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??? VOORWOORD Gaarne had ik mijn proefschrift geschreven in mijn moedertaal,maar slechts overwegingen van practischen aard als gast aan eenbevriende Faculteit van mijn land, hebben mij er toe doen beslui-ten het Nederlandsch te gebruiken. Dat ik daardoor iets van hetpersoonlijke karakter van het geschrevene van het proefschriftheb moeten inboeten, zal iederen lezer duidelijk zijn. Bij het be??indigen van mijn academische studie wil ik niet na-laten een woord van dank te schrijven aan allen, die tot mijn ont-wikkeling hebben bijgedragen. Het verschijnen van dit proefschriftIS een gelegenheid dank te zeggen aan alle Hoogleeraren van deFaculteiten te Pretoria, Utrecht en Amsterdam. In het bijzonder geldt het U, Hooggeleerde Hijmans van denBergh, voor het onderricht, dat ik van U heb mogen ontvangen,maar vooral ook voor de groote bereidwilligheid, waarmede Gij mijsteeds hebt bijgestaan, als ik U kwam raadplegen voor mijn studie,mijn toekomst en mijn proefschrift. Ge kunt er van overtuigd zijn,dat ik er mij volkomen van bewust ben, hoeveel ik aan U, niet alleenals mijn hooggeachten Promotor, maar ook als mensch te danken heb. Hooggeleerde

de Langen, het is mij een voorrecht U in de kli-niek te hebben mogen ontmoeten. De belangstelling, die Gij steedsvoor mijn werk hebt getoond en de nuttige wenken, die ik van Umocht ontvangen, stemmen mij tot groote dankbaarheid. hiernbsp;genoegen, zeer ervaren Brester, om U ner te bedanken voor den prettigen tijd van samenwerking meten het vele, dat ik van U als arts heb mogen leeren.\'iet IS mij een behoefte ook aan U, Zeergeleerden van deroeden en Zeergeleerden Hulst, een woord van welgemeendendank te brengen. Deze dank strekt zich niet alleen uit tot de per-soonlijke vriendschap, mij steeds geschonken, maar ook voor alleju??p mij verleend bij het bewerken van dit proefschrift. Vaak heb1 van Uw tijd en goeden raad gebruik moeten maken.



??? Gij, Zeergeleerde van der Hoeden, hebt U niet geringe moeitegetroost bij de verzorging der teekeningen, maar ook in zoo menigander opzicht zijt Gij mij een waar vriend en helper geweest. Ditzelfde herhaal ik ook van ganscher harte ten opzichte van U,Zeergeleerde Hulst, maar moet daarbij apart naar voren brengenUw groote hulp om mijn gebrekkig Nederlandsch in behoorlijkenvorm te veranderen. Bij het werpen van een terugblik op den afgelegden studieweg,is het mij onmogelijk allen, die in meerdere of mindere mate mijgeholpen hebben, een persoonlijk woord van dank te brengen.Niet gaarne zou ik deze woorden willen be??indigen zonder nog eenapart woord te richten aan de Nederlandsch-Zuid-AfrikaanscheVereeniging, die mijn studie in Nederland en het bewerken vanhet proefschrift heeft mogelijk gemaakt. Mijn groote dank gaatuit tot U, Hooggeleerden Pont en Zeergeleerden Middelberg,voor de persoonlijke vriendschap, die van U en de Uwen mochtondervinden. Ook breng ik hulde aan de taak, die Gij beiden Ugesteld hebt om Afrikaansche studenten met het academisch- encultuurleven van Nederland in aanraking te brengen.

Tenslotte moet ik noemen al degenen, met wie ik dagelijks inkliniek en laboratorium heb mogen samenwerken en die ieder inhun eigen vorm mij hulp en raad hebben gegeven. Dat ik ook aanonze beide chemici, Dr. Muller en Dr. Grotepass, veel dankverschuldigd ben, wil ik ook op deze plaats nog even in herin-nering brengen. Verder wil ik apart nog vermelden Mej. IJfs, die mij behulp-zaam was geweest bij het schrijven van het proefschrift, alsookde dames van Omme, van Arkel en Pannevis, die mij bij detechnische verzorging van mijn experimenten geholpen hebben.



??? INLEIDING Door velen â€” ook in onze kliniek â€” werd de behoefte gevoeldiets meer te weten te komen omtrent den toestand van het bloed-bereidende systeem, dan tot nu toe door klinisch onderzoek en metbehulp van de verschillende laboratorium-onderzoekingen moge-lijk was. Derhalve gaven wij gaarne gevolg aan het verzoek van Prof.Hijmans van den Bergh, mijeenigen tijd met de studie van het bijden levenden mensch door punctie verkregen beenmergpraeparaatbezig te houden. Het is de bedoeling geweest van dit proefschrift de meest geschiktemethode te vinden, waarmede deze ingreep verricht kan worden,alsmede eenigszins wegwijs te worden in de groote verscheidenheidvan cellen, welke het beenmergpraeparaat te aanschouwen geeften die in het periphere bloed nooit of zelden gezien worden. Wijhebben de methodiek van de punctie en de bewerking van het prae-paraat beschreven en verder hebben wij getracht een overzicht tegeven van de meest voorkomende cellen in het beenmerg, al boogtdit overzicht niet op volledigheid. Bovendien hebben wij bij ge-zonde personen en bij verschillende zieken het beeld van het been-merg

vergeleken met dat van het periphere stroomende bloed.
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??? HOOFDSTUK ILITERATUUR-OVERZICHT Hoewel Antonie van Leeuwenhoek reeds in 1673 met ziinlenzenstelsels de bloedlichaampjes had gezien, duurde het noR totde tweede helft der negentiende eeuw, voordat men aan de/eaeeltjes meer aandacht is gaan wijden. sch??r n quot; 71\'^Sde VrecHOW in 1845 het verband tus-^fekteproces vast. Deze oorspronkelijke ge-dachte, het begm der eigenlijke haematologie, luidde een nieuw ti^- Woed2, rquot;nbsp;de studie der d ettenbsp;-ekteprocessen elkaar snel opvolgden. In Abbzs?• i\' tsf\'quot;ÂŽ rquot;nbsp;door Thogt;,as bS bL etfn â€?nbsp;eigenschappen van het bij c ze aandnbsp;\'\'\'\'nbsp;beenmerg .Tfimnbsp;lt;\'lt;= verdienste van Cohn- n e n nnbsp;Seweest, hierop de aandacht te hebben geveste tensivrofh- had teZd\'^ r\'\'quot;\'quot;nbsp;Â?quot;- In het micros Itr bnbsp;geheel in. ..Markzellenquot; \'b , t??nnbsp;, \'quot;f â– â– \'quot;\'â€?â– quot;â– â– \'^enuge Riesenzellenquot;, kernhaltigenbsp;Alastzellenquot; en â€žrothe stand vafhet benbsp;toe- bad, scheen Co\'LTr\'^ra^cl-\'S Irquot; f.P--quot;\'geleden anaemie als een lgt;rinnire XuS quot;, ?nbsp;Plt;=quot;quot;aeuse waartegenover

dienbsp;ve?•tX\'^ cohni,,.;,,, reeds van 7ur??lkm.r ^ baemolyse staat. Ook sprakbryonalen resp. ganz jl^?„Ltn\'r Het IS duidelijk, dat de normale bouw van het beenmerâ€ž ,deren reeds eenigermate bekend moest zijn, anders had Coâ€ž:.;;:::;



??? niet van een embryonalen en jongen toestand kunnen spreken. In-derdaad vond E. Neumann omstreeks 1868 kernhoudende roodebloedlichaampjes in het merg en hij wees er op, dat deze elementendaar ook gemaakt moeten worden. Kort daarna kwamen publi-caties van G. Bizzozero en E. Neumann, waarin beschreven werd,dat ook witte bloedcellen in het beenmerg gemaakt worden. Toen men omstreeks 1880 methoden leerde kennen om het bloedte onderzoeken, kon men allengs ook meer van de functie van hetbeenmerg te weten komen. Men telde de roode en witte bloedcellenper volumeneenheid, bepaalde de bloedkleurstof quantitatief enwas na de ontdekking van Ehrlich in staat de bloedlichaampjeste kleuren en van elkander te onderscheiden. De fijnere bijzonder-heden van kern en protoplasma werden nagegaan en vastge-legd. Een indeeling werd mogelijk en de verschillende cellen kre-gen de thans ook nog gebruikelijke benaming: megaloblasten, nor-moblasten, myelocyten, lymphocyten, enz. De grondslagen voor demoderne haematologie waren gelegd. In 1900 onderzochten

Schur en L??wy bij een aantal ziektenhet beenmerg en vergeleken dat met het bloed. Hen troffen eenigetegenstellingen tusschen beide. Zij vonden namelijk â€” in strijd metde meening van Ehrlich, volgens welke de leucocytose een functiezijn zou van het beenmerg â€”. dat er gevallen voorkwamen met uit-gesproken leucocytose en volledig ontbreken van regeneratieveverschijnselen in het beenmerg. Ook het tegenovergestelde deedzich voor, zooals bij typhus abdominalis. Zij stelden een schema op,waarin de verhoudingen tusschen beenmerg en bloed zijn weerge-geven, n.1.: lymphatisch merg met leucopenie, waarbij de polynucleairenoverwegen. lymphatisch merg met polynucleaire leucocytose.lymphatisch merg met normale waarden van roode en wittecellen. lymphatisch merg met leucopenie en sterk relatieve lympho-cytose. Uit deze waarnemingen besluiten zij: â€žDie Leukocytose ist zu-mindest f??r viele F?¤lle keine Funktion des Knochenmarksquot;. Hier-voor in de plaats stellen zij â€” in de gevallen met celarm merg enleucocytose â€” de rtiogelijkheid van het bestaan van een enerhaard.



??? waar dan een vermeerdering der â€žWanderzellenquot; zou plaatshebben. Deze onderstelling is thans onhoudbaar; toch had zewaarde, daar er mede uitgedrukt was de gedachte, dat bloedvor-ming ook buiten het beenmerg mogelijk is. (myelo??de metaplasie). Nog een andere gewichtige opmerking hebben Schur en L??wygemaakt. Bij verschillende ziektetoestanden, zooals carcinoom,tuberculose, vonden zij in het merg hunner patienten megaloblas-ten. Toch treedt volgens hen het aantal daarvan zeer op den ach-tergrond, in vergelijking met wat zij bij lijders aan pernicieuseanaemie vonden. De meening van Pappenheim als zouden in iedermerg megaloblasten voorkomen, konden zij niet deelen. Zoo werdreeds toen een punt aangeraakt, ten opzichte waarvan, zooals laterzal blijken, ook thans nog geen eenstemmigheid is bereikt. Gaan wij na, wat in die jaren nog meer over beenmergonderzoekis geschreven. Tezelfder tijd dat Schur en L??wy hunne bevindingen mededeeldennam Engel waar, hoe het beenmerg der epiphyse van een pati??ntmet pernicieuse anaemie geel gekleurd is. Deze mededeeling geeftte denken. Blijkt hieruit niet hoe moeilijk het

is de waarnemingenvan verschillende onderzoekers te vergelijken? Immers, het mergwordt bij pernicieuse anaemie in het algemeen als rood beschre-ven. Vertoonde het beenmerg wel overal hetzelfde beeld? Het iszeker een factor, waarmede rekening moet gehouden worden. Inieder geval is het wenschelijk bij de bestudeering der literatuur zoo-wel nota te nemen van den aard van het bewerkte materiaal als vande gevolgde werkwijzen. Zoo perste Wolownik merg uit ribben enmaakte daarvan â€žtupfquot; praeparaten. Wanneer zicli in het lichaametterende processen afgespeeld hadden, vond hij het beeld rijkaan meerkernige neutrophile cellen. Bij pneumonie in het bijzonderzag hij erveeleosinophilenin,zooook bij nephritis. MegaloblastenpTtientcarcinoom, zelfs bij een ncphritis- Lossen onderzocht merg van een 80-tal kinderen en stuitteevenals Schur eâ€ž L??wv op tegenstellingen tusschen het beeld vanhet merg en dat van het periphere bloed bij tal van ziekten Aschenheim en Benjamin wilden hun bcenmcrgstudi??n\'als dif-ferentieel dmposticum gebruiken voor de onderscheiding van 1luetische en rhachitische megalosplenie (= de anaemia pseudoleuc-



??? aemia infantum van v. Jaksch-Hayem-Luzet) . Bij de eerste biedthet merg een myelocytair beeld, bij de laatste bestaat een lympho-cytair merg met veel erythroblasten. Tevens bevestigden zij dewaarnemmg van Hedinger. die reeds in 1907 lymphfollikels in het merg van een rhachitisch patientje had gevonden. Merg van kinderen met rhachitis heeft dezelfde samenstelling als dat van patientjesdie aan de anaemie van v. Jaksch-Hayem-L??zet lijdende zijniot dusver echter werd het merg eerst na den dood bestudeerd Deeerste, die het merg van den levenden mensch bestudeerde wasGiovanni Ghedini te Genua. In 1908 wezen hij en zijn medewer-kers er reeds op, dat er zich in het lichaam pathologische processenkunnen afspelen, waarbij een parallelisme tusschen de samenstel-img van bloed en beenmerg gemist wordt. In dit opzicht gaf hetmatenaal, door biopsie verkregen, gelijkwaardige uitkomsten metdat, bij de autopsie verkregen. De aleucaemische leucaemi??n waren een zeer geschikt terreinvoor deze onderzoekingen. De scherpste tegenstellingen tusschenmerg en bloed werden hierbij

gevonden. Over de wijze, waarop Ghedini zijn onderzoek verrichtte komenWIJ m een volgend hoofdstuk te spreken. Richten wij ons thans tot een ander vraagstuk, dat der lymph-follikels m het merg. Wij schreven er boven reeds over. HoewelEhrlich (1890-1898) â€ždas Vorkommen von Lymphozyten imMark ??berhaupt in Abrede stelltquot;, kwamen er toch tal van waar-nemmgen, die lymphfollikels in het merg waarschijnlijk maaktenAskanazy deed hieromtrent een uitgebreide studie. Hij vond in43 van 126 gevallen lymphfollikels in het merg. Zoo werd de lym-phatische omvorming, b.v. bij de lymphatische lymphadenose, voorons begrijpehjker al ontgaat ons ook thans nog het wezen er van. Reed zag in 1902 reeds een pati??nt met lymphatische leuc-aemie, bij wien het lymphatische stelsel intact zou zijn geweestterwijl het beenmerg nagenoeg geheel uit lymphocyten zou hebbenbestaan. In het licht der vorige onderzoekingen komt ons een der-gelijke waarneming niet vreemd voor. Er werden in die jaren filvan onderzoekingen verricht. Het ligt voor de hand, dat men voor-al zijn aandacht gaf aan de

bloedziekten. Men kon deze aandoenin-gen van een geheel ander gezichtspunt uit bekijken sinds de kennisvan de bloedbereidehde organen, waarvan het beenmerg, althans



??? bij den volwassene, wel de voornaamste vertegenwoordiger is, vol-lediger werd. De nieuwverworven feiten waren aanleiding tot het opstellenvan nieuwe theorie??n. Vooral bij de pernicieuze anaemie komt ditduidelijk uit. Pappenheim, Morawitz, Zadek, Eppinger e.a. wilden deanaemie bij deze ziekte verklaren door een verhoogde haemolyse,terwijl de school van Ehrlich, van wie we Naegeli noemen, deziekte opvat als een primaire verandering van het beenmerg.\' De studie van Zadek is vooral belangrijk. Hij onderzocht hetbeenmerg van de tibia bij pernicieuse anaemie in verschillendestadia, waarbij hij tot de slotsom kwam, dat het aantal megalo-blasten in het beenmerg vermindert, wanneer de genezing vordert.Bij het uitgesproken syndroom zijn ze rijkelijk aanwezig. Zij ver-minderen in aantal, naar mate het genezingsproces voortschrijdtdoch steeds wordt een enkele verstrooide megaloblast nog gezien,\'ze fs bij een volledige remissie. Dan kent hij deze sporadischecellen geen beteekenis meer toe. Dit waren eenige punten, die ten opzichte van de pernicieuseanaemie naar voren kwamen, doch ook andere ziektebeelden wer-den bestudeerd, en het

behoeft niet te verwonderen, dat opvattin-gen van vroeger, d.w.z. van v????r het â€žbeenmergtijdperkquot; geheelof gedeeltelijk onjuist bleken of schenen. Morris en Falconer verkregen door middel van trepanatiebeenmerg van een pati??nt met polycythaemia vera. Hierin vondenz geen myelo??de hyperplasie met sterke erythroblastose, zooals - -i^ence of vrfaTtnbsp;waarneming deed Blumenthal. Docli terecht vraagt men zich af, vanwaar dan al die roode cellen in het bloed stam- waar geen hyperplasie was? Hier raken we een kwestie aan die ons c lillende gebieden met elkaar vergelijken, doch bij de biopsie levertdit groote bezwaren op. Steeds bood het verkrijgen van beenmer!ijdens het leven vrij groote moeilijkheden en wanneer u^mZbovendien nog van verschillende plaatsen moest onderzorkr tde methode zeker onbruikbaai zijn voor clinische dollZtn



