is ook het gehalte aan ijzer in de lever van het foetus. Dit komt overeen met wat boven voor het kopergehalte werdgezegd, en berust waarschijnlijk eveneens op het vormen van eenreservedep??t voor den eersten zuigelingentijd. Uit een vergelijking van de tabellen voor het ijzer- en koper-gehalte blijkt verder dat verhooging van koper en ijzer niet parallel



??? gaan. Dit pleit niet voor de meening dat de slecht functioneerendecirrhotische lever het ijzer minder goed zou uitscheiden, en daardooroorzaak zou worden van haemosiderose, of zelfs van haemochroma-tose, zooals dit nog door velen wordt aangenomen. Wij dienen dus de haemochromatose als een zeer specifieke ziektevan de organen die de ijzerstofwisseling regelen te beschouwen. Dat de vermeerdering van het ijzergehalte niet tot de lever alleenbeperkt is, maar dat ook talrijke andere organen aan de algemeenesiderose meedoen, moge uit de volgende tabel van het ijzergehalteder organen van onzen tweeden pati??nt blijken (zie tabel II). Ook van onzen eersten pati??nt werd in de versche organen hetijzergehalte bepaald, doch werd dit overal veel te laag gevonden,daar zooals boven reeds werd gezegd, door het dagenlang spoelenvan den brij dezer organen met water het grootste deel van het ijzerverwijderd werd. Deze fout kon wat de lever betreft nog wordenhersteld, daar een deel van dit orgaan bewaard was. Het ijzergehaltebedroeg hier

H700 mgr. per K.G. droog (zie tabel I), terwijl bijonze eerste bepaling de verrassend lage waarde van 290 mgr. wasgevonden. Wij laten hier dus slechts in het kort de ijzerbepalingen in enkeleorganen volgen, die destijds om technische redenen niet werdenfijngewreven en gespoeld: Bijnier: 600 mgr. Fe per K.G. nat 2200 mgr. per K.G. droog, ^ =nbsp;~ 0)0384 Huid:nbsp;110 â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž 300 .....K ^ 34 2?– Nier:nbsp;127 â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž 720 â€žâ€ž â€ž quot; â€? quot;n ??s 7i == Lympheklier: 4700 â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž 24200 â€ž â€ž â€ž Na deze droevige ervaring in het eerste geval opgedaan, hebbenwij dus in het vervolg de organen niet meer tot brij gewreven, ende fijn gesneden orgaanstukjes slechts gedurende zeer korten tijdmet water gespoeld, waardoor een groot gedeelte van het bloed kon



??? worden verwijderd, zonder het slechts langzaam oplossende ijzer-pigment mede te nemen. Opmerkelijk is vooral het zeer hooge ijzergehalte van milt. hnkerleverkwab. bijnier, en lympheklier. terwijl in de nieren slechts een TABEL IIPatient S.: Haemochromatose Orgaan ?–\'jnier . . LympheklierSchildklier .^^stis. . . ^ncreas.quot;iottspier. Linker leverkwab.â€?hechter Milt ..... Nier U; \'ine . Gal (in Kcdikfe galbiaasgal) Cram stof Fe per cc.(extract) Fe mgr. perK.G. nat Fe mgr. perK.G. droog 6.7636 106.75 (200 cc) 3100 10930 0,4607 14,56 (200 cc) 6230 22000 12.4255 51,8 1200 cc) 816 3600 6,2487 5,25 (200cc) 56 260 28,22 176.4\'(200 cc) 1240 3780 52,4953 154 (206 cc) 590 2720 45.6052 175 (200 cc) 760 3490 335 5355 (500 cc);5495 (500cc)\' 8100 27000 294 2625 (250 cc) lt;2380 (250cc)| 2120 7070 126 3395 (500 cc) 13470 52300 51,5962 25,2 (250 cc) 120 556 83 49,7 (200 cc) 110 520 108 cc 1.051(200 cc) 0* 0 7Aâ–  1.183(200 cc) 9 7 Het geringe ijzergehalte dat bij de bepaling v/erd gevonden, viel nacorrectie weg. aftrekken



??? betrekkelijk lage waarde werd gevonden, zooals voor haemochroma-tose typisch is. Zeer hoog is ook de â€” trouwens in de verschillendebepalingen nogal uiteenloopende â€” waarde voor de hartspier. Merk-waardigerwijze werd hier bij het microscopisch onderzoek niet veelpigment gevonden. Toch lijkt ons de zeer slechte hartswerking,tengevolge waarvan pati??nt tenslotte overleed, aan dit hooge ijzer-gehalte niet vreemd. Ter vergelijking volgen hier de getallen die M a g n u s-L e v yin de organen van een zelfmoordenaar bij wien de obductie geenafwijkingen aan het licht bracht, verkreeg; 58 mgr. per K.G. nat, 290 mgr. per K.G. droog45 ........ 261 Schildklier Pancreas Testis . Hartspier Lever Milt Nier 4567608723158 56976933553856826 Hierbij dient opgemerkt, dat deze getallen in vergelijking met dievan andere schrijvers zeker sterk aan den hoogen kant zijn. b. Over hel â€žhaemofuscinequot;. Bij de haemochromatose komt echter naast het haemosiderine nogeen tweede bruin pigment voor, het haemofuscine, dat geen ijzer-reactie geeft. Over

het ontstaan en den aard van dit pigment, zijnin den loop der tijden de meeningen nogal uiteen gegaan. Von Recklinghausen\'-) trachtte onder het begrip â€žhae-mochromatosequot; diverse pathologische bruine verkleuringen samente vatten, die van de bloedkleurstof zouden afstammen, en ondankshun veelvuldig voorkomen en groote verbreiding tot destijds weinigde aandacht trokken. Hiertoe zouden zijn te rekenen de intensieve verkleuringen die