??? Seyfarth was de eerste, die de wijze van verkrijgen van been-merg vereenvoudigde. Hij achtte het sternum de geschikste plaatsom te trepaneeren. Na deze aanwijzing heeft het onderzoek van hetbeenmerg grootere verbreiding gekregen. Bovendien werd door demethode van Seyfarth het voordeel bereikt, dat de verschillendeonderzoekers beenmerg van dezelfde plaats van het lichaam ver-kregen. Het ware denkbaar, dat hierdoor het aantal tegenover el-kaar staande gegevens en meeningen zou verminderen. Het vindenvan megaloblasten bleef een strijdpunt. In 1924 liet Zadek een stu-die verschijnen, waarin hij verkondigde, dat het vinden van megalo-blasten bij volwassenen zeker niet bewijzend is voor pernicieuseanaemie, zooals Naegeli meent. Zadek zag ze namelijk ook bijPolyglobulie, haemolytische icterus, benzolvergiftiging en morbusGaucher. Volgens Zadek zouden ook B?¤sch en M??ller soortgelijke waar-nemingen bij aleucaemische myelosen en infectieziekten hebbengedaan. Schilling vond de methode van Seyfarth van groot belangvoor de diagnostiek der pernicieuse anaemie,

wanneer de clini-sche verschijnselen en het bloedbeeld elkaar niet geheel dekten. Wij hebben tot dusver de gevallen in het oog gehouden, waarhet beenmergbeeld en dat van het periphere bloed met elkaar integenspraak zijn. Dit is echter zeker niet altijd het geval. In deovergroote meerderheid der gevallen daarentegen blijkt een samen-hang tusschen de functie van het beenmerg en het beeld van hetstroomend bloed. Vooral Yamamoto heeft ons hierover vele gegevensverschaft op grond van zijn uitgebreid onderzoek van â€žtupfquot;-praeparaten na den dood verkregen, ook van praeparaten van le-vend merg. volgens de methode van Seyfarth. Ook verrichttehij dierproeven. Bij een normalen man vond hij een celarm merg.Bij het lymphogranuloma malignum zag hij talrijke jonge neu^trophile cellen, zoo ook bij septische endocarditis. Ook ontmoette hijmegaloblasten bij pernicieuse anaemie. Wiener en Kaznelson onderzochten met de methode vanSeyfarth een 35-tal personen, die aan verschillende ziekten leden.Zij kwamen tot de conclusie, dat â€žjede Krankheit jede Form derzelligen

Zusammensetzung des Knochenmarks zeigen kannquot;.Tevens merken zij op, dat een leucocytose of Polychromasie of



??? normoblastose in het periphere bloed soms geen â€žzellige Neubil-dungquot; in het merg toont. Belangrijk is tevens, dat zij in deze pu-blicaties waarden opgeven voor normale beelden. De nomenclatuur der cellen in het merg levert steeds eenigemoeilijkheden op. Zoo noemden zij de voorstadia van megalo-blasten, in navolging van Helly en Kllermann erythrogoni??n,terwijl wij ze met vele andere als promegaloblasten zullen betitelen. Ook Wiener en Kaznelson hebben het beenmerg bij de per-nicieuse anaemie bestudeerd en kwamen tot de volgende uit-spraak: â€žEs ist also auch das Knochenmark kein absolut charak-teristisches Symptom f??r jedes Stadium der pernici??sen An?¤miequot;.Het is later dan ook gebleken, dat bij Indische spruw, vetdiarrhoein het algemeen, en pellagra beenmergbeelden worden gezien, diegroote overeenkomst vertoonen met die der pernicieuse anaemie. Buitengewoon belangwekkend zijn hunne beschrijvingen overhet beenmergbeeld bij de cryptogenetische achylische chloran-aemie, waarmede zij bedoelen de chlorosis tarda cum achylia gastricavan Nolen, tegenwoordig door vele schrijvers essentieele hypo-chrome

anaemie genoemd. Zij vonden bij deze pati??nten in hetmerg een sterke normoblastose (30â€”40%), terwijl het peripherebloed anaemisch was. Megaloblasten of voorstadia daarvan vondenze niet. Zij nemen aan, dat het rijpende proces van normoblast totnormocyt bij deze ziekte gestoord is. Dit is echter niet meer dande beschrijving van een proces, dat men ziet, doch niet begrijpt.Een verklaring vormt ze zeker niet. Het witte bloedbeeld vertoondegeen afwijkingen van het normale. Bij den haemolytischen icterus in engeren zin vonden zij 63%normoblasten in het beenmerg, terwijl ook hierbij het witte bloed-beeld geen bijzonderheden liet zien. Bij de polycythaemie zagen ze eveneens een normoblastosevan het merg, doch tevens trof hen hierbij een sterke relatieve ver-meerdering van de megakaryocyten. Zij beschouwen deze ziekte alseen woekering van het normoblastische systeem, naar analogie vande woekernig van de witte elementen bij de leucaemie (terloops mo-ge hier reeds vermeld worden, dat Wiener en Kaznelson biisternumtrepanatie in een geval van polycythaemie een nabloedin^zagen, die eerst gestelpt kon worden door R??ntgenbestralinjr

vinde getrepaneerde plaats).nbsp;\'



??? Bij de lymphatische leucaemie vonden ze veel lymphocyten in hetbeenmerg, doch zij zagen tevens een geval van chronische lympha-denose, waar in het periphere bloed 68% lymphocyten warenterwijl het beenmerg slechts I30/0 bevatte. Waarschijnlijk bestondhier een lymphadeno??de hyperplasie van de lymphklieren, die in hetlymphatische weefsel van het beenmerg ontbrak. Ook aan anderesoorten cellen werd aandacht besteed. Volgens Wright (1906) ontstaan de thrombocyten uit de me-gakaryocyten. Bij de essentieele en symptomarische thrombopeni??nzagen Wiener en Kaznelson echter geen veranderingen in de me-gakaryocyten. Het materiaal, dat zij onderzochten, omvat echterslechts 2 gevallen van essentieele en 1 geval van symptomatischethrombopenie. Peabody en Broun vestigden de aandacht op hetgroote aantal phagocyten dat zij in het beenmerg van lijders aanpernicieuse anaemie ontwaarden. Doan zag ook een vermeerderingvan het aantal clasmatocyten bij pernicieuse anaemie. Deze clas-matocyten phagocyteeren volgens hem jonge, onrijpe bloedlichaam-pjes. Wanneer

hun aantal vermindert, acht hij dat een gunstigteeken. Hij zegt dan ook: â€žthe apparent earlier cessation in activityof the phagocytic cells in the marrow preceeding the effective in-crease m red cell activity and clinical improvementquot;. Zeer bijzonderIS zijn waarneming wanneer hij schrijft, dat de polynu- cleaire leuco-cyten soms jonge roode cellen en rijpe microcyten phagocyteeren. In den tijd, dat bovengenoemde onderzoekingen gedaan werdenkwam de groote ontdekking van Minot en Murphy. Het is ook thansnog met te overzien van hoe ingrijpende beteekenis de leverthera-pie uit zuiver wetenschappelijk oogpunt zal blijken te zijn. Hetsi)reekt vanzelf, dat ze veler belangstelling voor deze vroegerzonder uitzondering doodelijke ziekte opwekte. Het vinden van de leucopenie, thrombopenie en relatieve lym-phocytose van het periphere bloed werd algemeen bevestigd dochde oude strijd over de megaloblasten laaide weder in hevigheid opEr bestond een welhaast hopelooze verwarring over de benaming diercellen. Eenerzijds sprak men van normoblasten, macronormoblastenresp. macroblasten en

pro-erythroblasten, anderzijds van megalo-blasten. Dat hierdoor de diagnostische waarde van de aanwezigheidder megaloblasten bij de verschillende ziektetoestanden sterk daaldespreekt van zelf. We meenen, dat deze verwarring grootendeels het



??? gevolg is van het feit, dat verschillende schrijvers zich nooit ge-houden hebben aan de prototypen, die door Ehrlich en Hayemzijn opgesteld. Ehrlich vond in beenmergpraeparaten reeds in1880 groote, kernhoudende roode cellen, die hij scherp scheiddevan de kleinere, kernhoudende roode cellen. Hij meende dat dezegroote cellen een rol speelden in de embryonale bloedvormingVond hij ze na de geboorte, dan noemde hij dit â€žR??ckschlag in denembryonalen Bahnenquot;. Hayem verdeelde de kernhoudende roode cellen op analogewijze. Hij sprak van â€žglobules nucl?Šes g?Šantsquot; en â€žglobules nu-clees de taille moyennequot;. Vermoedelijk bedoelden zoowel Ehrlichals Hayem hiermede het verschil, dat we thans kennen tusschen denmegaloblast en den normoblast. piney meent, dat vele onderzoekers macroblasten voor megalo-blasten moeten hebben aangezien, wanneer ze in het periphere bloedmegaloblasten vonden van patienten, die niet geleden hadden aanpernicieuse anaemie, of botriocephalus anaemie. (Hij zelf vond ?Š?Šnmegaloblast bij een geval van haemolytischen icterus). Hij vond^e m 30 van

43 gevallen van pernicieuse anaemie en meent dathun aanwezigheid ?Š?Šn der eerste symptomen is. Bij tal van secun- 1nbsp;verschillende kinder- anaemieen en anaemie??n tengevolge van een carcinosis der been- Niemand minder dan Price Jones heeft nog onlangs op deseeding tusschen normoblasten en megaloblas\'ten geLei\' 1neemt Inj onzes mziens een foutief standpunt in. Immers wclezen bij hem letterlijk: â€žA norn.al sized rL cell with a rou d nuclei - showing buds or wheel-spoke (= radkern) appearancelquot;;;; uLr?•fquot;\'\' and metrocytes (gigantoblasts)quot;. liLin zet en o \' L .nbsp;Sroote normoblasten zijn, want een megaloblast heeft vnjwel nooit een â€žradkernquot;, doch steedseen gereticuleerde kern tenzij ze pyknotisch wordt In de monografie van Vaughan valt Turnhull Peabody amover zijn beschrijving der megaloblasten. Ware deze be!cTr jv^^luis zoo zegt Turnb??ll, dan zou de normale erythro^ C iefvia de normoblasten gaan, doch via de megaloblasten. DitTs vol nde meeste haematologen onjuist.nbsp;^



??? Askanazy meent, dat zoowel megaloblasten als normoblastenuit eenzelfde bron ontstaan, doch hij scheidt ze morphologisch zeerscherp. De megaloblasten ontstaan volgens hem eerst onderzeer bijzondere omstandigheden. Het beenmerg bij pernicieuseanaemie schetst hij als â€žein grossartiges Schauspiel der Ery-thropoese mit Er??ffnung der letzten Schleussenquot;. Waarschijnlijkbedoelt hij hiermede, dat de megaloblasten pas dan te voorschijnkomen, wanneer het organisme genoodzaakt is om ook de laatstepoorten van de bloedaanmaak te openen. Aubertin beschouwt de megaloblasten ook als een afzonderlijktype. Voor de aplastische vorm van de pernicieuse anaemie zegt hij :â€žLa moelle impuissante est incapable de r?Šagir ou ne peut pas r?Šagirque par une prolif?Šration d\'un type embryonairequot;. Zijn landgenoo-ten P. Emile Weil en Bloch meenen, dat de normocyt uit den nor-moblast ontstaat en deze weer uit den megaloblast. Steeds zullenwe deze tegenover elkaar gestelde meeningen weer ontmoeten. Ehrlich en met hem Naegeli, Piney en Wolff meenen datde megaloblasten

uit ongedifferentieerde vaatendotheli??n \'ont-staan, terwijl de normoblast afkomstig zou zijn van de mesenchym-cellen van het beenmerg. Het zijn vooral de Engelsche schrijvers Witts en Sabin diemeenen, dat de megaloblast overgaat in den normoblast. Op diemanier begrijpen we de voor ons eerst wat vreemde waarnemingenvan Doan en Zerfas en Holmes en Brown, die megaloblasten bijnormale menschen zagen. Zadek vond ze bij allerlei ziekten cnmeent daarom dat de haemolyse bij pernicieuse anaemie primair is.Holmes en Brown vonden zelfs bij 7 normale personen 5,2% me-galoblasten in het beenmerg. Daarom schatten ze het beenmerg-onderzoek niet hoog, (â€žit will only occasionally be usefulquot; schrevenze). Young en Osgood deden dezelfde waarneming als Holmes enBrown. Ons standpunt zullen we bepalen in het hoofdstuk over eigenonderzoek. Reeds nu willen we echter zeggen, dat we meenen, datNaegeli en met hem Askanazy en Barta e.a. te ver gaan, wanneerzij meenen, dat de megaloblasten alleen bij pernicieuse\' anaemieen tijdens het embryonale leven voorkomen. Een

verdere verbreiding van het beenmergonderzoek werd moge-lijk, toen Arinkin te Leningrad in 1929 een gemakkelijk uit te



??? voeren methode aangaf voor het verkrijgen van sternummerg.Het bleek mogelijk om met een gewone punctienaald tot in het ster-num te dringen en door zuigen een voldoende hoeveelheid materiaalte verkrijgen. Wij hebben ons van deze laatste, uiterst eenvoudigemethode bediend. Krjukoff vond bij pellagra megaloblasten in het beenmerg,doch vooral bij pernicieuse anaemie en Indische spruw. Wittszag ze vrijwel altijd bij vetdiarrhoe. Het is interessant om in ditverband te weten, wat Hess Thaysen in zijn monografie over de,,non-tropical spruequot; in 1932 schreef van het beenmerg bij idiopathi-sche steatorrhoe. Volgens hem heeft Gloor het beenmerg van 6 pa-tienten, lijdende aan â€žnon-tropical spruequot; na den dood onderzocht.Hij vond uitgesproken verschijnselen van regeneratie, zooals mendie ziet bij de anaemie van Addison. Hij zegt dan, dat het vreemdIS deze regeneratie niet te zien in het periphere bloed, hetwelk hetbeeld toont van een niet regeneratieve anaemie. Baumgartner en1homas, Reed en Ash beschreven het beenmerg bij spruw als geelen gelatineus, zonder eenig teeken van bloedaanmaak. Mackie

enFairley vonden in 7 van de 10 gevallen van spruw, geel, gelatineus,atrophisch merg, waarin verspreid eilandjes, die rood waren. De vraag is nu: worden altijd megaloblasten gevonden in degevallen, waar een op pernicieuse anaemie gelijkend bloedbeeldgezien wordt? Het is bekend, dat dergelijke beelden gezien wor-den bij tal van ziekten, zooals Botriocephalus-latus-anaemie, deanaemie na uitgebreide maag- of darmresecties, bij sommige lever-cirrhosen, maag-colonfistel, bovendien bij sommige patienten metcarcinoom, verder tijdens de zwangerschap, bij luetische infecties,bij de acute haemolytische anaemie van Lederer en zeker nog welbij enkele andere toestanden. Bij deze laatste groep van ziekten zijnnog slechts spaarzame onderzoekingen over het beenmerg bekendbOKOLOWSKi spreekt op grond van zijn onderzoek, dat 112 verschil-ende gevallen omvat, van megalocytaire reacties. Zelf hebben wehet merg van ?Š?Šn patient onderzocht, die geen pernicieuse anaemiehad, doch een niet daarvan te onderscheiden bloed-en mergbeeld Ken ander punt willen we hier even aanroeren. Megaloblasten ziinook

beschreven in het bloed van patienten, dat zeker niet het beeldvertoonde van pernicieuse anaemie. Van hen noemen we- haemolytische icterus (Piney, Zadek, Witts), loodvergiftiging (You\'ng en



??? Osgood), colisepsis(tempka en Braun). Morbus Gaucher benzol-vergiftipng en polyglobulia (Zadek), infectieziekten (M??ller,gecit. uit Zadek), aleucaemische myelose (B?¤sch gecit. uit Zadek)en chlorosis tarda (B. Braun). Braun meent overgangen te zien tusschen chlorosis tarda enpernicieuse anaemie, omdat hij bij beide ziektebeelden een pro-megalo-megaloblastische reactie van het beenmerg vindt en eenabnormaal slijmvlies van de maag. CusTER zag megaloblasten bij de idiopatische en symptoma-tische agranulocytose in het beenmerg. Het loont onzes inziens demoeite even stil te staan bij het beenmergonderzoek van deze ge-durende de laatste jaren zoo bekend geworden ziekte Hoewel T??rk reeds in 1907 een verdwijnen zag van de granu-locyten bij een geval van staphylococcensepsis en Schultz in 1922het beeld der agranulocytose als een ziekte-eenheid meende te kun-,nen beschrijven, heeft eerst het beenmergonderzoek ons meer in-zicht m deze ziekte verschaft. Maar het beenmergbeeld heeft onsmets geleerd over de aetiologie dezer aandoening. Schultz was reeds getroffen

door het feit, dat ook in het been-merg de neutrophile en eosinophile leucocyten en myelocy ten geheelof nagenoeg geheel ontbraken. â€žWirneigen der Ansicht zu, dass essich hier um eigenartige Infekte mit tiefgreifender Knochenmark-schadigung im Bereiche des Granulozytensystems handeltquot;, zooschreef Schultz. Hieruit zou volgen, dat het periphere bloed deveranderingen in het beenmerg getrouw weergeeft. Er zijn mede-deel,ngen bekend waarin beschreven is dat het periphere bloednog geen of nagenoeg geen veranderingen deed uitkomen, terwijldeze in het beenmerg al aanwezig waren. Dc diagnose agranulocytosekan met alleen op het onderzoek van het periphere bloed gesteldworden. Beenmergonderzoek zal tevens steeds moeten geschiedenCuster beschreef daarvan drie typische voorbeelden met histolo-gische afbeeldingen. De diagnose luidde hierbij agranulocytose Dezemoest op grond van het onderzoek van beenmergbiopsie veranderdworden in acute aleucaemische myelose, acute reticulo-endotheliose(aleucaemie) en aplastische anaemie. De autopsie bevestigde

dediagnose, door biopsie gesteld. Doch niet alleen uit diagnostisch oogpunt is de beenmergpunctievan belang. Ze geeft ons ook meer inzicht dan â€žtiefgreifender