??? door Tilmann, Hindelang, Quincke, aan lever,milt en pancreas werden beschreven en wegens het ijzergehalte vanhet pigment als bloedpigmentsmetastasen werden aangeduid. Ver-der de gevallen van pigmentcirrhose, waarvan het samengaan metdiabetes en melanodermie door Fransche onderzoekers werd be-schreven. Bovendien doen bij â€žhaemochromatosequot; nog de volgende organenmee (v. R.): 1.nbsp;De wand van maag en darm, â€” vooral de muscularis â€”, zeldenook de muscularis van blaas, ureteren, vasa deferentia. Verder de wanden der bloed- en ook vooral die der lymphevaten,in zoover musculatuur aanwezig is, in de gladde spiervezels. 2.nbsp;Hetzelfde korrelige pigment treedt op in de mast- of bind-weefselcellen van de bindweefselkapsels (Glisson\'s kapsel, milt-trabekels enz.). 3.nbsp;Ook de meeste klieren worden bij de â€žhaemochromatosequot;bruin gekleurd, vooral de kliercellen van maag- en darmklieren,speeksel-, traan-, slijm- en zweetklieren. . 4. Tenslotte ook synovia, serosa enz.In de nieren zit het

pigment echter niet in de epitheelcellen dertubuli contorti, doch in het bindweefsel.Het pigment is als volgt te onderscheiden: a.nbsp;als ijzerhoudend in levercellen en Kupfersche stercellen, b.nbsp;als ijzervrij in randcellen en korfcellen van speeksel- en traan-klieren. Von Recklinghausen noemt het niet ijzerreactie gevendepigment (bij 1, 2 en 3 steeds alleen aanwezig) haemofuscine. Het is fijnkorrelig, zijn bestendigheid tegen alcohol, aether enchloroform, evenals tegen sterke zuren, bewijst dat het geen vet is,doch een geheel zelfstandige-, niet nader chemisch te definieerenstof, uit het haemoglobine ontstaan. Volgens S c h m i d t zou het haemofuscine uit het haemosi-derine ontstaan door ouder worden, waarbij het eerste dus zijn



??? ijzerreactie zou verliezen. Hiertegen komt HueckÂŽ^) op, daar hijhet haemofuscine op grond van de oplosbaarheid in vetoplossendemiddelen, en kleurbaarheid met Soedan 3 voor een vetachtige stofhoudt, die met de haemoglobine-afbraak niets te maken heeft. Daar-om noemt hij deze stof ook geen haemo-, doch â€žlipo-fuscinequot;. Intusschen zou het ook dan zeer wel mogelijk zijn, dat dit â€žlipo-fuscinequot; uit de lipoiden der erythrocyten zou zijn ontstaan. Volgens NoodtÂŽquot;\') komt dit ijzervrije pigment bij menschenboven den middelbaren leeftijd in meer dan 50 % der gevallenphysiologisch voor, vooral in het pancreas, verder in nier, lever, milt,prostaat, schildklier, testis en long. In de vaten zou het vooral zijnafgezet in de adventitia, in mindere mate in de media. VolgensLu barsch komt het bruine â€žouderdomspigmentquot; in de gladdespiercellen voornamelijk in de vesiculae seminales voor, verder indunnen darm, venen, arterien, lymphevaten, maag, oesophagus,bronchi en trachea. Daar ook in nieren, bijnieren, epidydimis,

speekselklieren, hart-spier, evenals in de huid deze pigmenteering gevonden wordt,kunnen we zeggen, dat in het algemeen de haemofuscineafzettingbij de haemochromatose overeenkomt met de plaatsen waar ookphysiologisch de ouderdomspigmenteeringen gevonden worden, al-leen is de pigmentafzetting bij haemochromatose veel intensiever.Lu barschquot;), evenals K??nigÂŽquot;) en Goldmannquot;)rekenen dit â€žAbnutzungspigmentquot; tot de proteinogene melanine-pigmenten. Volgens Bork is het zonder uitzondering Soedan negatief. L u b a r s c h, die zich met de studie van de haemochromatosebijzonder heeft beziggehouden (hij heeft 30 gevallen dezer vrij zeld-zame ziekte onderzocht) komt in zijn laatste mededeelingen tot hetbesluit, dat het wezen der ziekte in een dubbele stofwisselingsstoor-nis is gelegen, n.1.: Ie een stoornis in de ijzerstofwisseling, zoodatondanks meestal niet verhoogd aanbod van ijzer, dit in de endo-



??? theli??n der bloedvaten, in de groote parenchymateuze organen, enin de dekepitheli??n wordt vastgelegd, 2e een stoornis in de eiwitstofwisseling, waardoor de sterke afzet-ting van het tweede (geen ijzerreactie gevende) bruine pigment inde gladde musculatuur van dunnen darm, maag, oesophagus, ve-siculae seminales, prostata, bloed- en lymphe-vaten, en talrijkebindweefselcellen, zou plaatsvinden. Dit pigment behoort tot demelaninegroep. Van Fransche zijde wordt er dan ook op gewezen, dat de bruin-zwarte huidverkleuring bij den diab?¨te bronz?Š niet te danken is aande geringe afzetting van haemosiderine (,,rubiginequot;) in de huid,maar nagenoeg uitsluitend aan de sterke vermeerdering van deeiwitachtige (zwavelhoudende) melaninepigmenten. Loeper, Ravier, en Lesurequot;) hebben om deze melanine-vermeerdering aan te toonen, het zwavelgehalte van huid en in-wendige organen in normale gevallen en bij ziekten met melano-dermie bepaald. Zij noemen eerst het werk van Letulle, Margaine,Duvernay, Achard en Leblanc, en

tenslotte hetproefschrift van O 11 i V i e r, welke onderzoekers meenen, dat voorhet tot stand komen van de huidverkleuring het â€žrubiginequot; slechtseen zeer ondergeschikten rol kan spelen. De 2 pigmenten zouden niet alleen in de huid, doch in alle organennaast elkaar voorkomen, alleen de verhouding wisselt. In lever enpancreas overheerscht het â€žrubiginequot;. in de bijnieren zouden beidenongeveer in gelijke hoeveelheden voorkomen, terwijl in de huid hetm?Šlanine den hoofdrol speelt. Schrijvers (L., R. en L.) vonden nu het zwavelgehalte in deepidermis van pati??nten met ziekte van Addison verhoogd, even-eens in de huid van een hond waar een bijnier was weggenomen. Bij een pati??nt met diab?¨te bronz?Š, vonden zij het zwavelgehalte??n de huid duidelijk verhoogd, ook in lever en bijnieren (in dezelaatsten tot 6 maal te hoog). Vermeerdering van ijzer en zwavel



??? bij de analyse gaan dus parallel met vermeerdering van â€žrubiginequot;en melanine onder het microscoop, â€žLe soufre est le test de lam?Šlanine, comme le fer l\'est de la rubigine.quot; Al kunnen wij de meening der schrijvers, dat beide pigmentenuit de afbraak van erythrocyten door een haemolytisch proces, datin alle organen doch vooral in lever en milt zou plaats vinden, nietdeelen, toch heeft hun onderzoek weer een belangrijk gegevengebracht voor de identiciteit van het oude â€žhaemofuscinequot; met hetmelanine. Bovendien wordt ook in talrijke andere beschrijvingen waarinhistologisch huidonderzoek wordt vermeld, gewezen op een sterkevermeerdering van het niet ijzerreacties gevende bruine pigment inhet stratum germinativum en corium, naast het haemosiderine, datmeestal zeer spaarzaam is, en vooral in de cutis gevonden wordt. Dat het in sommige gevallen inderdaad tot zeer sterke melanine-ophooping komen kan, zou ook het geval van UhlenbruckÂŽquot;)bewijzen, waar een duidelijk positieve reactie van Thormalenin de urine kon

worden aangetoond. Deze reactie is echter voor hetaantoonen van melanine niet voldoende. Bij den derden boven beschreven pati??nt, bestond ook een sterkpositieve reactie van Thormalen in de urine. In hoeverre in meer gevorderde gevallen, de haemosiderose vande bijnierschors de melanineafzetting nog helpt vergrooten, is natuur-lijk moeilijk te bepalen. Wat B o r k quot;) hieromtrent uit de literatuurwist te verzamelen pleit er niet voor dat de bijnier een belangrijkerol zou spelen: van 53 gevallen met huidpigmenteering, was in 19dezer het haemosiderinegehalte der bijnieren aangegeven. Hierbijwerd 9 maal veel, 7 maal weinig, 3 maal geen haemosiderine gevon-den. Van de 54 gevallen zonder huidverkleuring, werd in 9 hethaemosiderinegehalte der bijnieren vermeld: 1 maal veel, 5 maalweinig en 3 maal geen haemosiderine.



??? ZESDE HOOFDSTUK. s Enkele bijkomstige symptomen, diagnose, prognose, therapie. Nadat in de vorige hoofdstukken de drie klassieke symptomenvan den diab?¨te bronz?Š zijn besproken, n.1. de diabetes, de lever-cirrhose, en de pigmentatie van huid en inwendige organen, terwijldit laatste en belangrijkste symptoom nog een bespreking van deijzerstofwisseling en een nadere studie dezer pigmenten noodigmaakte, willen wij thans nog in het kort enkele minder belangrijkeverschijnselen bespreken, die bij deze ziekte herhaaldelijk gevondenworden. Hierbij zullen wij afzien van de verschijnselen die rechtstreeksmet den diabetes of met de levercirrhose samenhangen, en die inde desbetreffende hoofdstukken behandeld zijn. Op de eerste plaats schijnt in de meeste gevallen reeds betrekkelijkvroeg een uitgesproken asthenie te bestaan. Dit verschijnsel, reedsdoor Hanot en Chauffardquot;\'\') opgemerkt, wordt in de lite-ratuur in bijna alle gevallen teruggevonden. Dat het later onderinvloed van den diabetes en de gevolgen van de cirrhose