??? Knochenmarkschadigung im Bereiche des Granulozytensystemsquot;. De onderzoekingen van den laatsten tijd hebben uitgewezen, datbij dezen toestand het proces van rijping der granulocyten verstoordis. De Engelschen spreken dan ook van â€žmaturation arrestquot;. Ookzou men op grond van het beenmergbeeld de idiopatische en sympto-matische agranulocytose kunnen onderscheiden*). Bij de laatstezou men volgens Custer slechts een vermindering der granulocytenzien, doch geen ontbreken ervan, terwijl de eerste kenbaar is aanhet totaal verdwijnen der granulocyten, soms zelfs met een ver-meerdering der myeloblasten, welke er beschadigd uitzien. Speciaal wat de myeloblasten betreft, deden Oppiker in 1930 enFitz-Hugh in 1932 dezelfde waarneming. Er worden dus wel myeloblasten aangemaakt, doch deze wordenbeschadigd en bovendien nog geremd in hun rijping (â€žarrestquot;). Jaff?Š onderzocht 9 gevallen van agranulocytosis en vond eendismtegratie van de myelocyten. Dit degeneratie-verschijnsel zouvolgens hem soms voorafgegaan worden door een proliferatie. Hijmeent, dat de agranulocytosis

geen ziekte-eenheid is. In tegenstelling tot de groote waarde die alle onderzoekers toe-kennen aan het cytologisch onderzoek van het beenmerg voor dediagnose van de agranulocytose, meenen Groen en Geldermanlt;lat dit onderzoek geen voldoende gegevens verschaft om eenprognose omtrent het ziekte-beloop vast te stellen. Herhaald cyto-logisch onderzoek zal ons zeker over de qualitatieve veranderingenvan het beenmerg inlichten en het uitspreken van een prognosemogelijk maken.nbsp;^ ^ Ons schijnt het werk van Collis zeer belangrijk, in verbandmet de vraag of de megaloblast in wezen een alL soort cd ^ tenlZZT\'- een veert en al waarnemingen van c.xtra-medullaire haematopo??se,b v in de bijnier. Nnnmer werden daar megaloblasten gezien henn quot;fTnbsp;^^nbsp;^^^^^^ stellen, dat e; Ee?quot;nbsp;abnormale omstandigheden bestaat. Len u temdehjke oplossing zal eerst worden verkregen, wanneererbij^rschillende onderzoekers eenheid bestaat over de vraag. ai aan met een ziekte-eenheid is.nbsp;csciireven,



??? wat onder normoblast en megaloblast moet worden verstaan. Het ligt buiten de bedoeling van dit proefschrift in te gaan opde geheele literatuur van het morphologisch \'onderzoek van hetbeenmerg. Wel willen wij stilstaan bij de studie van het mergvan den lijder aan pernicieuse anaemie, vooral in verband met deverschillen, die er zijn t.o.v. dat van andere patienten, b.v. Carci-noma ventricuh. Tempka en Braun deden in 1932 omtrent depernicieuse anaemie een gedetailleerde studie verschijnen. Het beeld van het roode merg toonde anisocytose, poikilocytose,megaloblastose, Polychromasie, basophiel gepuncteerde erythro-cyten, cellen met lichaampjes van Howell-Jolly en reticulocyten.Het aantal dezer laatste cellen is soms grooter, dan normaal, somsonveranderd. De ortho- en polychromatische normo-, macro- enmegaloblasten omvatten in hun geheel volgens Tempka en Braun,4,7% van alle roode bloedlichaampjes. Wanneer de pernicieuse anaemie als het ware op haar hoogte-punt was, bevatte het bloedbeeld tal van zeer jonge voorstadia dermegaloblasten. Tevens pro-erythroblasten. Deze

schrijvers hebbeneen zeer uitvoerig onderzoek verricht en mogen zeker als autoriteitenworden beschouwd. Van groot belang is daarom hun mededeeling,dat er soms â€žUn??berwindbare Schwierigkeitenquot; zijn om de megalo-blasten te onderscheiden van de myeloblasten. Deze laatste cel isin 1900 door Naegeli beschreven en wordt thans algemeen aan-genomen als de moedercel van alle myelo??de cellen. Beschouwen wij thans eens wat Tempka en Braun over het leuco-blastische systeem gezegd hebben. Het aantal witte cellen ver-houdt zich in den regel als normaal ten opzichte van dat der roode;soms is het vermeerderd. Wel bestaan er daarentegen soms specifiekquahtatieve veranderingen. Laat ons achtereenvolgens enkele ken-merkende cellen bespreken, waarover Tempka en Braun schrijven.a. Myeloblasten. Zijn er veranderingen, dan doen zij zich voornamelijk in de struc-tuur van de kern gelden. Het chromatinenetje wordt ongelijkma-tig, vaak doorzichtig, terwijl hier en daar compactere partijenvoorkomen. Soms is de geheele structuur teloor gegaan, terwijlnucleolen niet zelden

ontbreken. Vaak ziet men vacuolen in dekern, die wel eens abnormaal gelobd is en zich niet scherp aftee-kent tegen het protoplasma, dat meer basophiel is. Ook worden



??? wel kleine uitloopertjes gezien van het protoplasma en aanduidingenvan vacuolisatie. h. Metamyeloblasten. Deze kunnen dezelfde bijzonderheden toonen als de myeloblasten,doch tevens maken de azurophile korrels soms plaats voor baso-phile. Ze worden donkerblauw. c.nbsp;Promyelo-, myelo- en metamyelocyten. Hierbij zagen zij soms geen veranderingen, ook wel vacuolisatievan kern en protoplasma, welke laatste meermalen pleksgewijzebasophilie liet zien. Ook kwamen haardvormige â€žophelderingenquot;voor. Tevens zagen zij exemplaren, die tweemaal zoo groot warenals de normale. d.nbsp;De staafkernige leucocyten. De schrijvers beschouwen ze naar hun grootte. Zij zagen cellenmet een doorsnede van 33 pi. De kern is breed, beslaat 2/3 vande cel en vestigt soms den indruk alsof zij om haar lengteasgedraaid is. Het basichromatine net is deels grof en verdikt. Somsdoet het zich â€žgelockertquot; voor, waardoor de oxy-chromatine tevoorschijn komt. Typisch zijn de vacuolen in kern en protoplasma,waarin weer vele basophile plekjes voorkomen. Het aantal granula-ties is groot en de korrels zijn zeer

ongelijkmatig verdeeld en wisse-lend van grootte. Het maakt volgens Tempka en Braun den indruk, alsof de staaf-kernige leucocyten somtijds direct uit de pro-myelocyten te voor-schijn komen. c. De segmentkernige neutrophile leucocyten. Bij deze zagen de Russische onderzoekers in kern en protoplasmavaak vacuolisatie. Bovendien trof hen de hypersegmentatie, ter-wijl in het protoplasma _ hoewel zelden - haardjes te zien waren,die basophile kleurstof tot zich nemen. Een pathologische korrelingkonden zij niet vinden, ook niet met de methode van Freifeld enMommsen. /. De Ferrata-cellen (haemohistocyten, haemohistioblasten) Deze zijn vaak beschadigd. Soms is de kern in het geheel nietdoor protoplasma omgeven, terwijl de normale structuur vaakverloren is gegaan. g. De megakaryocyten. Soms zijn ze in aantal verminderd. Ook zij komen zonder proto-



??? plasma voor. In ?Š?Šn adem hiermede mag men de thrombocyten welnoemen, welker aantal in den regel duidelijk verminderd is Somszijn de cellen vrij groot - megathrombocyten. In het basoph??eprotoplasma dezer cellen zagen ze enkele (1-3) vrij groote bolvor-mige azurophile vormsels. h.nbsp;De monocyten. Deze cellen zijn qualitatief niet veranderd. Hun aantal is echteraanzienlijk verminderd. i.nbsp;De lymphocyten. Meestentijds komen ze in vermeerderde mate voor, doch ze latenbijna nooit qualitatieve veranderingen zien. Met nadruk wijzen wij er even op, dat Tempka en Braun metgeen woord reppen over de phagocyten, zooals die door Doan eni^eabody en Brown zijn waargenomen. Krijgen de patienten met pernicieuse anaemie lever in voldoendehoeveelheid, dan is het indrukwekkend om te zien, hoe vrijwel allepathologische verschijnselen verdwijnen, zoodat het beenmerj?een geheel normaal beeld gaat toonen. Geheel anders is de toestand, die optreedt na arsenicumbehande-ling. Het periphere beeld neigt naar het normale, doch in het been- \'hn\'lT H -Tr-T rnbsp;verbetering in. Hier-

uit b Ijkt duidelijk hoe de verbeteiing, die zich daarbij voordoetslechts schijnbaar is. Tenslotte willen wij nog mededeelen, dat het beenmergonderzoekook wel gebruikt werd, om bacteri??n en parasieten op te sporen(Seyfarth, Burovva). Seyfarth propageerde reeds in 1917 omvoor deze doeleinden de lever- en miltpunctie te vervangen doorhet beenmergonderzoek. Intusschen is een uitvoerige studie verschenpn vnn(Acta Med. Scand. -1935), die beenmergpunS^^^normale personen, enkele gevallen van Sent ^^^^nbsp;\'\'O nicieuse anaemie, myelo??de- en lymphatische leucaeinieS



??? HOOFDSTUK II A. ONTWIKKELING VAN HET BEENMERG In de derde maand van het foetale leven ontwikkelt zich het beenmerg. Volgens Engel zou dit geschieden onder invloed van de placentaire circulatie. Heeft het beenmerg zich gevormd, dan spreekt men van een mcdnllaire bloedvorming, in tegenstelling tot de daaraan voorafgaande prae-mcdtillairc. De beschrijving van En- \' gel van de bloedvorming geven wij hieronder in schema weer: Mesenchymale Hepatische Medullaircbloedvormmgnbsp;bloedvorming__bloedvorming 10 cm O cm \'l cm -nbsp;.M?Šdullaire bloedvorming -nbsp;emb yonale b oedyonmngnbsp;^nbsp;bloedvorming(chonon circulatie). (placentair circulatie^ Mogen wij allereerst de prae-medullaire bloedvorming aan eenbespreking onderwerpen. Door Maximow werd het vaatnet van de area vasculosa in denwand van de dooierzak als het eerste bloedbereidende orgaan op-gevat. Bovendien meende hij, dat in verschillende gebieden met iLmesenchymaal weefsel kleine erythroblasten en haarden met gra- volmennbsp;bloedlichaampjes te scheliirnbsp;bloedvorming bij de jongste men- schelijke

embryonen ook afhankelijk van den saccus vitellinus en de wanden van sommige organen. Heel fraai zijn de verschillendebeelden die men bij jonge kippen-embryonen te zien krijgt. Uit debloedeilandjes van His, die uit angioblasten bestaan, zag men uit-loopers komen. Hierin rangschikken zich verschillende cellen totstrengen, waarm zich volgens Sabin door cytolyse een lumen vormtIn d t lumen zouden kernhoudende roode cellen worden afgestootenuit de cellen, die de holten bekleeden.nbsp;b^^^ooien



??? te Utrecht vond in 1933, dat deze holten niet ly-sigeen, doch schizogeen ontstaan. Hierbij wordt tevens vocht af-gescheiden, waarin nu de kernhoudende roode cellen komen,welke hun ontstaan danken aan celgroepen, die zich aan de binnen-wanden dezer primaire vaten hebben ontwikkeld. Zoo zijn de bloed-eilandjes eigenlijk schiereilandjes. Dit deel der prae-medullaire bloedvorming zou men het mesen-chymale tijdperk mogen noemen. Het eindigt wanneer de levei wordtgevormd, die dan de grootste rol in de bloedvorming gaat spelen.In dien tijd is het embryo ongeveer 1 cm lang, en bestaat er eengroote behoefte aan haemoglobine-bevattende cellen. De leucocyten,die de fermenten bevatten, worden eerst later gemaakt. Thans vor-men zich in het bijzonder de megaloblasten (PixNey, Knoll). De hepatische haemopo??se duurt tot de derde maand van hetmtrauteiine leven, de maand, waarin zich het beenmerg vormt. Hetembryo heeft dan een lengte van ongeveer 10 cm. Is het beenmerger eenmaal, dan neemt het de functie van de lever als bloedvormerlangzaam over, om gedurende de rest

van het leven vrijwel de ge-heele haemopo??se te beheerschen. De medullaire bloedvorming levert geen megaloblasten, zoodatdeze meer en meer uit het periphere bloed verdwijnen. Daarvoorm de plaats treden de normoblasten en hun voorstadia. Steedsblijft blijkbaar in de lever het vermogen om megaloblasten tevormen sluimeren, waarvan zij slechts onder zeer bijzondere omstan-digheden gebruik maakt. Piney mag wel als voornaamste vertegenwoordiger van dezelaatste opvatting gelden. Hij zegt: â€žIn all cases of pernicious anemia,It is possible to find intravascular islets of pure megaloblastic tissue\'in the hepatic capillaries and their arrangement is identical withthat seen in the embryoquot;. Gelijk met bet ontstaan van bet beenmerg breekt dus de eigen-lijke haemopo??se van den volwassene aan. Of dan ook reeds lymphfol-likels aanwezig zijn is voorioopig nog een open vraag. Het is een punt van grooten strijd geweest welke de moeder-cellen der leucocyten zijn. De unitari??rs, met Pappenheim aan het hoofd, meenden, dat allebloedlichaampj esuit een omnipotente moedercel zouden

ontstaan,l^it zou dan de lympho??docyt van Pappenheim zijn, of, zooals



??? Maximow en Ferrata haar noemen: de haemocytoblast, afkomstigvan de haemohistioblast, welke laatste uit het mesenchym van hetmerg stamt. De dualisten, van wie Ehrlich de voornaamste vertegenwoordi-nbsp;/ ger is, nemen zoowel voor de lymphocyten eenerzijds als voor denbsp;^ witte en roode anderzijds, een afzonderlijke moedercel aan. Voorde lymphocyten is dit de lymphoblast. Voor de anderen is dit vol-gens Schridde de â€žBlutgefaszwandzellequot;. De dualistische op-vatting schijnt vasten grond gekregen te hebben door de onderzoekingen van Naegeli, die in 1900 de myeloblast als moedercelvoor alle witte cellen - de lymphocyten uitgezonderd â€” beschreefHet dualisme heeft ook in clinisch opzicht burgerrecht gekregenquot;Tusschen de lymphatische leucaemie en de myelo??de leucaemiebestaan vaak duidelijke clinische verschillen. Dat de myelo??de ^tris tenquot;quot;nbsp;-ydase-reactie geven, de lymphLsdt met, IS evenzeer een steun voor deze onderscheiding. Of deze onder- ^cheidmg juist IS, staat niettemin en ondanks L autoriteit van v.j i \'inbsp;geenzins volkomen- vast Lr heeft zich n.1. nog een

derde opvatting baan gebroken:het trialisme. Aschoff, Sabin, Doan, Cunningham en Schillingmeenen, dat de monocyt niet alleen uit het myelo??de systeem ont-staan kan, maar ook uit het lymphatische en het reticulo-endothe-liale stelsel. De vraag, in hoeverre deze meeningen te vereenigenzijn op grond van de moderne opvatting, dat de haarvaten van hetbeenmerg tot het reticulo-endotheliale systeem behooren. laten weop deze plaats onbeantwoord. Keeren wij thans tot de roode cellen terug. In een vorig hoofd-stuk bespraken we reeds hoe de haematologen ook in twee kampenzijn verdeeld ten aanzien van de verhouding van de megaloblastten opzichte van de normoblast. Sommigen zien in de megaloblasteen geheel p??soleerd staande cel, terwijl anderen de normocytafleiden uit de normoblast en dez\'e op haar beurt uit de megaloblast)it verschil van inzicht is van principieel belang voor de be-en hloH 1 T\'^lnbsp;megaloblasten in beenmergen bloed zal toekennen. Het conflict tusschen deze opvattingen wordt eenigszins verzacht doordat, volgens het oordee?? van aHeonderzoekers de aanvulling van erythrocyten in het

periphe ebloed uit de normoblasten geschiedt en niet uit de megaloblasten



??? Degenen, die in de megaloblast het voorstadium der roode ceUenzien, meenen, dat bij zeer sterke prikkeling van het beenmerg demegaloblast verschijnt, terwijl de anderen haar verschijnen nietafhankelijk stellen van de sterkte, doch van den aard van denprikkel. Sabin in Amerika en Witts in Engeland meenden te kunnen aan-toonen, dat de normale erythrocyt uit de normoblast voort komten deze uit de megaloblast (Zie schema Sabin en Witts, blz. 22)! B. BOUW VAN HET BEENMERG Het beenmerg, dat bij den volwassene 1,6-3,7 kg zou wegenbestaat mt parenchym en stroma. Askanazy geeft een vrij nauw-keurige beschrijving. Hij onderscheidt: 1.nbsp;endost, 2.nbsp;vasculaire apparaat met bindweefselbalkjes om de arte-ri??n en zenuwen, 3.nbsp;vetweefsel, 4.nbsp;reticulum, 5.nbsp;parenchym (myelo??de), 6.nbsp;lymphatisch weefsel. Maximow beschrijft in het hoofdstuk van zijn handboek voor his-tologie, dat gewijd is aan het myelo??de weefsel, hoe het bestaat uitâ€žthe supporting frameworkquot;, wat dan het stroma is en de vrijeelementen. Het stroma bevat het endost, histiocyten,

dunwandigevaten met een netwerk van groote sinuso??den, ongedifferentieerdemesenchymcellen, vetcellen, mestcellen en fibrocyten. De nog nietgedifferentieerde mesenchymcellen zouden de bron zijn, waaruitroode cellen gevormd worden, wanneer geel of vet merg tot roodmerg wordt omgevormd. De vrije elementen worden op hun beurtdoor Maximow verdeeld in: myelo??de cellen, lymphocyten hae-mocytoblasten, monocyten, megakaryocyten en erythrobl\'astenLymphvaten zouden volgens hem in het beenmerg ontbreken Dc onderscheiding van alle genoemde losse cellen biedt vaakgroote moeilijkheden. Met eenvoudige en selectieve kleurmethodenis weliswaar vaak al veel te bereiken. Het carbol-methvlgroen-py-ronine doet de lymphocyten duidelijk uitkomen, de triacidkleuringvan Ehrlich is toegespitst op de neutrophile elementen en zoo zijn