extremegraden kan bereiken is begrijpelijk. Een tweede verschijnsel waar in de literatuur herhaaldelijk opgewezen wordt is de haaruitval, meestal gepaard gaande met ver-mindering of verlies van de libido sexualis, soms impotentie. Inenkele gevallen zou zelfs het meer of minder volledige beeld vaneen pluriglandulaire insufficientie ontstaan (zie o.a. Falk\'^^),Wegener\'-Â?), SaggioroÂ?Â?), Althausen en Kerrquot;),Wood en F i t z-H u g h^-^), e.a.). M. Labbcquot;quot;) demonstreerde in samenwerking met Boulin,QZ?Šrad en Uhry, op de zitting van de Soci?Št?Š M?Šdicale desH?´pitaux van 27 Maart 1931 een geval van diab?¨te bronz?Š metMelanodermie, hypertrophische cirrhose en diabetes met acidose.



??? bij een 40-jarigen zeeman, en wees hierbij vooral op de droge huid,den haaruitval en de atrophie van de testes met impotentie. Tegelijk hiermee werd een tweede pati??nt gedemonstreerd zonderhuidpigmentatie, doch met overigens dezelfde verschijnselen. Spreker wijst erop, dat hem ook bij cirrhose van Laennecherhaaldelijk abnormale droogheid van de huid en haaruitval wasopgevallen, terwijl hij in dit verband het werk van Schoffernoemt, die bij dieren door experimenteele beschadiging van de lever,secundaire veranderingen aan de testes kon opwekken. Het schijnt dus dat er een zeker verband bestaat tusschen dentoestand van de lever en de veranderingen in genoemde organen,die hij als een nieuw symptomencomplex samenvat, het â€žsyndromeh?Špato-pancr?Šatico-g?Šnitalequot;. Ook in ons eerste geval was de impotentie reeds tijdens de eersteopname, dus lang voor het ontstaan van den diabetes aanwezig. In hoeverre deze verschijnselen het gevolg zijn van de pigment-afzetting in de organen van inwendige afscheiding, of in hoeverreer

een onvoldoende functie tegelijk met en onafhankelijk van degebrekkige werking der organen voor de ijzerstofwisseling bestaat,is natuurlijk niet gemakkelijk uit te maken. Blanton en Healy^^) vonden bij 81 gevallen uit de lite-ratuur: In 9 van de 11 gevallen waar dit werd onderzocht een matige ijzerpigmentafzetting in schildklier.In 8 van de 9 gevallen haemosiderose van de prostaatepitheli??n.In 2 van de 2 gevallen haemosiderose van de parathyreoideae.In 7 van de 8 gevallen haemosiderose van het beenmerg.In 2 van de 2 gevallen haemosiderose van de hypophysis. Voor de testes vonden zij van 8 gevallen 2 maal de aanwezigheidvan ijzerhoudend pigment opgegeven (in de endotheelcellen dervaten), 6 maal die van geen ijzerreacties gevend pigment in deductuli seminales. Een verder verschijnsel dat nogal eens wordt genoemd, doch lang



??? niet altijd aanwezig is, is de lage bloeddruk, die waarschijnlijk welmeest het gevolg zal zijn van de algemeene cachexie-, misschienechter ook van de veranderingen in het eiwitspectrum van hetbloedserum (verschuiving naar den globulinekant) tengevolge vande levercirrhose, of tenslotte mogelijk ook van de bijnierinsufficientie.Een in al onze boven genoemde gevallen aanwezig verschijnselwas de auto-agglutinatie der erythrocyten, waarvan onze ervaringechter nog te kort is om uit te maken in hoever dit voor dediagnostiek der leverziekten van belang is, en waarop wij in eenafzonderlijk hoofdstuk hopen terug te komen. Als diagnosticum voor de haemochromatose wordt den laatstentijd vooral van Amerikaansche zijde genoemd, het vinden van ijzer-reacties gevende bruine korrels in de epitheelcellen van het urine-sediment. Het haemosiderine zou in de nieren voornamelijk in hetbuisepitheel worden afgezet, deze cellen zouden dan gaan degene-reeren, afgestooten worden, en met de urine verwijderd. Inderdaadwerden in verschillende

gevallen van haemochromatose deze haemo-siderinehoudende\' cellen gevonden, zoo waren b.v. ook in het urine-sediment van onzen tweeden pati??nt enkele sporadische epitheel-cellen, die zich met ferrocyaankaU en zoutzuur blauw kleurden, In andere gevallen werden zij echter niet gevonden, en waar-schijnlijk zullen zij wel nooit in grooten getale aanwezig zijn, daarzooals boven reeds werd gezegd het ijzergehalte der urine meestniet verhoogd wordt gevonden. Eveneens wordt vaak in een coupe van de huid, naast een ver-meerdering der melaninepigmenten in stratum germinativum encorium, in de cutis, en in sommige gevallen ook in de sub-cutis, eentweede bruin pigment gevonden, dat ijzerreacties geeft (haemosi-derine). Reeds Falk^quot;) wees op het belang van dit onderzoekvoor de diagnose. Volgens Blanton en Healy\'quot;*) wordt in ongeveer de helftder gevallen het haemosiderine in spaarzame hoeveelheden ge-vonden.