??? er vele. Toch blijven er steeds nog cellen over, die niet met zekerheidm een der genoemde rubrieken zijn onder te brengen. Bij de be-spreking van onze eigen onderzoekingen komen we hierop uitvoe-riger terug. C. FUNCTIE VAN HET BEENMERG Van de derde foetale maand af is het beenmerg h?¨t orgaan biiuitnemendheid, waar de verschillende cellen van het bloed aan^emaakt worden. Hoe het in staat is deze functie te verrichten be-schreven we later. Volgens Sabin valt het voedende bloedvat\'vanhet been m het merg m tal van capillairen uiteen, die op hun beurt In w\'^lquot;\' r\'nbsp;â„?nbsp;(SA - sLeem s eenquot;quot;\'nbsp;quot; ^^^nbsp;^-^oten systeem is, een zienswijze, waarover het laatste woord zeker nojj niet gesproken is)^ Deze sinuso??den (â€žsinusoidsquot;) vormen tezam n\'het unctioneerende deel van het vasculaire systeem. We citeerenSabin even letterlijk, wanneer zij zich uitlaat over de circulatie inhet beenmerg: â€žthe significant points in the structure of the vas-cular system are, that the circulation is sinusoidal, that is. adaptedto a si h flow and that a large part of the sinusoids at any onetime is

collapsed and erythropoeitic in functionquot;. Doan (gecit. naar Sabin) noemt de sinuso??den, die op een frefre-ven oogenblik kunnen samenvallen en erythrocyten vormL.,intersmusoidal capillariesquot;. Hierover schrijft hij-nbsp;there IS a frequent interchange, a given vessel serving for a time asa co lapsed capillary and then as a sinus wide open to circulationquot; SAmN eefnbsp;erythrocyten. beschrijft -nbsp;ntersnbsp;T\' T \'\'nbsp;^ezer sinuso??den (sinusoids -nbsp;mtersmusoidal capillaries van Doan). Deze endotheli??n gaan zich fntersi\' iquot;,quot;\'quot; ^e megaloblasten. die dan dus in het lumen derintersinusoidale capillairen liggen \'nbsp;^^^^ maturation of the red cell in avian as well as in mammalian\'\' Sabin meent dat bij de â€žsimple anemiaquot; geen megaloblasten inmerg voorkomen. Maar wel schrijft zij â€žNormal\'bone ma owdoes not draw upon endothelium and megaloblasts for its ZTand a simple anaemia is represented in the marrow by an increase



??? m the proportion of early erythroblasts. Only when a secundaryanaemia has become extreme is the pattern of the marrow thrownback to any extent to megaloblasts and endotheliumquot; Wat zijâ€žearly erythroblastsquot; noemt, zijn volgens haar schema een laterstadium der megaloblasten. Ware dit schema juist, dan verviel de groote diagnostische waardevan het vmden der megaloblasten. Bij elke ernstige anaemie zoudenze dan immers in het merg te zien zijn. Ook Witts heeft in 1932 in â€?BlLDDK- aOHE 5nbsp;ff QJ q ar\' UIlt; cflâ–? Qr 33gt; or ujOJ IDd ar X f-gt;. aru in lt;r dâ–? lt; mlilc I UJXh-Qa EUJ K in3 (IJâ–? z orazz H ttrlt; ?œJ l?œor U cdâ–?f lil arâ–? h-cL I.? a lt; X â€”.\' bi n EP^yTHfPOCyTE . O \'^OR^AL ^ BLODa Scheme of anhaemopoietic anaemiasshowing point of action of thesubstances essential for bloo.1 formation.(L.J.Witts. The Lancet. Mrch 12. 1932). een reeks van Goulstonian lectures voor de â€žRoyal College of Phy-sicians of Londonquot; een even simplistische meening voorgestaanOm misverstand te voorkomen citeeren wij weer letterlijk Conquot;nectmg the sinuses

are the intrasinusoidal capillaries in whidi redcells are formed intravascularly, in contrast to the white cellwhich arise outside the vessels and migrate into circulati??l uS pZiT^\'^-nbsp;intersinusoidd ca- pillaries give rise to the earliest megaloblasts. Successive divisions ____



??? â€?of the megaloblast produce erythroblasts, normoblasts and reti-culocytes and thus the red cells of the circulating bloodquot;. Sabin hecht groote waarde aan het collabeeren van de sinus-o??den. â€žCollapsed capillaries make zones of low oxygen tension,which favor red cells, widely dilated sinuses give abundant andslow blood flow, which brings the maturation factors in the rightconcentration for granulocytes between the vesselsquot;. Op een zeeroorspronkelijke wijze wil zij dan de pathologische toestanden vanhet beenmerg in drie rubrieken brengen: a.nbsp;Toestanden, waarbij het normale rhythme van deeling en rij-ping van cellen niet verstoord wordt, b.v. leucocytosis, leucopenie,secundaire anaemie, enz. b.nbsp;Toestanden, waarbij het rhythme van deeling en rijping geheelverstoord is, zoodat onrijpe cellen in allerlei ontwikkelingsphasenin het bloed uitstroomen â€” pernicieuse anaemie, leucaemie, enz. c.nbsp;Toestanden, waarbij het merg door tumorweefsel wordt ver-drongen. Wij laten deze indeeling voor wat zij is, doch achten haar nietzeer belangrijk. Wij hebben hier met opzet de meeningen van Sabin en

Wittsm het kort uiteengezet, omdat ze in strijd zijn met die van hetmeerendeel der andere onderzoekers, onder wie ook wij ons scharen.Wiens opvattingen in de toekomst juist zullen blijken te zijn, isnog niet te voorspellen. Over het ontstaan der witte cellen in het myelo??de parenchymzijn alle onderzoekers het wel eens. Maar ook komt het voor, datmedullair weefsel zich in andere organen vormt. Dan krijgeii weextra-medullaire niyelopo??se, ook wel myelo??de metaplasie genoemd.De paediatrie biedt hier tal van voorbeelden van. Vooral de lever,milt en lymphklieren zijn plaatsen, waar post-cmbryonaal onderabnormale omstandigheden opnieuw bloedvorming kan optreden.Collins vond het verschijnsel in de bijnier en zelfs in een sclero-tischen wand van de aorta. Of er verband is tusschen de eigenschappen van het bloedscrumen de functie van het merg, is moeilijk te zeggen, omdat daaroverslechts spaarzame mededeelingen zijn verschenen. Engel spreekt het vermoeden uit, dat de polychromatische nornioblast, die alleen in het periphere bloed zou voorkomen onder



??? abnormale omstandigheden, b.v. anoxaemie, in staat zou zijn b v antihchamen tegen tetanus te vormen. Eenig bewijs hiervoor geefthij echter met.nbsp;ÂŽ Ook een andere functie van het beenmerg ontgaat ons nog vrij-wel geheel. Wy bedoelen de uitzwerming van de beenmergcellen inhet periphere bloed. Waarom komen onder normale omstandighedenm het bloed geen jonge cellen en b.v. megakaryocyten voor, terwiilze in het beenmerg in zoo groote getale aanwezig zijn? Is dit eenproces van remming of rijping? Doen zich chemo-tactische invloe-den gelden ? De verhoudingen onder pathologische omstandighedenzijn zeker nog ingewikkelder. Bij de aleucaemische myelose b v^et men in het periphere bloed weliswaar jonge en abnormale vor:â€?men doch er is een geweldige incongruentie met het merg, datdaarby m de hoogste mate het beeld der myelo??de hyperplasie LntMoeten we hier spreken van een remmenden factor, die de utz..rming der cellen tegengaat of oefent de peripherie een te geringechemo-tactische werking uit ? Wij weten het niet Bij de agranulocytose, veroorzaakt door

een of andere toxischestof (pyramidon, veronal, enz.) zouden we misschien mogen sprekenvan een remmende werking op het vormingsproces, omL daar degranulocyten zoowel in merg als bloed sLk verminderd z^neventueel ontbreken. (Frank, Schultz, Custer, Staal ea) Bij den haemolytischen icterus of bij de chlorosis tarda cum achy-ha gastnca bestaat in het merg een duidelijke normoblastose. Inhet periphere bloed daarentegen missen wij deze cellen vaak ge-heel Is dit nu een remming of een stoornis in de rijping van nor- he zdir^r\'T^ ^^^^^^ - ^eide oLrstellingenhetzelfde? Ook zouden we ons kunnen denken, dat de behoefte L het organisme op een gegeven oogenblik aan een zekere celsoort de vorming daarvan bepaalt. Wij zien b.v. bij de pernicieuse anaemb mhet merg zeergedegenereerdewitte cellen, terwijlzeinhetperiphere bloed gemist worden. Het schijnt of het organisme alleen k cellenm circulatie brengt, welke het in de weefsels kan gebruiken Erzouden zich dus volgens deze gedachtengang twee processen af-pelen. Het eerste proces, dat de bijzondere cellen doet vormen, hettweede

proces, dat het verschijnen dier cellen in de peripherie regelt



??? ViRCHow sprak reeds van rood merg, vet of geel merg en gela-tineus merg. Het beenmerg van den pasgeborene is duidelijk rood. Langzamer-hand, van het 3deâ€”5de levensjaar gaat dit gedeeltelijk plaats makenvoor vetmerg. Dit proces voltrekt zich het eerst in de lange pijp-beenderen. De spongieuse beenderen â€” sternum, ribben en wer-vels â€” zijn dan ook bij den volwassene de voornaamste plaatsender haemopo??se, alhoewel ook hier. vet aantoonbaar is. Het gele,vette merg gaat onder bepaalde omstandigheden over in gelatineusmerg. Dit vooral bij voortgeschreden ontaarding (hooge ouderdom,kachexie, enz.). Geel merg kan ook weer tot rood worden omge-vormd. Het was Cohnheim reeds opgevallen, dat zulks geschiedt,wanneer een voldoend sterke prikkel een myelum treft, dat totreageeren in staat is. Voor een gedetailleerde opgaaf van de verspreiding van het gelemerg door het lichaam onder normale omstandigheden in de ver-schillende leeftijdsgroepen, verwijzen wij naar het werk van Piney btaal en custer. D. ONTWnaCELINGSGESCHIEDENIS VAN HETBORSTBEEN ^^ ^^^nbsp;de geboorte

vlzoove^^^^^^^^^^nbsp;verbeenen, geven wij. tisZlT \'quot;fnbsp;- vofm van dlarTannbsp;tot punctie uit het Jnbsp;- hebben w.J merg TepuncLerdTnbsp;intercostaahuimte in de mediaanlijn In de septa intermuscularia van het embryo ontwikkelden zichvolgens Corning kraakbeenspangen, waarschijnlijk door sclero-toomce len gevormd, waaruit zich dan de ribben vormen Ditproces begint dorsaal en schrijdt in ventrale richting voort In detweede maand van het embryonale leven versmelten de ventraleeinden der ribben en vormen ter weerszijden van de mediaanliinde sternaallijsten. Deze lijsten naderen elkaar langzamerhand cn



??? vergroeien dan. Dit geschiedt in cranio-caudale richting tot en metde zevende rib. Voltrekt zich dit proces onvolledig, dan krijgenwe een toestand, die wij als fissura sterni congenita betitelen De verbeening van het kraakbeen gaat van verschillende ker-nen uit. Corning en K??hler geven aan, dat dit proces in de zesdeembryonale maand begint, Spalteholz noemt hiervoor de derdetot de zesde maand. Allereerst vormt zich een kern in het manu-bnum, daarna parige en onparige in het corpus, terwijl als laatstedie m den processus xipho??deus verschijnt; dit geschiedt volgensSpalteholtz tegen het zesde levensjaar. De genoemde kernen versmelten op onregelmatige wijze metelkaar zoodat bij de voldragen vrucht de segmentale en parigerangschikking niet meer zijn te herkennen. De kernen van hetcorpus sterni versmelten volgens Spalteholz eerst tusschen hetzesde en het vijf en twintigste levensjaar. K??hler meent de ver-schillende kernen bij den pasgeborene nog wel van elkaar te kunnenonderscheiden. Volgens hem is dit proces van verbeening tegen hettwaalfde levensjaar voltrokken en blijven er

slechts enkele smalledwarse kraakbeenschijfjes over. Tusschen manubrium en corpus sterni blijft een kraakbeenschijfve\'rbeentnbsp;^^^ op hoogeren leeftijd Van den Broek wijst in zijn leerboek op het voorkomen vantwee vormen van borstbeenderen, een lang en smal type en eenkort en breed.



??? HOOFDSTUK HIMETHODIEK A. Inleiding: ----- CoHNHEiM, die als eerste de aandacht vroeg voor het beenmerg-onderzoek, bestudeerde het merg steeds na den dood. A. Wolff(gecit. naar Seyfarth. 1923) voerde het eerst het onderzoek uit bij het levende dier, waarbij hij het merg uit tibia en femur ver-kreeg. Ghedini schatte het beenmergonderzoek zeer hoog. Na den doodverkregen materiaal bezichtigde hij; hij vergeleek het beeld met datvan het perifere bloed, v????r den dood ontnomen. De groote ver-schillen, die hem hierbij troffen, waren een prikkel, tot het zoekennaar een methode die in staat zou stellen het merg tijdens het levente verkrijgen. In 1908 deelde hij zijn werkwijze mede. Hij koos alsplaats om het merg te verkrijgen het mediale proximale deel der Lf eeTiir^ 1nbsp;l^ij gevoelloos, met een ^ rnbsp;^^nbsp;van het bot en zoog â„? BiTzV? ^ ^ quot;quot;nbsp;was bevestigd, het r vond ITnbsp;ingreep drfe maal TorZ. v^nbsp;uitgesproken myllo??de om- rrfnhet fnbsp;P\'-^thognomonische ver?¤nde- 19nT.rnbsp;^^^ bovendien nog vrij ingrijpend. In 19 1 verkreeg het werk van Ghedini meer bekendheid, nadat hijhet

in Weenen demonstreerde. Niettemin kreeg ze ook toen noKgeen uitgebreide toepassing in de klinieknbsp;^ ^ Seyfarth meende al in de jaren 1916-1918 de lever- en milt-/punctie door beenmergonderzoek te kunnen vervangen. Hij vondbij patienten, die aan malaria en Leishmaniosis gestorven wa en deparasieten na den dood in het beenmerg terug later de dhij hetzelfde onderzoek ook bij den levenden mensch Daartoe ma k



??? arinkin in Leningrad beschreef in \\qoqde huid. door het periost en de voorste corticalis van het sternummenten uit het beenmerg bevatte. Ziedaar het principe. De geheele nieuwe methode AXfr? he?• IT,nbsp;quot;nbsp;â„?derzoclgt;t gegfveLnbsp;quot;nbsp;de volgende a. Jamina compacta 0,5-1 â€ž,â€ž, dik, mannen en vrouwen gelijk quot; \'\'nbsp;quot;quot;quot;nbsp;Dikte \' dTnquot;nbsp;quot;quot;quot;nbsp;^Pongiosa Arinkin geeft zelf aan, dat de spongiosa in hetni kan ontbreken. H,, geeft in zulke gevallen d?? vlke quot; .nbsp;\' van het corpus. Lissitzijk, wiens Lderzoek do\'r ri C/â„?aangehaald, onderscheidt een breed sternum van een sma fe oTrI



??? In het eerste geval zijn de compacte lamellen in het midden slechtsdoor een zeer dunne laag spongiosa gescheiden, zoodat men demsteek-opening V2â€”1 cm naast de mediaanlijn moet kiezen. Bijhet smalle sternum is de spongiosa meer gelijkmatig verdeeldzoodat men daarbij gerust in het midden kan insteken. Tuschinsky en Kotlarenko achtten het manubrium soms ookongeschikt voor punctie. De compacta is dik, de spongiosa dun. Decorticalis van het corpus is dunner en bovendien is de spongiosaer fijncelliger. Zij achten de meest juiste plaats ter hoogte van dederde rib. Arinkin kon in 2 van 180 zijner gevallen door een te harde com-pacta geen merg verkrijgen. Soms mislukte de punctie ook. doordathet merg te taai was, zooals bij leucaemie. De spongiosa wordt danmgenomen door een bloedarme massa. Soms zou zij in zulk geval nog gelukken door een dikkere hollenaald te bezigen, waarin dan een stukje merg zou achterblijven Van zeer groot belang is het te weten hoeveel merg mag enkan worden opgezogen. Arinkin meent, dat men tot 10 cc kan gaandoch deelt tevens mede, dat het aanbeveling verdient zoo

weinigmogelijk te aspireeren, daar men dan relatief het grootste aantalbeenmerg-elementen verkrijgt. Dit is gemakkelijk te begrijpen,want dan voegt er zich zoo weinig mogelijk bloed aan toe. In hetvaatnjke gebied verscheuren door het opzuigen van weefsel talvan capillairen. waaruit dan bloed stroomt. Bij het onzuiffcmvan groote hoeveelheden (5-10 cc) geeft de pati??nt pijn aanDeze pijn wordt volgens Arinkin gelocaliseerd in het sternum ende ribben; ze is vrij gauw voorbij. Tuschinskyen Kotlarenkozagen deze pijn vooral optreden, wanneer veel merg wordt opge-zogen. Soms straalde ze uit naar de bovenste extremiteiten. ZogenZIJ daarentegen langzaam een hoeveelheid van ongeveer 7, cc opdan ondervonden hun patienten geen bezwaren. Onze ervaringen zijn van eenigszins anderen aard. doch wij zullen deze beschreven, waar wij een overzicht geven over de door onszelf verrichte puncties. eigens Arinkin- laat dc prikkel van hot opzuigen van aanzien-h ke hoeveelheden (5-,O cc) zijn invloed gelden In het periphcrebloed Er zouden erythroblasten optreden, tevens zou Lt aantal reticulocyten vermeerderen en peripheer

zouden er myelocX\'



??? verschijnen. Deze gevolgen zijn slechts tot 24 uur na de punctiete zien. B. Instrumentarium en beschrijving van ei-gen techniek: De punctie geschiedt met een van goed staal vervaardigde naaldvan Bier. Haar lengte dient ongeveer 4 cm te zijn en aan heteinde moet zij een stompen hoek hebben (zie figuur). Op de naald wordt een record-spuitje gezet, dat zeer goed moetpassen. Om te verhinderen, dat weongewild te diep zouden insteken,hebben we de naald voorzien vaneen doorboord kogeltje, dat met eenschroefje vastgezet kan worden. Hetietwat ingewikkelde apparaatje, zoo-als aangegeven door Arjeff, heeftonzes inziens geen voordeden. Het-zelfde zouden we willen zeggen vanhet kortelings door Klima en Roseg-ger beschreven instrumentje. Denaald wordt voorzien van een man-drin. De pati??nt wordt horizontaalneergelegd. Het verdient soms aan-beveling de borst voor een gedeelte Punctie naald \'en spuitje. te scheren. We wil- len puncteeren inde mediaanlijn ter hoogte van deaanhechtingsplaats van de derde rib. Om deze plaats met zekerheidte vmden, geven we de derde rib links en rechts en tevens demediaanhjn, met jodiumtinctuur

aan. De angulus Ludovici dientsteeds als point de r?Šp?¨re. Nadat op de gebruikelijke wijze de huidsteriel gewasschen is, volgt de anaesthesie met 2% novocaine op-lossing (met 2 cc komen wij in den regel uit). Men moet doorprikkentot op het been. om het periost goed met het anaestheticum inaanraking te brengen. Na 5 minuten kan de diagnostische punctievolgen. De msteekopening in de huid kieze men ongeveer I cmlapr dan die in het periost, opdat beide gaten niet tegenovereikaar komen te liggen. Met duim en wijsvinger van de linkerhand 1Tf f J