??? Ook dit betrekkelijk eenvoudig uit te voeren onderzoek is voorde diagnose haemochromatose dus niet zonder belang. De meest zekere methode zooals die ook door ons volgensR O m e i s\' â€žTaschenbuch der microskopischen Technikquot; werd toe-gepast (Verlag R. Oldenburg, M??nchen 1928) is de Turnbullblauwreactie volgens Tirmann en Schmelzer. Na fixeeren van het materiaal in absoluten alcohol, worden ijs-coupes gemaakt, en deze worden vanuit gedestilleerd water, ingeconcentreerde, licht geel gekleurde, zwavelammonium gebracht,waarin zij gedurende eenige (tot 24) uren blijven. Dan zorgvuldigafspoelen in gedestilleerd water, en overbrengen met glazen naald ineen versch bereide oplossing van 20 % ferricyaankali en 1 % zout-zuur aa, gedurende 10 tot 20 minuten, waardoor het gevormdezwavelijzer in Turnbull-blauw wordt omgezet. Dan zorgvuldig af-spoelen in gedestilleerd water, en voor een mooie kernkleuringnakieuren met parakarmijn. Dat zoowel vaatwerk als reagentia ijzer-vrij moeten zijn spreekt vanzelf. Een zeer

eenvoudige reactie op de aanwezigheid echter volgensschrijver van 2 waardig â€” ijzer in de huid scheen de doorBrugschquot;^) bij pati??nten met icterus beschreven blauwreactie.Hiertoe spoot hij een geringe hoeveelheid 1 % ferricyaankali-oplos-sing in de huid, en zag dan bij pati??nten met icterus een duidelijkblauwe verkleuring, die hij meende aan de aanwezigheid van ferro-ijzer te moeten toeschrijven. De verregaande beteekenis die schrijveraan deze reactie voor het aantoonen van het ontstaan van de gal-kleurstof buiten de lever, en de lever diagnostiek in het algemeen,toekende doet hier minder ter zake, vooral sinds door een onderzoekuit onze kliniek bewezen is, dat deze reactie niet op de aanwezig-heid van ijzer, doch op de oxydatie van bilirubine berust. Deze reactie, evenals het inspuiten van 1 % ferrocyaankali-oplos-sing gaven bij onzen eersten pati??nt een negatief resultaat. Mogelijk zou gecombineerde inspuiting van ferrocyaankali enzoutzuur nog wel een positieve ijzerreactie hebben kunnen geven.



??? doch bleek intracutane injectie van zouUuur, die wij alvorens dezebij den pati??nt toe te passen op onszelven beproefden, te pijnlijk omhiertoe over te gaan. Vporloopig blijft dus proefexcisie hier de meest gewenschte me-thode om na te gaan of haemosiderose van de huid aanwezig is. De prognose van den diab?¨te bronz?Š ligt in den aard van deziekte besloten. Zooals vroeger reeds werd gezegd is het een uiterstchronisch verloopende ziekte, die echter in de uitgesproken gevallenonherroepelijk tot den dood leidt. Als het volledig ziektebeeld aan-wezig is, is het pleit meestal binnen enkele jaren beslecht. E?Šn enkele uitzondering op dezen regel kon door ons uit de litera-;tuur worden opgediept, n.1. het geval van Murriquot;-), betreffendeeen vrouw met huidpigmentatie cn diabetes, die met dieet en bijnier-tabletten werd behandeld, en na eenige maanden het ziekenhuisgenezen en ontkleurd kon verlaten. Waar in dit geval geen lever-veranderingen waren aan te toonen, en van de verdere geschiedenisvan deze pati??nte niets bekend is, valt

op de waarde van dezediagnose en â€žgenezingquot; wel het een en ander af te dingen. De dood is vaak het gevolg van intercurrente ziekten, vooraltuberculose, pneumonie, peritonitis, erysipelas, phlegmonen, somsvan een op den bodem van de cirrhose zich ontwikkelend carcinoom,of van de begeleidende verschijnselen der levercirrhose zooals bloe-dingen, hydrops, hartzwakte (bij deze laatste speelt de haemoside-rose van de hartspier waarschijnlijk ook eenTol). Een zeer groot deel dezer lijders ging in coma diabeticum tengronde. Sinds het invoeren van de insulinetherapie is de prognosewat den diabetes betreft natuurlijk aanzienlijk verbeterd, zoodatmeerdere gevallen met zwaren diabetes gedurende jaren in redelijkgoeden toestand bleven. Het â€žphysiologischequot; eindstadium is dan een toestand van uiterstecachexie, soms met uitgesproken leverinsufficientie (hepatargie). De therapie bestaat natuurlijk wat betreft den diabetes in eenregeling van het dieet, zoo noodig gecombineerd met insulinebehan-



??? deling, Hetzelfd?, geldt v??or d?Š verschijnselen die het gevolg zijnvan de lever- of pancreasihsufficientie (vetdiarrhoe, darmstoornis-sen). Bij ascites en sterkeen hydrops, zijn zooals vanzelf spreektdiuretica, eventueel gecombineerd met zoutloos dieet en zoo noodigpunctie aangewezen, bij hartzwakte cardiotonica. Een rationeele therapie bestaat helaas niet. De eenige mogelijkheidvan een poging in deze richting vonden\'wij bij W e g e ri er^Â°),die het voorstel oppert met toluyleendiamine een prikkel te geven aanhet reticulo-endotheliale apparaat, om dit tot een betere verwerkingvan het ijzer aan te zetten. Hij heeft echter zelf dit middel niettoegepast.