??? wordt nu het sternum ter hoogte van de tweede intercostaalruimteomvat. Deze handgreep is in het bijzonder dienstig bij patientenmet een zeer omvangrijk onderhuidsch vetweefsel, waar de contourenvan het sternum slecht uitkomen. De steriele punctienaald wordtnu als bij een trocard vastgepakt, waarbij de wijsvinger steunt ophet kogeltje. Met een soepele handbeweging wordt de huid door-stoken â€” dus 1 cm beneden de plaats, waar het sternum zal wordeningeprikt â€” de naald 1 cm naar proximaal gebracht en onder eenhoek van 90Â° met het sternum wordt nu met matige en beheerschtekracht een borende beweging gemaakt, waardoor de corticalisgeperforeerd wordt. Dit oogenblik voelt men duidelijk, daar daneen flinke weerstand is overwonnen. Bij oudere menschen vooralhoort men wanneer de punt van de naald in de spongiosa dringt,een duidelijk kraken. Dit komt waarschijnlijk door het bezwijkenvan beenbalkjes. Is men zoover gevorderd, dan wordt de mandrin uit de naald ver-wijderd en de spuit er op gezet. Langzaam wordt nu Vio a 7,occ merg opgezogen. Dit is het moment, waarop de meeste patienteneen weinig pijn voelen (â€žopzuigpijnquot;). Soms is het noodig,

wanneergeen merg te voorschijn komt, de naald iets dieper in te voeren. Deatstand kan altijd geregeld worden met het kogeltje. Een duide-ijke weerstand mag nu echter niet meer overwonnen worden. Hetwil ons voorkomen, dat het niet noodzakelijk is de naald z???? diepte brengen, tot men den weerstand van de achterste corticalis voelt.Tevens zouden wij er op willen wijzen, dat het merg soms nietgemakkelijk door de naald passeert, zoodat men met eenige krachtden stamper moet terughalen. Krijgt men onverhoopt geen materiaal,wat bij juiste techniek vrijwel nooit voorkomt, dan behoeft de naaldmet geheel teruggetrokken te worden; tot het onderhuidsche vet-weefsel IS dan voldoende. Men kan dan een andere plaats, niet verdaar vandaan, nog gemakkelijk bereiken. (Men houde in het oog,dat boven de punctieplaats de synchondrosis sternalis ligt en naarlateraal de gewrichten tusschen sternum en rib. Steeds moet deJdgemeene vorm van het sternum - lang, kort, smal. breed â€” inhet oog gehouden worden). Heeft men eenmaal een voldoende hoeveelheid merg verkregendan wordt eerst een druppeltje in wat citras natricus-oplossing(3,8%) gebracht, om de thrombocyten te tellen.

De rest van het



??? materiaal wordt uitgespoten op een steriel horlogeglas. Dezehoeveelheid kan nu dienen voor het doen van verschLnde Z- emhfo^nbsp;haemoglobinegehalte, het aantal erythrocyten, leucocyten en reticulocyten. Tevens werden ver-schillende uitstrijkpraeparaatjes vervaardigd. Het spreekt vanzelf, dat men van te voren alle benoodigdhedengoed geordend gereed moet zetten, opdat tijdverlies vermeden wordeVan het resteerende merg wordt de stollingstijd gemeten. Ookkan men desgewenscht nog chemisch en bacteriologisch onderzoek * CA 1 XL^ll Lcll.. Ziehier in het kort de methode, zooais wij die toepasten Ze is eenvoudig en weinig ingrijpend, mits men de gansche manipulatiegoed voorbereidt en bestudeertnbsp;-^mpuiane quot;nbsp;- -k Yo??ng en Osgood de naald insteken onder een hoek van 45 en 60Â° met het sternum . ons met duidelijk. De te overwinnen weerstand is groote^-het oogenbhk, waarop de voorste corticalis doorboord t zawaarschijnlijk minder scherp waar te nemen zijn. De groote weer-s and IS vooral hinderlijk wanneei men de stevige corticalis van hetsternum van jonge menschen moet doorboren. Genoemde onderzoe-kers

doen dit waarschijnlijk, omdat ze meenen op die manier meerspongiosa te kunnen opzuigen. Wanneer men echter bedenkt dade dikte van de naald l-iy, mm is en die van de spongios\'a b^volwassenen 5-15 mm, zooals Arjeff aangeeft, dan behoeft mendaarvoor met bevreesd te zijn. Bij een patientje van 4 jaar kondenWIJ met onze techniek nog voldoende materiaal opzuigen \\\\ordt het merg ingenomen door tumorweefsel, dan zal men metbeide werkwijzen weinig kans hebben voldoende merg te verkrij-gen ij waren in de gelegenheid door de medewerking die wij vanProf. de josselin de Jong mochten ondervinden, tef eigen orien-teering eenige maten van het sternum en haar onderdeel teTer-krijgen. Een lijstje daarvan drukken we hiernaast af Wij zagen o.a., dat de dikte van de corticalis van eenzelfdenpatient, op kleme afstanden van elkaar gemeten, slechts enkeletienden van een millimeter verschilt. Uit dit kleine onderzoekjebleek ons tevens, dat het manubrium sterni iets dunner is dan de rest van het sternum. Bovendien bezit zij de dikste voorste corti-calls.



??? Om de gedachten te bepalen, moeten we op een voorste corticalisvan Â? 1 mm dikte rekenen. De verhoudingen blijken in het corpusgunstiger te zijn. Hier is de corticalis dunner en de spongiosa dik. c rt m -M Sa 03 5 gt; lt;0 D ^ tso Leeftijd Dikte corticalis Dikte manu-brium terhoogte vande in tercos-taairuimte Dikte vancorpus terhoogte van3e rib Manubrium Corpus 1 7 maanden nog geen corticalis E?Šn beenkern in ma-nubrium en 3 in corpus 9 jaar 0.5â€”0.6 mm 0.3â€”0.5 mm 0.8 cm 0.6â€”0.8 cm 1 25 jaar 1 mm 0.9 mm 0.9 cm 1.1 cm 3 40â€”50 jaar 1.1â€”2 mm 0.8â€”1.3 mm 0.8â€”0.9 cm 0.9â€”1 cm 5 50â€”60 jaar 0.9â€”1.9 mm 0.8â€”1.7 mm 0.5â€”1 cm 0.9â€”1 cm 2 70â€”80 jaar 1.2â€”1.9 mm 0.9â€”1.8 mm 0.7â€”0.9 cm 0.9 cm In het gansche corpus sterni zijn de verschillende waarden vrijwelgelijk. Niettemin kozen wij de hoogte van de derde rib, omdat menzich daar goed kan orienteeren ten opzichte van de angulus Lu-dovici. We zeiden reeds, dat niet te groote hoeveelheden mergmogen worden opgezogen, daar anders bijmenging van bloed testorend zou werken. Om ons te overtuigen, dat wij merg hebben en geen perifeerbloed, hebben we slechts te letten op de grijs

witte stukjes diein het punctaat drijven, het aantal cellen en den aard dier cellen.Tevens bevat het merg vetbolletjes, die met Sudan III gekleurdkunnen worden. Blijkt het, dat men geen merg heeft, dan rijstals eerste mogelijkheid, dat de punctie niet goed verricht is. Dochook bij juiste techniek kunnen teleurstellingen voorkomen. Zool)ijvoorbeeld, wanneer het beenmerg sterk hyperplastisch is. Indie pvallen is het merg z???? taai â€” zoo denkt men zich de ver-klaring â€” dat het de naald niet kan passeeren. Dat tumorweefselde punctie kan doen mi.slukken. spreekt van zelf. â™?) Bij ?Š?Šn (lezer gevallen waren er nog duidelijk (lwar.se kraakbcen- hoogte vaâ€ž\\ie aanLchtingsplaatscn c??rribben, zoodat wij bij kinderen, die plaatsen zullen m??etlt;;n uitkiezenwelke overeenkomen met de intercostaalruimten.nbsp;\' \') Verderop geven wij een beschrijving van hun samenstelling.



??? Amprino en Penati onderzochten alle merg in serie-coupes Zifverkregen deze door de gestolde koek in een fixeermiddel te brengenen het dan te snijden. Op die manier was het^nderzoek in situmogelijk, wat bij uitstrijkpraeparaten niet het geval is Henning en Korth spuiten eerst wat heparine, eigen serum,plasma of physiologisch keukenzout in de mergholte, voordat ze op-zuigen en spreken derhalve van een â€ždiagnostische Sternalsp??lungquot;VVeer anderen verdunnen het merg na het opzuigen met eigen serum\\\\ij hebben nooit de behoefte gevoeld aan dergelijke kunstgrependaar het materiaal ook zeer goed zonder deze verwerkt kan worden\'Iedere extra inspuiting kan weer een bloeding tengevolge hebbenquot;waardoor het resultaat vertroebeld kan worden Een andere moe??ijkheid, die zich soms kan voordoen, is eennabloeding. Hiervan zijn enkele gevallen beschreven. Arinkinnoemt een nabloeding bij een pati??nt met leucaemie en haemorrha-psche diathese. Wiener en Kaznelson 1926 kregen hetzefdebij eentrepanatie volgens Seyfarth. Het betrof hier een pati??nt met poly-cythaemie. De bloeding kon tot staan gebracht worden na

R??ntgen-bestralmg van de punctieplaats. Wij zelf hebben deze onaangenLecomplicatie nooit gehad. Het lijkt ons onwaarschijnlijk, dat een ge-vaarlijke bloeding kan ontstaan uit een 1 mm groote opening Welkan deze verwikkeling onaangenaam zijn bij patienten met een ver-lengden bloedings- en stollingstijd. C. Bewerking der praeparaten:De praeparaten van het merg werden op dezelfde wijze bewerkt alsdie van het perifere bloed, hetgeen nagenoeg tezelfder tijd werdafgenomen De uitstrijkpraeparaten werden door ons steeds eenigentijd (18-24 uur) ongekleurd bewaard. Dit bewaren geschiedde stof-vrij onder Petri-schaaltjes bij kamertemperatuur Het kleuren der cellen heeft ons in het begin groote moeilijk-heden bereid. Aanvankelijk pasten wij de gecombineerde methodevan May-Gr??nwald-Giemsa toe en voerden haar bij verschillendenzuurgraad van het water uit. Het uitsluitend kleuren met Giemsa-oplossing bij een pH van 5.6 is ons tenslotte het best bevallen Omdezen zuurgraad te bereiken en constant te houden, wordt dc vol-gende bufferoplossing gemaakt: Van een 0,1 molair citroenzuuroplossing (volgens S??rensen 21 gr.



??? C?Ÿ Hg Oy HgO per liter) wordt 8,4 cc gemengd met 11,6 cc van een0,2 molair fosfaatoplossing in water (volgens S??rensen 35,6 gramNa2HP04 2 H2O per liter). Naast elkaar worden in een voldoend groote Petrischaal 1 merg-praeparaatje *) en 1 bloedpraeparaatje gelegd. Op ieder schaaltjebrengt men vervolgens 15 druppels van een vloeistof, die bestaatuit gelijke deelen Giemsa-oplossing en methylalcohol. De Petri-schaal wordt nu gesloten en IV4 minuut weggezet. Bij uitzonderingis het preparaatje bleek gekleurd. Een tweede preparaat kan dantot twee minuten gekleurd worden. Daarna worden de praeparatenovergoten met 20 cc gedistilleerd water, waaraan 10 druppels vande bufferoplossing worden toegevoegd. Weer wordt de Petrischaalgesloten, vervolgens wordt 12 minuten gewacht. Daarna wordende glaasjes flink onder de kraan afgespoeld en gedroogd. Ze zijn nugereed voor onderzoek. Deze kleurtechniek is ons uitstekend be-vallen. Het groote voordeel ervan is, dat men met een bufferoplos-sing steeds vergelijkbare kleuren krijgt. Bovendien zijn de ver-schillen in structuur zeer goed waar te nemen en het is een aller-eenvoudigste methode, die weinig tijd rooft. Alleen

komt de toxischekorreling minder fraai uit. Met deze kleuring kan men vele cellen goed herkennen. Toch ont-moet men moeilijkheden, die voor een deel met de peroxydase-reactie uit den weg geruimd kunnen worden. Langen tijd hebben wij de verschillende Peroxydase- en oxydase-reacties met elkaar vergeleken, \'t Beste beviel ons die van Moscii-kowski. Ze heeft het voordeel eenvoudig te zijn en bovendien zijnmet deze methode de kernen volgens Giemsa gekleurd, waardoormen ze gemakkelijk kan vergelijken met de niet-oxydase-praepa-raten. Zeer fraai herkent men de monocytenkern en ontwaart te-vens, dat ze vaak peroxydase-positief is. Mogen wij thans even de giemsa-benzidine-kleuring volgensMoschkowski beschrijven. Allereerst worden de praeparaten 2â€”3 minuten in methylalco-hol gefi.\\ccrd en daarna afgespoeld met leidingwater. Vervolgensbereidt men een oplossing volgens Moschkowski. (Kri.stallijn ben-zidine wordt tot verzadiging opgelost in leidingwater. Na filtratie â™?) Als het merg vetrijk is, verdient het aanbeveling het mergpreDaraat ongeveer 1 minuut te ontvetten in aether ,,pro narcosiquot;.



??? wordt aan 1 cc dezer vloeistof 1 druppel 1 % waterstofperoxyde toe-gevoegd. Deze hoeveelheid wordt nu gemengd met de Giemsa-op-lossmg). Wij ondervonden met deze werkwijze moeilijkheden, dieons noopten de bereiding der benzidine-oplossing te wijzigen.\'] ccvan een m de koude gefiltreerde verzadigde benzidine-oplossing inaethylalcohol 96% wordt uitgegoten in een bruine flesch. die 150cc leidingwater bevat. Na flink omschudden wordt nogmaals 50 ccleidingwater toegevoegd. Bij deze ongeveer heldere oplossing komendan nog 4 druppels 1% waterstofperoxyde. De met methylalcoholgefixeerde praeparaten worden 10-15 minuten gekleurd met eenmengsel van 1 druppel Giemsa-kleurstof en 1 cc van de beschrevenbenzidme-H^O^ oplossing. De benzidine opl. worde voor gebruik ge-filtreerd. De peroxydase-positieve cellen toonen nu een geelbruinProtoplasma. De eosinophile korrels zijn geel. Bevatten de cellengeen peroxydase, dan ziet men beelden, zooals bij de gewone Giemsa-kleuring. De triazidkleuring van Ehrlich of die met carbol-methvl-groen-pyronine bevredigden ons niet. Laat ons thans de grijs-witte stukjes, die wij meerdere

malen reedsvermeldden, aan een nadere beschouwing onderwerpen. Dr. B. J. Mansens, prosector aan het Pathologisch Instituut dieWIJ op deze plaats onzen hartelijken dank willen brengen voor zijnzeer gewaardeerde medewerking, zond ons het volgende verslag:â€žDe stukjes weefsel, afkomstig van sternumpunctie. vertoo-nen het volgende: Ze hebben de consistentie van gestold bloeden ook de kleur, met dien verstande, dat we er kleine, grijswittestukjes in zien, waar gij reeds de aandacht op hebt gevestigd.Na insluiten in celloidine zijn sneden vervaardigd, waarin tezien is, dat de roode massa bestaat uit bloed, waarin vrij tal-rijke jonge cellen. De kleine stukjes blijken te zijn beenmergwaarin een aantal uitsparingen de vetcellen aanwijzen. Verderzien we talrijke soorten cellen, onder anderen zeer groote pro-toplasmarijke cellen, die waarschijnlijk megakaryocyten zijnUitstrijkpraeparaten van het totale punctaat bevatten duseen mengsel van beenmerg en bloedquot;.Wat valt hieruit te concludeeren? Al direct wordt hiermede be-wezen, dat veel bloed, ja meer dan we oorspronkelijk dachten, bijnet punctaat aanwezig is. Het is thans dan ook begrijpelijk,

dat de getallen, die we von-



??? Microphotographie van oen snede van het stenuim-punctaat. Stukjes beenmerg, waarin men duidelijk devetcellen ziet. Daartussclien bloed, waarin veel kern-houdende cellen. ( ?§ M. 42 j.) ?? D. M. F. 81 j.Versch punctaat.



??? den voor haemoglobinegehalte, aantal erythrocyten en grootte dererythrocyten groote overeenkomst vertoonden met die van het pe-riphere bloed. Wel komt de vraag op, of het bloed, verkregen uithet beenmerg, dezelfde samenstelling heeft als het periphere. Ge-rechte twijfel is op haar plaats. Wil men de factor van de bijmenging van bloed geheel uitscha-kelen, dan zou men uitsluitend deze mergstukjes moeten onder-zoeken. Het feit, dat wij in het eenvoudige beenmerg-punctaatzuiver merg kunnen bestudeeren, maakt dus de operatieve methodetot het verkrijgen van merg geheel overbodig. Tevens is er, ge-zien de praeparaten, alle reden om aan te nemen, dat de losse ele-menten, die wij in het bloed zien drijven, uitgespoelde cellen uit diemergstukjes zijn. Voor diegene, die het beenmerg-praeparaat als onvoldoende be-schouwt, verdient het dan aanbeveling coupes dezer mergdeeltjeste onderzoeken. De grootere celsoorten zullen daarin meer intactzijn gebleven, terwijl tevens niet uitgesloten is, dat het verbandder cellen onderling beter bewaard is. Wat ons betreft, wij meenendat het beenmerg-praeparaat ons voorloopig voldoende

gegevensverschaft over de toestand waarin het beenmerg zich bevindt. Het zou de methode welhaast onbruikbaar maken, als men voorieder mergonderzoek coupes moest vervaardigen. Deze wijze vanonderzoek achten wij derhalve als routine-methode ongeschikt. Wc reproduceeren hierbij een microfoto van het zuivere beenmergen tevens een foto van het juist verkregen punctaat. Temiddenvan enkele als bloed uitziende druppels, liggen talrijke merg-elementen.