??? ZEVENDE HOOFDSTUK. Nabeschouwing, Zooals reeds uit de vorige besprekingen blijkt, kan de diagnosehaemochromatose, indien niet alle symptomen aanwezig zijn, â€” zoo-als meestal in het begin van de ziekte â€”, groote moeilijkhedenopleveren, of zelfs onmogelijk te stellen zijn. Zoo is het dan ook te verklaren, dat een zeer groot deel der in deliteratuur beschreven gevallen, eerst na den dood als haemochro-matose werden herkend. Wij meenen dat het overal waargenomen vermeerderd optredender ziekte voornamelijk is toe te schrijven, aan de groeiende belang-stelling ervoor in de laatste jaren, waardoor zoowel klinisch, alsvooral pathologisch-anatomisch, histologisch en experimenteel, zeerveel op dit gebied is onderzocht, zoodat de diagnose thans veelvroeger en meer kan worden gesteld. Nu en dan worden in de kliniek pati??nten gezien met een lever-cirrhose, die noch in het beeld van de cirrhose van L a e n n e c,noch in dat van de ziekte van Hanot past. Hiermee hebben wijop het oog, een hypertrophische levercirrhose,

vaak met voorbij-gaanden icterus gepaard, bij personen (bijna uitsluitend mannen)meest tusschen 30 en 50 jaar. Doorgaans ziet men hierbij een eigen-aardige grauwe verkleuring van de huid, vooral van aangezicht,handen en onderbeenen, die dan in de voorgeschiedenis soms reedslangen tijd blijkt te bestaan, vaak reeds vanaf de jeugd, en die lang-zamerhand duidelijker wordt. Veelvuldig gebruik van alcohol ismeestal niet aan te toonen. Het is onze overtuiging, dat deze ziekte in vele gevallen berustop een beginnende algemeene haemochromatose. Treffend is b.v. de overeenkomst tusschen de ziektegeschiedenis-sen van onzen eersten pati??nt, die tijdens de eerste opname nog geen



??? verschijnselen had van diabetes mellitus en zich toen voordeed alseen eenvoudige cirrhose, en die onzer beide laatste pati??nten. Dat de donkere huidskleur dezer beiden aan hun gemeenschap-pelijk beroep (schipper) zou zijn te danken, zooals in het begin ookbij ons een overweging was, lijkt ons daarom niet goed denkbaaromdat ook op plaatsen van de huid, die niet aan licht en buitenluchtwaren blootgesteld (onderbeenen enz.) de pigmentatie zeer uitge-sproken was. De voornaamste klacht van al onze pati??nten was dealgemeene slapte en vermoeidheid, die ook bij vele gevallen uit deliteratuur zoo sterk op den voorgrond trad, en die bij de cirrhosevan L a e n n e c zelden in deze mate aanwezig is. In dergelijke gevallen uit de literatuur bleek soms bij operatie,meestal bij de obductie, een haemochromatose te bestaan. Ook het geval van bovengenoemden eersten pati??nt toont, hoezulk een â€žhypertrophische cirrhosequot; zich tenslotte tot een klassiekgeval van diab?¨te bronz?Š kan ontwikkelen. Van pathologisch-anatomische zijde wordt er op

opmerkzaamgemaakt, dat naast de typische gevallen van haemochromatose zgn.â€žovergangsgevallenquot; voorkomen, waarbij wel een meer of mindersterke algemeene haemosiderose wordt gevonden, daarentegen eenslechts tot de media en adventitia^der arteri??n van lever, milt, pan-creas, soms huid, beperkte bruine pigmenteering, terwijl in de epi-theli??n, gangli??ncellen en spiervezels niet meer dan het normalepigment wordt gevonden. (Zie o.a. Bork, Virch. Arch. 269 blz190). Ook R ??s s 1 e beschreef reeds dergelijke â€žformes frustesquot; vandiab?¨te bronz?Š. evenals Simmonds^^). Het is echter zeer devraag of deze afwijkingen werkelijk op lichte gevallen van echtendiab?¨te bronz?Š berusten.