??? HOOFDSTUK IVA. IDENTIFICEEREN DER CELLEN Bij het identificeeren der cellen ontmoet men vaak groote moei-lijkheden. Voor een deel kan men deze overwinnen door het lezenvan nauwkeurige beschrijvingen der cellen, doch ook de meest nauw-gezette beschrijving is niet in staat alle bijzonderheden tot uit-drukking te brengen, die een bepaalde cel in al haar variaties toont. Om den lezer te doen verstaan hoe wij de verschillende cellen ge-noemd hebben, hebben we enkele typen geteekend en gekleurd enm eenige platen vereenigd. Het aantal daarvan moest om practischeredenen zeer beperkt worden. Wij willen niet verhelen, dat het onssoms onmogelijk was bepaalde cellen te rubriceeren. Niet zeldenmoesten we ons tevreden stellen, wanneer wij er in geslaagd warenuit te maken of de cel tot het roode dan wel tot het witte systeembehoorde. Selectieve kleuringen waren ons vaak van grooten dienst.Het behoeft echter niet te verwonderen, dat ziekelijke cellen zichtegenover bepaalde kleurstoffen verschillend gedragen. Hierdoorzullen vergissingen kunnen voorkomen, die wij dan ook zeker be-gaan zullen hebben. Zooals bij elk

laboratoriumonderzoek, dat tenbehoeve der kliniek verricht wordt, zal rekening moeten wordengehouden met de klinische gegevens, wil men niet kans loopen opgrove vergissmgen. Vaak zal men dus als hulpmiddel de clinischediagnose moeten gebruiken, waardoor echter de objectiviteit kanlijden. Hieronder volgt een lijstje met de beschrijving van de door onsonderscheiden cellen. Myeloblasten. De vaak fijn gereticuleerde kern met ?Š?Šn of meer blaasvormigenucleolen en een als regel homogeen protoplasma, dat geen perinu-cleaire hof vertoont, veroorloven de onderscheiding tegenover den



??? promegaloblast, den pronormoblast, monoblast, pathologischelymphocyt, lymphoblast, de Ferrata-cel, die nog geen granula inhet protoplasma heeft en den megakaryoblast (Plaat 1, nos. 1, 2, 3). Promyelocyten en myelocyten. Sommige Ferrata-cellen kunnen, vooral tegenover groote exem-plaren van myelocyten, moeilijkheden geven (Zie plaat 1, nos. 29 en33). De Ferrata-cel heeft vaak een schuimkern, ze is los gebouwd,bevat als regel een of meer blaasvormige nucleolen en heeft een zeerbreed protoplasma. Dit laatste is als regel niet scherp omlijnd enheeft dan talrijke uitloopers. Onzes inziens ontstaan deze uitlooperskunstmatig door het uitstrijken. (Zie plaat 1, no. 30). We kunnen ons op grond van de beelden, die ons soms door hetbeenmergpreparaat geboden worden, niet geheel van de gedachtelosmaken, dat de Ferrata-cel op een gegeven oogenblik in de myelo-cyt kan overgaan. Dit is ook de opvatting van Ferkata zelf. De opvatting van Naegeli, dat de myelocyten en de rijpere vor-men ervan uit de myeloblasten komen, staat wel vast. Een enkelemaal zagen we in het merg cellen, die op myelocyten geleken, doch,ingesloten naast de kern, een

groepje eosinophile korrels bevatten,terwijl de rest van het protoplasma uit andere granula bestond. Inhet periphere bloed zagen we deze beelden nimmer. Metamyelocyten en staaf kern ige leucocyten. Hun onderscheiding levert in den regel geen bezwaren op. Hijlijders aan pernicieuse anaemie komen vrijwel altijd een aantalgroote staafkernige cellen voor. Ze iiebben kernen, die los gebouwdzijn, zoodat de diagnose ten opzichte van de monocyten ons vaakonmogelijk was, temeer daar beide soorten van cellen peroxydasepositief zijn (Zie plaat 2, v????r behandeling, no. 6). Ook kunnen dezegroote staafkernigen verward worden met jonge megakaryocyten(Zie plaat 1, nos. 17 en 19). Het protoplasma der megakaryocytenis echter homogeen rose en fijn gekorreld. S e g m e n t k e r n i g e leucocyten kunnen buiten bespre-king blijven. L y m p h O c y t e n. Hun onderscheiding tegenover lymphoblasten is niet scherp



??? Monocyten. Zie ook onder staaf kernige leucocyten. Het wil ons voorkomen, dat de monocyten zich uit de myelocytenontwikkelen. Wij meenen talrijke overgangen tusschen beide indeze preparaten gezien te hebben. Monoblasten. Deze onderscheiden zich van de monocyten door nucleolen in dekern (deze moeten niet verward worden met vacuolen, die men vaakaantreft in de monocyten) en ontbreken van granula in het proto-plasma. De â€žovergangsvormenquot; van Ehrlich hebben wij tot de monocytengerekend. Plasma-cellen. Hun vorm vindt men afgebeeld op plaat 1, no. 28. In het beenmerg ziet men ook een vorm welke fig. 28A voorsteltDeze cel is geteekend uit een preparaat, dat gekleurd is volgensde methode Giemsa-benzidine-HaOa (Moschkowski). T??rkscheâ€žReizformenquot; .hebben wij ook tot de rubriek der plasmacellen ge-rekend. Normoblasten. Deze roode cel heeft een kern, die uit meerdere donkere brokkenchromatine bestaat. Van een reticulairen bouw is geen sprake. Dezebrokken liggen soms z????, dat de kern een â€žwheel-spokequot; of rad-structuur aanneemt. Als de cel ouder wordt, gaat het blauweprotoplasma

haemoglobine toonen, waardoor zijn kleur eerstrose, later rood wordt. Het verschijnsel der Polychromasie ont-breekt als regel. Wel wordt de kern pyknotisch. Er ontstaat eendonkere massa, die, naarmate het protoplasma meer haemoglobinekrijgt, kleiner wordt en vrijwel structuurloos. Op een gegevenoogenblik wordt deze kern uitgestooten. (Zie plaat 1, nos. 15 en16). De neiging tot knopvorming is lang niet zoo sterk uitgesprokenals bij megaloblasten. Pronormoblasten. Hiertoe hebben wij al die cellen gerekend, die tenslotte in denormale erythrocyt overpan. Macro-normoblast, macroblast.



??? proerythroblast, erythroblast zijn volgens ons namen, die alle eenzelfde soort cel aangeven. Naegeli noemt de jonge normoblast,macroblast, de macroblast ook pro-erythroblast. Wij hebben gemeend om het woord pronormoblast in de plaats temoeten stellen van al deze nietszeggende namen. De naam pronor-moblast duidt die cellen aan, die zich tot het normale roode bloed-lichaampje ontwikkelen. Ze zijn grooter dan de normoblasten. Hunprotoplasma, dat een smallen zoom vormt om de kern is donker-blauw. De kern is vaak minder gereticuleerd dan die van de pro-megaloblast. In den regel is hij vaster en donkerder gekleurd. Inhet protoplasma ziet men vaak op ?Š?Šn plaats een lichter gedeelte.(Zie plaat no. 1, nos. 9, 10 en 11). Hun onderscheiding tegenover den promegaloblast is naar onzemeening somtijds onmogelijk bij ge??soleerde e.xemplaren. In geval-len, waar het beeld beheerscht wordt door normoblasten, komt deonderscheiding tot haar recht. Hetzelfde geldt voor de promegalo-blasten. Megaloblasten. Dit zijn kernhoudende roode cellen, waarvan de kern een zeer dui-delijke netstructuur bezit. (Zie plaat 1, nos. 8, 14, plaat 2, no. 3).Deze

reticulaire bouw wordt gedurende het rijpingsproces nog langbehouden, nog wanneer het protoplasma haemoglobine bevat. Welwordt de kern compacter naarmate meer haemoglobine wordt ge-vormd. Ze heeft een paarse kleur en vertoont neiging tot â€žknop-vormingquot;. Het protoplasma vertoont het verschijnsel der Polychro-masie, wat samen met de netvormige kernteekening, pathognomo-nisch is voor de megaloblasten. Lichtere plekken, â€žAufhellungenquot;,zijn in het protoplasma nooit aanwezig. De Polychromasie blijftlang bestaan, is zelfs soms nog zichtbaar na het uitstooten van dekern. Op het moment, dat het protoplasma nagenoeg geen Poly-chromasie meer vertoont en de kern pyknotisch is (plaat 1, no. 13),is onderscheiding tegenover normoblasten in hetzelfde stadium vanrijping bij bezichtiging van een enkele cel onmogelijk. Dezelfdemoeilijkheden ondervindt men bij polychromatische normoblastenen megaloblasten. Promegaloblasten. Dit zijn vrij groote cellen, die vaak in groepjes van 2 a 3 bij



??? elkaar liggen. In den regel hebben ze ook een gereticuleerde kern,waarin meerdere, soms conflueerende, niet scherp omschreven nu-cleolen (de nucleolen zijn nooit zoo blaasvormig als bij de myeloblast)zijn bevat. Het protoplasma is met onze wijze van kleuren diep-blauw. Wij meenen opgemerkt te hebben, dat het protoplasmaeen breederen zoom om de kern vormt dan bij de pronormoblasten.Bovendien schijnt het vaak alsof het protoplasma voor een grootdeel aangevreten is. (Zie plaat 1, nos. 4, 5 en 6, en plaat 2, no. I). Tevens vertoonen zij pseudopodia, een verschijnsel dat we bij jon-ge cellen opmerken. Nemen deze echter haemoglobine op, dan zietmen in overgangsstadia duidelijk, hoe ze tot megaloblasten worden. Ferrata-cellen (haemohistioblasten). Zie hiervoor ook de beschrijving onder promyelocyten en mye-locyten. Ze kunnen een protoplasma hebben met of zonder korreling.Op haar beurt kan de korreling eosinophil, basophiel of gemengdzijn. Naegeli 1931 beschouwt deze cellen als kunstproducten. OokRingden ontkent de specificiteit dezer celsoort. Over deze haemo-histoblasten laat hij zich als volgt uit: â€žrepresent damaged

bloodcells of various typesquot;. Zeker is het, dat deze cellen met schuimkernen zeer kwetsbaar zijn, doch we zagen te veel intacte exemplarendat wij ze als kunstproducten zouden kunnen beschouwen. Be-houdens de typische kernstructuur hebben ze scherp omschrevennucleolen, een breed, lichtblauw protoplasma en ongelijkmatiggerangschikte granulae. Megakaryocyten. Plaat 1, no. 22 toont een intacte megakaryocyt (gigantomegakary-ocyt), met kern en protoplasma. Naarmate hun ontwikkelingsstadiadoen ze zich in verschillende vormen voor. Men kan ze zien zonderprotoplasma (zie plaat 1, no. 23). ??e groote kern wordt bij het uit-strijken gemakkelijk verscheurd, waardoor men in het mergpraepa-raat slechts brokstukken van kernen ziet liggen. (Plaat l,no. 21).Indien men het oorspronkelijke verband niet heeft leeren\'kennen^herkent men deze niet. Worden door uitstrijken de protoplasmavrij?Škernen verminkt, dan ontstaan beelden, zooals we er ?Š?Šn op plaat 3hebben weergegeven. De jonge megakaryocyt heeft soms een lange, staafvormige kern,die uitermate los gebouwd is. Soms krijgt men den indruk, als ware



??? ze om haar as gedraaid. (Zie plaat 1, nos. 17, 19, 20). Worden dezevormen bij het uitstrijken verwoest, dan kan men een brokstuk kernzien met een weinig roze, fijngekorrelde protoplasma, dat zich nietscherp omlijnd om deze kern bevindt. Het ligt niet in onze bedoeling alle bijzonderheden dezer cellen tevermelden. In een zeer lezenswaardig artikel geeft Barta de bouwen functie dezer cellen weer, naar aanleiding van een studie vanmerg van 20 patienten. Deze had hij zich verschaft met demethode van Seyfarth. Megakaryoblasten. De -kern hiervan is donker gekleurd en heeft geen netvormigestructuur. Het chromatine gedeelte van de kern maakt den indruk,alsof dit opgebouwd is uit parelsnoerachtige verdikkingen. Er is alsregel weinig protoplasma, dat blauw en niet gegranuleerd is(Plaat 1, no. 36). Lymphocyto??den. Deze groep bevat de cellen, die een min of meer donkere kern be-zitten, waarin soms een vacuole zichtbaar is, en die een blauw proto-plasma hebben. H i s t i O c y t e n. Deze celvorm heeft een losse kernstructuur met een bleek proto-plasma, temidden waarvan vacuolen zijn te zien. Ondanks al deze verschillende celtypen restten

steeds nog cellen,die wij niet konden rubriceeren. Daarom hebben wij een afzonderlijkelijst van oubekende cclleu aan liet schema toegevoegd. B. enkele algemeene opmerkingen OVER de bij-zonderheden van het beenmergpraeparaat Vrijwel ieder praeparaatje laat enkele bijzonderheden zien die wij,alvorens tot de beschrijving der verschillende beelden over te gaan,\'willen vermelden, om niet in herhaling te moeten vervallen. Het uiteinde van het praeparaat toont een zeer ongelijkmatigbeeld. Met weinig moeite kan men daar in de meeste gevallen eengroot aantal vetdruppeltjes zien. Het onderscheidt zich van de restvan het praeparaat, doordat daar zeer vele protoplasmavrije megakaryocytenkernen met elkander zijn verkleefd, waarvan de mees



??? te beschadigd zijn. (Zie hiervoor plaat 3). Ook merken we veel Fer-rata-cellen op, die geheel of gedeeltelijk van hun protoplasma ont-daan zijn. We kunnen deze eigenaardigheden begrijpen, wanneer webedenken, dat de cellen met den grootsten diameter aan het uiteindevan het praeparaat komen te liggen. Bij dunne uitstrijkjes wordendeze cellen sterk-, bij dikkere weinig beschadigd. Dikkere zijn dusvoor het bestudeeren van deze soort cellen te verkiezen. Ook zalhet tot dit doel nuttig zijn coupes te maken van de grijs-witte stukjesin het punctaat. De beschadiging der cellen zou bij het maken vanbeenmergcoupes minder op den voorgrond treden dan bij het uit-lepelen. De ongelijkmatige verdeeling van de cellen in het been-mergpraeparaatje maakt het noodzakelijk aan de getallen, die menbij het differentieeren vindt, een niet te groote waarde toe te kennen.Het zijn meer de quahtatieve dan de quantitatieve veranderingen,die ons voorloopig den weg moeten wijzen. Vele cellen vertoonenmitosen, zooals kernhoudende roode cellen, myelocyten en voor-stadia ervan. Ook ziet men een heel enkele keer segmentkemigeleucocyten met twee kernen. Niet

zoo zelden ontmoet men zeergroote thrombocyten, megathrombocyten (zie plaat 1, No. 24).Losse kernen, mooi rond en donker van kleur, kunnen naaktkernigelymphocyten voorstellen of ook wel de pyknotische kernen zijn, dieuit de jonge roode cellen zijn gestooten. Af en toe kan men\'eengranulocyt zien met een vacuole er in. Zonder uitzondering treftmen in ieder praeparaat rose stukken aan met acidophiel proto-plasma of zonder protoplasma (zie plaat 1, no. 21). Wij deeldenreeds mede, dat dit naar onze meening stukken van megakaryo-cyten kunnen zijn, die door het uitstrijken uit hun verband zijngerukt en beschadigd. Wat de Franschen â€žplaque r?Šticul?Šequot; noemen,houden wij eveneens voor kunstproducten afkomstig uit de mega^karyocyten. Het lijkt ons niet uitgesloten, dat ook andere gekwetstekernen dergelijke beelden kunnen geven, doch dan.moeten deze totcellen behoord hebben, die zeer gemakkelijk hun protoplasma ver-liezen. Een beschadigde lymphocyt heeft nog bijna steeds watprotoplasma om haar kern. Toen wij in ieder mergpraeparaat deze vrije kernstukken zagen,rees bij ons de gedachte of de rose en naar het schijnt

protoplas-mavrije vormsels, die het periphere beeld soms toont, verbandhouden met deze megakaryocyten.