??? ACHTSTE HOOFDSTUK. Over auto-agglutinatie. Bij alle vier boven beschreven pati??nten hebben wij het optredenvan auto-agglutinatie in het bloed vermeld, een verschijnsel, dat nogweinig bekendheid geniet, en dus een nadere toelichting behoeft. Het ligt niet in onze bedoeling, het volledig onderzoek over ditonderwerp, dat door van der Hoeden en ons in het Ne-derlandsch Tijdschrift voor Geneeskunde uitvoerig is beschreven,op deze plaats te bespreken, daar het sl?Šchts zijdelings met hetthema van dit proefschrift samenhangt. Wij meenen dus te kunnen volstaan met volgende korte beschrij-ving van het verschijnsel. Dit bestaat hierin, dat het bloedserum niet alleen de erythrocytenvan alle (ook de tot dezelfde groep behoorende) bloedtypes aggluti-neert, doch zelfs de eigen erythrocyten. Het was b.v. zeer duidelijk waar te nemen, bij het opvangen vanenkele druppels bloed van ??nze pati??nten voor de bloedsuikerbepa-ling, waarbij men in het glaasje onmiddellijk een grofkorrelige agglu-tinatie zag optreden. In tegenstelling met de iso-

agglutinatie (met groepvreemdeerythrocyten) is d?Šze auto-agglutinatie reversibel, d.w.z. zij wordtbij een temperatuur vari 20Â° tot 25Â° C. weer volledig opgeheven. Bij lichaamstemperatuur kan dus geen agglutinatie optreden. Men zal ook, indien de temperatuur der omgeving hoog?Šr is dan20Â° C., het verschijnsel slechts kunnen waarnemen, door het bloedtot beneden genoemde temperatuur af te koelen. Voor de wijze waarop deze auto-agglutinati?Š van de zoogenaamdepseudo-agglutinatie (uitsluitend geldrolvorming), zoowel als van dekoude-agglutinatie en van de pan-agglutinatie, kan worden onder-scheiden, zij evenals voor de literatuuropgave naar onze bovenver-melde mededeeling verwezen.



??? Merkwaardig is, dat wij het verschijnsel tot heden uitsluitend bijpati??nten lijdende aan een hypeirtrophische levercirrhose hebbenkunnen vaststellen. Voor de beide eerst beschreven pati??nten hebben wij het nog nietaan alle criteria getoetst, die wij in onze samenvatting als karakte-ristiek beschreven, daar zij eerst onze aandacht op het verschijnselvestigden, en aanleiding gaven tot het instellen van ons onderzoek. Wel vertoonde het bloed van beiden een bij kamertemperatuuroptredende agglutinatie, die in de broedstoof bij 37Â° C. weer werdopgeheven. Geen auto-agglutinatie zagen wij optreden in het bloed van 3pati??nten met een typische cirrhose van Laennec, evenmin indat van enkele pati??nten met levercarcinoom, een geval van hepatitisluetica met zeer groote lever, en een geval van biliaire cirrhose doorsteenafsluiting van den ductus choledochus, waarbij de lever ooksterk vergroot was. Wel vertoonde het bloed van al deze pati??nteneen sterke pseudo-agglutinatie. Ook bij talrijke controleproeven, waarbij het serum steeds onderdezelfde

voorzorgen werd gewonnen als in onze mededeeling voorhet onderzoek op auto-agglutinatie worden aangegeven, was dezeniet aan te toonen. In hoeverre het verschijnsel misschien voor de leverdiagnostiekvan waarde zou kunnen blijken, is natuurlijk uit ons kleine aantalwaarnemingen nog niet te zeggen. Om dit uit te maken zal het nogaan een veel grooter aantal gevallen moeten worden getoetst. Onwaarschijnlijk lijkt het ons, dat de auto-agglutinatie voor hetontstaan van de haemochromatose beteekenis zou hebben, immers bijhchaamstemperatuur kan het verschijnsel niet optreden. Dit zouechter denkbaar zijn, indien lichaamsdeelen beneden 20Â° C. afkoelen. Wij zagen het echter nooit samen gaan met haemolyse 1), en heb-ben ook b??ven reeds betoogd,-dat bij-haiemochromatose in den regelelk symptoom dat op verhoogde bloedafbraak zou wijzen ontbreekt. 1nbsp; De proef van D o n a t h-L a n d s t e i n er was negatief.



??? SAMENVATTING VAN ENKELE DER VOORNAAMSTEBEHANDELDE PUNTEN. 1.nbsp;De diab?¨te bronz?Š is het laatste stadium van een algemeenehaemochromatose. 2.nbsp;Deze laatste is gekenmerkt door een sterke haiemosiderose vantalrijke organen, en een afzetting van bruin, geen ijzerreactiesgevend pigment, vooral in de gladde spiercellen, bindweefsel-cellen en in het stratum germinativum der huid, doch ook inalle inwendige organen. 3.nbsp;De haemosiderose wordt niet veroorzaakt door verhoogdebloedafbraak, waarvan alle symptomen ontbreken, maar dooreen stoornis in de ijzerstofwisseling, waarbij zooals ook inenkele gevallen uit de positieve ijzerbalans bleek, ijzer in hetlichaam wordt vastgehouden. 4.nbsp;Het niet ijzerreacties gevende bruine pigment behoort waar-schijnlijk tot de zwavelhoudende (proteinogene) melaninepig-menten, zoodat wij voor de vermeerdering hiervan ook eenstoornis in de eiwitstofwisseling moeten aannemen. 5.nbsp;De oorzaak dezer dubbele stofwisselingsstoornis is

onbekend,kopervergiftiging als oorzaak is onaannemelijk, ook de alcoholspeelt waarschijnlijk geen groote rol. Daarentegen zijn er ver-schillende feiten die voor een (soms erfelijk-familiaire) con-stitutioneele minderwaardigheid der organen pleiten. 6.nbsp;Door de haemosiderose van lever en pancreas, misschien ge-combineerd met andere onbejcende oorzaken, misschien ookdoor deze laatsten alleen, komt het tot degeneratie en regene-ratie der parenchymcellen, en woekering van het bindweefsel-stroma, waardoor levercirrhose en pancreasatrophie ontstaan,al of niet gecombineerd met diabetes. 7.nbsp;Het ijzer wordt waarschijnlijk voor het grootste gedeelte doorhet bloedserum en de lymphe in opgelosten vorm naar deorganen gebracht.