??? Veel onderzoekers, waaronder Naegeli, nemen aan, dat onderbepaalde omstandigheden megakaryocyten in het periphere bloedkunnen voorkomen (Myelosen, polycytheamie en leucocytose).Toch schijnt het niet gerechtvaardigd t??t identiteit dezer beidevormsels te besluiten. Dat het kunstproducten zijn van lympho-cyten of monocyten komt ons minder waarschijnlijk voor. Verder viel ons op, dat de thrombocyten vaak in hoopjes liggen,en aan het einde van het praeparaat vindt men ze niet zelden ingroote getale om een megakaryocyt liggen. Soms krijgt men den in-druk, dat zulk een megakaryocyt in talrijke thrombocyten is uit-eengevallen en dat er dan slechts kleine stukjes van de megakaryo-cytenkern zijn overgebleven. Phagocyteerende cellen hebben wij slechts zeer sporadisch ge-vonden. Men ziet dan hoe segmentkernige cellen, jonge en oude roodecellen, doch ook thrombocyten, worden opgenomen. Bij het differentieeren der cellen hebben wij om doelmatigheids-redenen twee groepen onderscheiden, die wij groep A en groep Bhebben genoemd. Tot groep A rekenen wij in hoofdzaak de granulocyten, doch ooklymphocyten, plasmacellen,

monocyten en monoblasten. Tot groep B worden gerekend de normoblasten, megaloblasten,herrata-cellen, megakaryocyten, lymphocyto??den, histiocyten en deonbekende cellen. Wij hebben al onze praeparaten twee maal geteld en de eerste tel-lingen niet medegerekend. Doch niet alleen hebben we de cellenqualitatief onderscheiden, ook quantitatief. Merkwaardigerwijzevonden wij het aantal â€žwitte cellenquot; veel hooger dan wij verwachthadden. Dit is waarschijnlijk het gevolg van het feit, dat wij onsvoor het tellen van de vloeistof van T??rk bedienden en dat de daar-mede gekleurde kernhoudende roode cellen niet van de eveneens ge-kleurde witte te onderscheiden zijn, althans niet zonder de olie-innnersic-lens te gebruiken. Met andere woorden: deze hooge waar-den voor de witte cellen zouden slechts schijnbaar zijn Hiernevens geven wij een tabel waarin wij de procentueele sa-menstelhng der witte cellen in het beenmerg punctaat hebben weer-gegeven zooals deze door eenige onderzoekers werd gevonden Inde laatste kolom van deze tabel ziet men onze eigen getallen quot;



??? Tabel Normale waarden o Tempkaamp; Braun(3 normalen) O/ % Holmesamp; Broun(7 normalen) % JOUNGamp; Osgood(28normalen) Eigen onder-zoek(4 normalen) % .A.rinkin myeloblast. . . . .promyelocyt neutr. .promyelocyt eos.promyelocyt bas.nlyelocyt neutr. . .myelocyt eos. . . .myelocyt bas. . . .metamyelocyt neutr.metamyelocyt eos. .metamyelocyt bas. .staafkernige neutr. .staafkernige eos. . .staafkernige bas. . .segmentkernige neutr.segmentkernige eos..segmentkernige bas..lymphocyten ....monocyten ....plasmacellen .... 4.66â€”7.00 2.4 0â€”1.2 1â€”2.4 1.3â€”1.9 3.75â€”6.83 1â€”2.{ I 0â€”7A 0.3â€”0.9 0.55â€”0.66 12.75â€”13.33 0â€”2.6 4.5â€”8.6 17\' â€”30.6 1.50â€”2.66 0â€”0.4 0.3â€”1 1.3â€”2.3 O â€” 0.3 0.2â€”0.3 14.33â€”16.25 6.7 1.8â€”9.8 1.4â€”3.4 3.8â€”13.3 0.33â€”3.66 0â€”2 0.3â€”1 ON 0.3â€”0.5 O â€” 0.16 0.1â€”0.3 17.0 â€”22.5 14 15.8â€”33 24â€”35 0.5â€”1 0â€”1.6 0.3â€”2.3 0â€”1.16 0â€”0.6 0.1â€”0.3 16.16â€”20.33 10 7.4â€”25.2 41â€”55 10.3â€”18.5 0.66â€”2.50 0â€”1 0.6â€”4.0 0.3â€”1.3 0.16â€”3.3 0.3 0â€”0.2 0â€”0.7 0â€”0.2 2.66â€”3.25 24.9 4.8â€”16.0 7.3â€”16.5 8â€”26.9 0.5â€”0.75 0â€”4.2

2.1â€”9.3 1.9â€”4 0.25â€”1.66 0â€”1.0 0.3â€”0.9 0â€”1 Verhouding witte cellen tot normoblasten van 36â€”74normoblas-ten op 300witte cellen



??? HOOFDSTUK V AFZONDERLIJKE BESPREKING DER GEVALLEN GEVAL No. I. Pat. G. C. v. L. 3 63 jr.Clinische diagnose: Maagbloeding.Bij zonderhederiT Pat. werd 22 Jan. 1935 opgenomen met een heftige haemate-mesis. Jarenlang maagklachten. Waarschijnlijk ulcus ventriculi,welke diagnose door autopsie werd bevestigd. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... Kleurindex . , ,Aantal erythrocyten per mm^ .leucocyten per mm^. .Â? thrombocyten per mmÂŽreticulocyten . . .Gemidd. grootte der erythrocy-ten volgens Pijper .... Stollingstijd \')....... Vet....... 201.1820.000 607.9 [JL 160.81.070.000 7.9 (ji4^/2 min.niet nagegaan Gegevens van sternumpunctie: Weerstand van voorste corticalis was gering. Het moment, waar-op de corticalis doorboord werd, was heel duidelijk te hooren(â€žkrakenquot;). Het merg kwam zeer gemakkelijk met opzuigen. Subjectieve bezwaren. Slechts pijn bij het opzuigen. Na de punctiegeen pijn meer. P\'^nctaat. Dit zager waterig uit. Er dreven vele grij.s-witte stukjes in. \') Dc Stollingstijcl werd nagegaan, door eenvoudig het punctaat ditop een horlogeglas is uitgespoten, te observeeren.nbsp;^



??? myeloblast ....promyelocyt neutr. eos .bas myelocyt neutr.â€ž eos.â€ž bas.metamyelocyt neutr. eos. .bas. staafkernige neutr. . eos.bas. segmentkemige neutr. . . eos. . .bas. . . lymphocyt .monocyt . .monoblast .plasmacel . 0.30.6 20 12.6 27.31 21.61 12 1.60.33 op 300 cellen vangroep A zijn 95 vangroep B geteld,waarvan7812.7 normoblast...... pronormoblast .... megaloblast..... promegaloblast ...... Ferratacel (haemohistioblast)megakaryocyt . . . . , megakaryoblast..... lymphocyto??eden .... histiocyten....... onbekende cellen .... 5.2 2.11 Opmerkingen: Beide praeparaten vertoonen een zeer lichteamsocytose geen poikilocytose, geen basophile korreling of Poly-chromasie. In het beenmergpraeparaat werden geen megaloblastengevonden; wel een enkele cel, die niet te onderscheiden was van eenpromegaloblast. Op 300 cellen van groep A, werden in het beenmerg 74 normoblastenen voorstadia daarvan geteld.



??? GEVAL No. IL Pat^. J. v. B.-Z. 34 jr. Clinische diagnose: Veramon vergiftiging. B ij zonderheden: Opgenomen 27 Jan. 1935. Pat^. had 8 gram veramon genomenom zich te suicideeren. De sternumpunctie werd 1 dag na binnenkomst verricht. Vaneen agranulocytaire reactie werd in den loop der observatie nietsbemerkt. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 100 95 Kleurindex........ 1.09 1.08 Aantal erythrocyten per mm^, 4.630.000 4.480.000 leucocyten per mmÂ?., . 8800 niet geteld thrombocyten per mmÂ? reticulocyten Â°/oo â€? â€? â€? 7 14 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 7.3[jl 7.3|ji6 min. Stollingstijd........ Vet . . . zw. -j- Gegevens van sternumpunctie:Flinke weerstand van de corticalis. We hoorden heel even kraken.Er moest met vrij groote kracht opgezogen worden. Subjectieve bezwaren: Niet goed te controleeren, daar patÂ?, som-nolent was. Ze maakte tijdens het opzuigen bewegingen met gezichten armen. Punctaat: Ziet er uit als bloed. Opvallend weinig mergstukjes. \') Dc graduecle verschillen van zw en -f- van het voorkomenvan vet zijn subjectief. zw = vet alleen, niicroscopi.sch zichtbaar. = vet macroscopisch

reeds te zien.-}- = zeer veel vet.



??? Differentieele telling: myeloblastpromyelocyt neutr. eosbas myelocyt neutreosbas metamyelocyt neutr.â€žnbsp;eos. bas staafkernige neutr. eosbas segmentkernige neutr. eos.bas. lymphocytmonocytmonoblastplasmacel 1.3 30.61.30.313.30.30.326.32.3 10.30.3 1 op 300 cellen vangroep A zijn 91 cel-len van groep B ge-teld, waarvan792.2 normoblastpronormoblast megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblastlymphocyto??edenhistiocyten . . .onbekende cellen 15.41.11.11.1 Opmerkingen: Geen piokilocytose, anisocytose. polychromo-sie of basophi e korreling. Geen lichaampjes van HorwelHolly. cTentoxische korre mg. W.j zagen veel Ferratacellen in het protoplasma.Op 300 cellen van groep A. 74 normoblasten en voorstadia.



??? GEVAL No. in. Pate. T. v. A. $51 jr. Clinische diagnose: Genezen chlorosis-tardacum achylia gastrica. B ij zonderheden: Pate. werd 12 Dec. 1934 opgenomen. Er bestond een achylie eneen anaemie van het secundaire type. De behandeling bestond uittoedienen van groote doses ferrum reductum. Toen de anaemiebijna geheel verdwenen was, werd sternumpunctie verricht. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine ÂŽ/oo...... Kleurindex........ Aantal erythrocyten per mm^,leucocyten per mm^. .thrombocyten per mm^reticulocyten quot;/oo â€? â€? â€?Gemidd. grootte der erythrocy-ten volgens Pijper .... Stollingstij d........ Vet ...... 940.85.590.00011.100 1 7.4 {X 940.76.690.00040.900 7 7.4(14 min. zwak -f Gegevens van sternumpunctie: De weerstand van de voorste corticalis werd gemakkelijk over-wonnen. Bij het opzuigen kwam het vocht zonder moeite voor dendag. Subjectieve bezwaren\'. Geringe opzuigpijn. Daarna was ze zonderklachten. Punctaat: Het zag er uit als bloed. Enkele grijs-witte stukjeswaren te zien.



??? % in het beenmerg % in perifeerbloed myeloblast...... . . promyelocyt neutr..... eos...... bas...... myelocyt neutr...... eos....... bas....... metamyelocyt neutr. . . . eos..... bas..... staafkernige neutr..... eos...... bas...... segmentkernige neutr. . . . eos. . . .bas. . . . lymphocyt........ monocyt......... monoblast....... plasmacel........ normoblast........ pronormoblast...... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (hae mohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... 1.3 24.3 1 0.3 12.6 0.3 9.8 24.5 â€” 0.6 29.8 15.5 0.4 1 0.8 54 16 5.5 3.3 op 300 cellen vangroep A, zijn 74 cel-len van groep B ge-teld, waarvan97.3 1.31.3 Opmerkingen: Het roode beeld was in perifeer bloed en in hetbeenmerg normaal. Er werden geen megaloblasten gezien; wel enkele cellen die veel oppromegaloblasten geleken. Aan het einde van het praeparaat lagenmeerdere Ferratacellen. In het beenmerg telden we 72 normoblastenop 3?“0 cellen van groep A.



??? GEVAL No. IV. Pate. W. v. d. B. 40 jr. \\ Clinische diagnose: steatorrhoe na darmresectie. B ij zonderheden: In Juli 1930 werd patÂŽ, voor de eerste maal opgenomen. De diag-nose luidde toen thrombose van de vena li??nahs, waarschijnlijkten gevolge van lues. In 1931 werd elders een uitgebreide darm-resectie verricht wegens mesenteriaal-venen-thrombose. In Nov.1934 werd ze weder op genomen. Ze had een hyperchrome anaemieen een steatorrhoe. Ze reageerde goed op pernaemon behandeling. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 98 77 Kleurindex........ 1.1 1.2 Aantal erythrocyten per mmÂŽ. 4.340.000 3.090.000 â€ž leucocyten per mmÂŽ. . 4.700 36.000 thrombocyten per mmÂŽ â€” â€” â€ž reticulocyten ÂŽ/oo . . . 17 24 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 8.1 [JL 8.1 [JL Stollingstijd........ 3^2 min. 472 min. Vet............ â€” Gegevens van sternumpunctie: Matige weerstand bij doorsteken van de voorste corticalis. Dui-delijk kraken. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezimren: Pijn tijdens het opzuigen. Na de punctiegeen pijn meer. Punctaat: Ziet er als gelei uit met veel vet. Matig veel grijs-wittestukjes.



??? myeloblast ....promyelocyt neutr. eosbas myelocyt neutreos.bas metamyelocyt neutr. eos. .bas. . staafkernige neutr. . eos. . .bas segmentkemige neutr. eos.bas. lymphocytmonocyt .monoblastplasmacel 1.6 0.3 24.61.61 3.3 28.6 0.310.6 20.33.30.3 3.3 Op 300 cellen vangroep A, zijn 136 cel-len van groep B ge-teld, waarvan68.3 4.4 3.014.66.60.72.2 normoblastpronormoblastmegaloblast .promegaloblastFerratacel (haemohistioblast)megakaryocyt ..megakaryoblast.lymphocyto??edenhistiocyten . . .onbekende cellen Opmerkingen: Zoowel in het perifere bloed als in het merebestond amsocytose. Poikilocytose ontbrak.nbsp;^ Er waren geen megaloblasten te zien, wel enkele cellen, die we alspromegaloblasten moesten bestempelen. Op 300 cellen van groep A. telden we in het merg 99 normobla.stenen voorstadia daarvan.



??? GEVAL No. V. Pat. D. M. F. 81 jr.Clinische diagnose: Pernicieuse anaemie.B ij zonderheden: Pat. werd 31 Jan. 1935 opgenomen. Vrijwel alle clinische teekenenvan pernicieuse anaemie waren aanwezig. Pat. vertrok naar huisvoor dat de behandeling geheel was afgeloopen. Voor delevertherapie Tijdenslevertherapie in peri-feer bloed in beenmerg m peri-feer bloed m beenmerg Haemoglobine % . .Kleurindex ....Aantal erythrocyten mmÂ?...... Aantal leucocyten per mmÂ?Aantal thrombocyten per mmÂ?....... Aantal reticulocyten o/ooGemidd. grootte der erythro cyten volgens PijperStollingstijd..... per 311.4 1.150.0003.300 niet bep.4 9.4 [1 291.3 1.130.00048.200 niet bep.22 9.4 IX4^2 min.zwak 661.3 2.530.0005.300 177.0003 9.2 [1 44 1)1.05 2.110.00097.000 340.00022 9.2 n 5 min. Gegevens van sternumpunctie: De bevindingen waren voor en tijdens de behandeling de zelfde.Geringe weerstand van de corticalis. Er was zeer duidelijk krakente hooren. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjeciieve bezwaren: Opzuigpijn aanwezig. Geen bezwaren na depunctie. Punctaat: Voor de behandeling ziet het er uit als gelei. Macros-copisch was geen vet te zien.

Zeer veel grijs-witte stukjes. Tijdens de behandeling: Het punctaat ziet er uit als bloed. Ookthans zeer veel grijs-witte stukjes. \') Dit lage cijfer komt vermoedelijk van het betrekkelijk groot aintal grijs-witte stukjes die in de pipet waren opgezogen.



??? Voor behandeling metlever Tijdens behandelingmet lever myeloblast....promyelocyt neutr. eos. .bas. . myelocyt neutr. . eos. . .bas. . .metamyelocyt neutrâ€žnbsp;eos. bas. staafkernige neutr. eos. .bas. .segmentkernige neutreos.bas. lymphocyt..... monocyt..... monoblast..... % in Peri-feer bloed 1.30.3 25.31 0.37 0.3 22.60.3 14.32.3 19.61 0.33.6Op 300 cellen vangroep A,zijn 153cellen van^groep Bgeteld,waarvan15.1 ?0.73219.6 13.013.0 5.2 1.3 91 48.37 32.90.6 plasmacel..... 0.3? normoblast . .pronormoblast .megaloblast . .promegaloblast .Ferratacel (haemohis-tioblast) . . .megakaryocyt .megakaryoblastlymphocyto??edenhistiocyten . . .onbekende cellen % in been-merg % in peri- â€? % in been feer bloed merg 0.6 0.3 30.6 2 5.6 0.3 14.6 23.3 2.3 1.3 0.3 44.6 10.3 11.3 3 0.3 0.6 20.6 18.3 6.3 1.6 2.3 Op 300 cel- len van groep A, zijn 113 cel- len van groep B geteld. waarvan 72 5.4 9 10.8 1.8 1 Opmerkingen over de perifere en beenmergbeelden v????r debehandeling. Beide praeparaten laten een uitgesproken poikilocytose en anisocytose zien. Verder Polychromasie en basophile puncteering der ery-throcyten; tevens lichaampjes van Howell-

Jollv.



??? Het symptoom der hypersegmentatie was duidelijk uitgesproken. In het beenmerg 6% abnormaal groote staafkernige. Ze hebben watlos gebouwde kernen, soms met vacuolen in protoplasma en (of) kern.Hetzelfde degeneratieverschijnsel zien we in 2% van de myelocytenen enkele andere granulocyten. Men komt soms een enkele abnormaal groote myelocyt tegen. De onderscheiding tusschen grote staven en sommige monocytenlevert soms onoverkomelijke bezwaren op. Beide celsoorten zijn oxy-dase-positief. Phagocyteerende cellen misten we. Wel viel ons op, dat de megaloblasten en promegaloblasten zeerkwetsbaar zijn. De rangschikking van de chromatine is soms abnormaal. De kern is namelijk soms bleek en structuurloos, terwijl op andereplaatsen de chromatine op een klompje ligt. In di?Š gevallen waar dekernen reeds pyknotisch waren, hadden wij moeilijkheden om de normo-blast van de megaloblast te onderscheiden. Typische normoblasten hebben we niet gezien. In het perifere bloed zagen we ?Š?Šn cel, die op een normoblast, dochook op een megaloblast geleek. Op 300 cellen van groep A in het beenmerg, telden we 24 normo-

blasten(?) en 79 megaloblasten resp. promegaloblasten. Na behandeling: Het roode bloed toont reeds een geheel ander beeld. Er is slechtseen lichte anisocytose te zien. Talrijke normoblasten zijn in de plaats gekomen van de megalo-blasten, die we niet meer zagen. Wel ontwaarden we nog enkele ver-spreide promegaloblasten in het merg. Het witte beeld was normaal. Op 300 cellen van groep A telden we in het merg 75 normoblastenresp. voorstadia daarvan.