??? 8.nbsp;Waarschijnlijk komt haemochromatose meer voor dan tot dusverwerd aangenomen, en moeten Verschillende tot heden moeilijkte classificeeren gevallen van levercirrhose aan deze stofwisse-lingsstoornis worden toegeschreven. 9.nbsp;Een belangrijke aanwinst voor de diagnostiek van deze ziektezijn het aantoonen van melaninevermeerdering en haemoside-rine in de huid, evenals het vinden van haemosiderinekorrelsbevattende epitheelcellen in het urinesediment. 10. In hoeverre het verschijnsel van auto-agglutinatie voor de lever-diagnostiek in het algemeen, en voor de diagnostiek van eenbepaald soort van hypertrophische levercirrhose in het bijzon-der, van beteekenis zou kunnen blijken, zal door een verderonderzoek op groote schaal moeten worden uitgemaakt.



??? NASCHRIFT. Kort na het afsluiten van dit proefschrift, werden in de kliniekopgenomen een quot;40-jarige huisvrouw en een 54-jarige arbeider,beiden lijdende aan een hypertrophische levercirrhose met icterus eneen duidelijke bruingrijze verkleuring van de huid. Ascites was niet aan te toonen. De lever was bij beiden zeer sterk vergroot, de milt bij de vrouwaanzienlijk, bij den man slechts weinig. De anamnese was als het ware een copie van die onzer bovenbeschreven pati??nten. In beide gevallen had de toenemende zwakteen moeheid gepaard gaande met icterus en huidjeuk, de menschenertoe gebracht in de kliniek hulp te zoeken. Bij den man bestond de huidverkleuring vanaf de jeugd, bij devrouw was zij gedurende de laatste jaren (doch reeds lang voor denvrij recenten icterus) ontstaan. Beiden vertoonden in het bloed het verschijnsel van auto-agglu-tinatie. De vrouw had een duidelijk verhoogde bloedsuikercurve, deman niet. De urines bevatten veel urobiline, matig bilirubine, dochreduceerden niet. De reactie van Thorm?¤hlen*)

was sterkpositief, de andere melaninereacties negatief. Met voorbijgaan van alle verdere bijzonderheden, willen wij nogslechts op het volgende wijzen: Bij de vrouw (niet bij den man) vonden wij in het urinesedimentherhaaldelijk met haemosiderine-korrels volgeladen epitheelcellen(sterk positieve Berlijnsch blauw reactie). Eveneens bij haar werd in een coupe van de huid (Dr. Zoon)duidelijke haemosiderinepigmenteering gezien, niet alleen in de cutis



??? bij de bloedvaatjes, doch ook in het Stratum germinativum tusschenhet sterk vermeerderde \'melaninepigment. Ter vergelijking-diende een praeparaat afkomstig van een pati??ntmet uitgesproken diab?¨te bronz?Š, dat aan Dr: Zoon door Prof.O. G a n s uit Frankfurt welwillend werd afgestaan. In dit laatstepraeparaat was de haemosiderose echter nog aanzienlijk sterker. Bij den mannelijken pati??nt bestond alleen een sterke melanine-vermeerdering in het Stratum germinativum. Wij meenden goed te doen deze beide pati??nten, waarvan in heteerste geval o.i. de diagnose hiermede wel vaststaat; in dit naschriftnog even in het kort te beschrijven.
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??? STELLINGEN. I Het ontstaan van ascites bij levercirrhose kan niet uitsluitenddoor stuwing in het poortadergebied worden verklaard. II In het algemeen verdient bij de ernstiger vormen van ziekte vanBasedow chirurgische behandeling de voorkeur. R??ntgenbestraling blijve voorbehouden voor de weinige gevallen,waarin groote doses jodium als voorbereiding tot de operatie gege-ven, onvoldoende verbetering brengen in algemeenen toestand engrondstofwisseling. III Bij de behandeling van ectopia vesicae is transplantatie der uretersvolgens Coffey de aangewezen weg. IV Tonsillen zijn een gevaarlijk bezit van zeer twijfelachtige waarde. V De ziektewet in haar tegenwoordigen vorm brengt groote gevarenmee voor de verzekerden.



??? Bij het ontstaan van huidstriae speelt naast rekking-, toxischebeschadiging van het elastisch weefsel der huid een belangrijke rol. VII Xanthomen-, tot heden als uiting van een gestoorde cholesterine-huishouding beschouwd, dienen veeleer te worden opgevat als gevolgvan een algemeene vetstofwisselingsanomalie. VIII Bij de studie der epidemiologie van de ziekte van Weil dientop mogelijke overbrenging door honden te worden gelet. IX Het aantal geneeskundige vakbladen moet aanzienlijk wordenbeperkt.
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