??? GEVAL No. VL Pat. A. S. 60 jr.Clinische diagnose: Indische spruw.B ij zonderheden: Tnbsp;^^ ^^^^nbsp;De clinische diagnose luidde Indische spruw. De sternumpunctie werd verricht tijdens de behan-delmg met pernaemon, marmite en dieet. De â€žintrinsic factorquot;van lastle was aanwezig in het maagsap (Kamerling). Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... Kleurindex....... Aantal erythrocyten per mm \\leucocyten per mm^. .thrombocyten per mm^â€ž reticulocyten Â?/â€ž^ . . .Gemidd. grootte der erythrocy-ten volgens Pijper ....Stollingstijd ...Vet..... 631.22.560.0006.300niet geteld23 9.6 (X 631.32.400.00018.000niet geteld15 9.6 fx4 min. zwak 4- Gegevens van sternumpunctie-Weerstand van de corticalis matig. Kraken was duidelijk waar-neembaar. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren: Bij het opzuigen van het merg nogal wat pijn De prik werd minder gevoeld, dan bij prikken in de vingerNa de punctie geen bezwaren.nbsp;\' stukjeT\'\'\'\'^quot;nbsp;S^^\'^^^^^^tig. Vrij veel grijs-witte



??? % in peripheerbloed % in beenmerg myeloblast........ 0.6 promyelocyt neutr..... eos..... _ bas...... _ myelocyt neutr...... 0.3 15 â€ž eos....... 0.6 0.6 bas....... â€” 0.6 metamyelocyt neutr. . . . â€” 3.3 â€ž eos..... â€” 0.3 â€ž bas..... â€” staafkernige neutr..... 20.6 28 eos...... 5.3 1.6 â€? bas...... _ _ segmentkernige neutr. . . . 11.3 14.6 eos. . . . 14.3 6.3 â€ž bas. . . . _ lymphocyt........ 41.3 22.6 monocyt......... 5.6 3 monoblast........ plasmacel........ Op 300 cellen vangroep A zijn 59 cel-len van groep B ge-teld, waarvan normoblast........ 90 pronormoblast...... megaloblast....... _ promegaloblast...... _ Ferratacel (haemohistioblast) 2.6 megakaryocyt ...... 1.6 megakaryoblast...... 3.3 lymphocyto??eden..... _ histiocyten........ 1.6 onbekende cellen..... 0.6 Opmerkingen: In beide praeparaten werden megaloblasten enpromegaloblasten gemist. Het roode beeld vertoonde geen bijzonder-heden. Op 300 cellen van groep A, 54 normoblasten.



??? GEVAL No. VIL Pat.e P. J. M. 63 jr.Clinische diagnose: Pernicieuse anaemie.B ij zonderheden: Pat.e werd op 8 Febr. 1935 voor de derde maal opgenomensedert 1920. De diagnose luidde steeds pernicieuse anaemie. Haemoglobine % . . kleurindex..... Aantal erythrocyten mÂŽ......... Aantal leucocyten per mmÂŽAantal thrombocyten per mmÂŽ........ Aantal reticulocytenGemidd. grootte der erythrocyten volgens Pijper Stollingstijd..... Vet......... per Voor deleverbehandeling Tijdens deleverbehandeling Perifeerbloed Been-merg Perifeerbloed Been-merg 501.2 301.1 801 741.1 2.050.0004.400 1.300.000246.500Â?) 3.880.0005.000 3.200.000121.0001) 5 5 256.0002 256.00017 9.9 11 9.9 113^/2 min.geen 9.0 [JL 9.0 (1 5 min. Gegevens van sternumpunctie: Zoowel v????r als na de behandeling dezelfde bevindingen. Decorticalis bood matigen weerstand. Duidelijk was kraken te hooren.Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren: Beide malen een weinig â€žopzuigpijnquot;, dienaar den rug trok. Na de punctie geen pijn meer. Punctaat: V????r de behandeling ziet het er uit als gelei en bevatveel grijs-witte stukjes. Na de behandeling zag het

merg er uitals bloed. Duidelijk vet waarneembaar. Veel grijs-witte stukjes. Dit groote aantal komt waarschijnlijk daardoor, dat de kernhou-dende roode cellen als witte cellen worden geteld.



??? Voor behandeling met Tijcl??iiH behandeling lever met lever % in peri- % in been- % in peri- % in been- feer bloed berg feer bloed merg myeloblast...... 2 0.6 promyelocyt rieutr. . . 0.6 0.6 eos. . . . â€” â€” bas. . . . â€” â€” myelocyt neutr. . . . 18.6 17 eos..... 1 0.6 â€ž bas..... â€” 0.3 metamyelocyt neutr. . 0.3 2.3 6 eos. . . â€” â€” bas. . . â€” â€” staafkernige neutr. . . 21 39 13 39 eos. . . . 0.6 1 0.6 bas. . . . â€” 0.3 segmentkernige neutr.. 58.6 10.6 59 14 â€ž eos. 0.7 1.3 2.6 0.6 bas. _ _ lymphocyt...... 17.3 21.3 18 19 monocyt...... 2.0 1.3 5.3 2.3 monoblast...... _ _ _ plasmacel...... 0.3 0.6Op 300 cel-len v. groepA zijn 210v. groep Bgeteldwaarvan Op 300 cel-len v. groepA zijn 57van groep Bgeteldwaarvan normoblast..... _ 79 pronormoblast . . . . â€” 11.7 megaloblast..... 47.7 â€” promegaloblast . . . .Ferratacel (haemohis- 21.9 â€” tioblast)...... 17.0 3.3 megakaryocyt . . . . 5.6 2 megakaryoblast . . . 2.3 2 lymphocyto??eden . . . 5.2 â€” histiocyten..... â€” â€” onbekende cellen . . . â€” Opmerkingen over beide praeparaten v????r debehandeling: Duidelijk zagen we anisocytose, prokilocytose, Polychromasie, baso-philic en lichaampjes van Howell-Jollv. Bovendien

hypersegmentatie en 8% abnormaal groote staven met eenminder vaste kern, dan we gewoon zijn. Ook enkele abnormaal groote



??? myelocyten. Hun onderscheiding van monocyten was vaak heelmoeuijk. Zoowel staafkernige als segmentkemige als myelocyten vertoondenpathologische vacuolisatie in het protoplasm en (of) kern Ook thans trof ons, dat zoowel de witte als de roode cellen abnormaalkwetsbaar waren. Het beenmerg liet een sterke megaloblastose zien. Enkele megaloblasten waren in deeling, anderen hadden een onregel-matige rangschikking van de chromatine in de kem. Op sommigeplaatsen zyn de kernen bleek, op andere weer ziet men een verdichtingvan de chromatine.nbsp;Â° monoblasten zagen we niet. evenmin phagocyteerende Op 300 cellen van groep A vonden we in het beenmerg 146 megaloblasten en promegaloblasten; geen normoblasten. Na de behandeling: In het merg en perifere bloed was nog een geringe anisocytose te zien. Verder werden m het geheele mergpraeparaat nog enkele megalo-blasten en promegaloblasten geteld.nbsp;^ Degeneratieteekenen van het witte bloed ontbraken Op 300 cellen van groep A. vonden we 52 normoblasten en voor-stadia daarvan.



??? GEVAL No. VUL Pat. H. D. lt;? 34 jr. Clinische diagnose: Maag-jejunum-colonfistel na gastro-en-terostomie. B ij zonderheden: Pat. werd 17 Jan. 1935 opgenomen wegens diarrhoe. In de ont-lasting was zeer veel vet aantoonbaar. Mede door middel van hetR??ntgen-onderzoek werd de diagnose gesteld op maag-jejunum-colonfistel. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... Kleurindex........ Aantal erythrocyten per mm\' .leucocyten per mmÂ?. ,â€ž thrombocyten per mmÂ?reticulocyten %o . .Gemidd. grootte der erythrocy-ten volgens Pijperquot;. . . . Stollingstijd...... Vet .... 1001.04.920.0009.700383.0000 8.4 (X 720.94.070.00033.000415.000-3 8.4(1 3 min. Gegevens van sternumpunctie: De weerstand van de corticalis was vrij groot. Er was weinigkraken te hooren. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren-. Zoowel insteken als opzuigen veroorzaakteeen weinig pijn. Punctaat: Ziet er uit ais bloed. Er waren enkele grijs-witte stukjeste zien. Veel vet.



??? % in perifeer â€?bloed % in beenmerg myeloblast........ promyelocyt neutr..... eos...... â€žnbsp;bas...... myelocyt neutr...... eos....... bas....... metamyelocyt neutr. . . . eos..... bas..... staafkernige neutr..... â€žnbsp;eos...... bas...... segmentkemige neutr. . . . eos. . . .bas. . . . lymphocyt....... monocyt......... monoblast........ plasmacel........ normoblast........ pronormoblast...... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... 1.31.3 20.62.6 11.6 12.37.6 0.6 Op 300 cellen vangroep A, zijn 64 cel-len van groep B ge-teld, waarvan79.6 27.614.3 9.4 9.4 1.5 Opmerkingen: Zoowel de roode als de witte cellen waren nor-maal. Er werden enkele verspreide promegaloblasten gevonden. Geenmegaloblasten. Op 300 cellen van groep A werden 49 normoblasten geteld.



??? GEVAL No. IX. Pat. W. Gr. 53 jr. Clinische diagnose: Pernicieuse anaemie. Ziekte van Str??m-pell-Marie, Ostitis fibrosa cystica localisata (vroeger nephro-lethiasis). B ij zonderheden: Pat. werd in 1928 voor de eerste maal opgenomen. De diagnosewerd toen gesteld op de ziekte van Str??mpell-Marie. In 1930werd niersteen gevonden. 4 Febr. 1935 volgde de derde opne-ming. Toen werd tevens een ostitis fibrosa cystica localisata enpernicieuse anaemie gediagnosticeerd. In het maagsap ontbrak de â€žintrinsic factorquot; van Castle (Ka-merling). V????r Tijdens behandeling behandeling \'j in peri- in in peri- in \' : i. c r bloed beenmerg feer bloed beenmerg Haemoglobine % . . , . 41 38 871 66 Kleurindex . . . 1.3 1.3 0.9 Aantal erythrocyten per mmÂŽ......... 1.520.000 1.440.000 4.200.000 3.440.000 Aantal leucocyten per mmÂŽ . 4.200 39.500 6.900 69.400 Aantal thrombocyten per mmÂŽ......... 84.000 135.000 373.000 344.000 Aantal reticulocyten quot;/â€žo . 29 29 1 16 Gemidd. grootte der erythro- cyten volgens Pijper . , 9.2 [X 9.2(x 8.4 fji 8.4 fjL Stollingstijd....... 2V4min. 3 min. Vet........... zwak -f Gegevens van stern umpuctie:De weerstand van de

corticalis was heel gering. Kraken werdduidelijk gehoord. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren: voor de behandeling: opzuigpijn aanwezig.Tijdens de behandeling: alleen pijn bij het insteken van de naald. Punctaat: v????r de behandehng: het bevat opvallend veel grijs-witte stukjes. Het ziet er uit als bloed, niet als gelei. Vet ismacroscopisch niet zichtbaar. Na de behandeling: Vrij veel grijs-witte stukjes. Het ziet er uitals bloed. Ook thans geen vet te zien.



??? Tijdens behandeling Voor behandeling % in peri-feer bloed % in been-merg % in peri-feer bloed % in been-merg myelobast..... promyelocyt neutr. . eos. . .bas. . .myelocyt neutr. . . eos. . . .bas. . . .metamyelocyt neutr. eos. .bas. . staafkernige neutr. . eos. . .bas. . .segmentkernige neutr,eos.bas. 392.3 41 lymphocytmonocytmonoblast ,plasmacel . normoblast ....pronormoblast . . .megaloblast ....promegaloblast . . .Ferratacel (haemohis- tiocyt)...... megakaryocyt . . .megakaryoblast . .lymphocyto??eden . .histiocyten ....onbekende cellen . . 17.6 0.6 14.31 5.3 11.31.6 4391.622.310.6 29 162 262.6 2.3Op 300 cel-len v. groepA zijn 316v. groep B geteldwaarvan3.8? 74.413.6 5.4 1.5 1.3 3.30.3 141 0.32.30.3 351 12.320.3 22.34.3 0.3 Op 300 cel-^len v. groepA zijn 86v. groep Bgeteld,waarvan 81.41.2 15 1.21.2 Opmerkingen over beide praeparaten v????r debehandeling: Beide toonden een uitgesproken poikilo- en anisocytose; verder Poly-chromasie cn basophilie, terwijl in het beenmerg lichaampjes vanHowell-Jollv waren\'te zien en een hypersegmentatie van 5%. Boven-dien waren de degeneratie verschijnselen sterk uitgesproken.



??? 13% van de myelocyten, 25% der metamyelocyten, 20% van destaafkernigen, 2% van de segmentkernigen en 25% der monocyten haddenvacuolen in protoplasma, kern of beide. De cellen bleken abnormaal kwetsbaar. Meerdere promegaloblastenen megaloblasten hadden een kern waarin het chromatine ongelijk-matig gerangschikt is. Hier en daar waren de kernen bleek, elders zag men er donkere klompjes in. Enkele cellen leverden groote moeilijkheden op. Ze hadden de groottevan jonge normoblasten met zeer blauw protoplasma en gereticuleerdekern (degeneratieve megaloblasten?). In het perifere bloed was ?Š?Šn kernhoudende roode cel te zien. Op de 300 cellen van groep A, vonden we in het merg 12 normo-blasten? en 278 megaloblasten resp. voorstadia daarvan. Opmerkingen over beide praeparaten tijdensde behandeling: Behalve een lichte anisocytose vielen aan het roode beeld geen af-wijkingen te bespeuren. Wel zagen we nog een enkele verspreide pro-megaloblast en een granulocyt met vacuolen. Overigens boden de praeparaten geen bijzonderheden. Op 300 cellen van groep A, telden we 71 normoblasten resp.

voor-stadia daarvan.



??? GEVAL No. X. Pat. W. H. 57 jr.Clinische diagnose: carcinoma ventricuH.Path. Anat. diagnose: carcinoma ventricuH met metastasen in de lever. B ij zonderheden: Pat. werd op 5 Dec. 1934 opgenomen. De diagnose luidde caventriculi, welke diagnose op 7 Maart 1935 door autopsie werd be-vestigd. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine % . . . Kleurindex........ Aantal erythrocyten per mm^.leucocyten per mm^. .thrombocyten per mmÂŽreticulocyten quot;/oo . . .Gemidd. grootte der erythrocy-ten volgens Pijper . , . . Stollingstijd..... Vet....... 590.83.100.00010.500806.0009 8.4 fi 500.83.150.000 44.00075.000 1)24 8.4 (X3^2 min. Gegevens van sternumpunctie:Corticalis weerstand gering. Kraken was heel duidelijk Ermoest met vrij groote kracht opgezogen worden. Subjectieve bezwaren van de punctie-. Alleen pijn bij het opzuigen. Punctaat-. Dun vloeibaar, niet gelei-achtig. Er dreven veel erijs-witte stukjes in. Vet was niet te zien. zeer



??? % in perifeerbloed % in beenmerg myeloblast........ 0.3 promyelocyt neutr..... eos...... _ â€ž bas...... _ myelocyt neutr...... 24.3 eos....... 0.6 bas....... 0.3 metamyelocyt neutr. . . . 10.6 eos..... _ â€ž bas..... _ staafkernige neutr..... 49 28.3 eos...... â€” 0.6 _ segmentkernige neutr. . . . 37.3 15 eos. ... â€” 1.3 bas. . . . lymphocyt........ 10.9 16.6 monocyt........ 2.6 1.3 monoblast........ plasmacel....... 0.3 Op 300 cellen vangroep A zijn 65 vangroep B geteld, waarvan86.1 pronormoblast..... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) 13.9 megakaryocyt ...... megakaryoblast...... lymphocyto??den..... histiocyten........ onbekende cellen..... â€” Opmerkingen: Beide roode beelden vertoonden een zeer lichteanisocytose. Overigens geen bijzonderheden. Er bestond een lichtetoxische korreling. Megaloblasten of premegaloblasten werden niet gevonden.Op 300 cellen van groep A. werden 66 normoblasten geteld.



??? GEVAL No. XL Pat. F. W. v. d. B. 39 jr. Clinische diagnose: Pernicieuse anaemie. Bijzonderheden: De clinische diagnose werd gesteld op vermoedelijk beginnendepernicieuse anaemie. Histamine refractaire achylic. Bilirubine-ge-halte v/h bloedserum 0,79 E. directe reactie. De urine bevatte wei-nig urobiline. Voorbehandeling Tijdensbehandeling in beenmerg m peri-feer bloed in peri-feer bloed in beenmerg Haemoglobine %..... Kleurindex....... Aantal erythrocyten per mmÂŽ......... Aantal leucocyten per mmÂŽ .â€ž thrombocyten per mmÂŽ........ Aantal reticulocyten 7oo .Gemidd. grootte der erythro-cyten volgens Pijper . .Stollingstijd ....Vet....... 881.4 3.020.00011.000 66.8809 8.6 (X 851.5 2.840.000107.300 205.84015 \' 8.6 (X 4 min. 1041.5 3.400.0007.800 15 8.6 (X 881.3 3.220.00014.000 296.24037 8.6 |x 6 min. Gegevens v a n st e r n ??iln pli nTlT??---- Flinke weerstand van de corticalis. Er werd geen kraken gehoord.Het punctaat kwam gemakkelijk.Voor en na behandeling geen verschillen. Subjectieve bezwaren: â€žOpzuigpijnquot;. Na de punctie geen pijn meer.Voor en na behandeling geen verschillen. Punctaat: Ziet er uit als bloed. Bevat

meerdere grijs-witte merg-stukjes. Geen verschil voor en na de therapie met lever.



??? Voorleverbehandeling Tijdensleverbehandeling % in peri-feer bloed % in been-merg % in peri-feer bloed % in been-merg myeloblast..... promyelocyt neutr. . eos. . .bas. . .myelocyt neutr. . . eos. . . .bas. . . .metamyelocyt neutr.â€žnbsp;eos. . â€žnbsp;bas. . staafkernige neutr. . eos. . .bas. . .segmentkemige neutr. eos. bas. lymphocyt .monocytmonoblast .plasmacel . normoblast . . .pronormoblast . .megaloblast . . .promegaloblast . .Ferratacel (haemoh tioblast) ....megakaryocyt . .megakaryoblast .lymphocyto??eden .histiocyten . . .onbekende cellen . 160.3 51.61.30.325.94.2 0.3 3.60.6 200.6 5.3 49.35 32.66.3 3024.6 113.60.3 Op 300 cel-len vangroep A,zijn 103 vangroep B ge-teld,waarvan 57.334 2.91.9 2.9 1 1 0.3 17.30.3 7.6 36.60.3 19.31.6 14.31.6 Op 300 cel-len vangroep A,zijn 71 vangroep 13 ge-teld,waarvan794.3 7.47.6 1.4 Opmerkingen naar aanleiding van de praeparaten voor debehandeling vervaardigd: Er was een matige anisocytose en poikilocytose te zien. Tevens bestonder een geringe hypersegmentatie. In het beenmergpraeparaat werd eenenkele basophiele erythrocyt gezien. Tevens wat Polychromasie en



??? segmentKernigen vacuolen vertinden in pltopb^f^fnbsp;quot; D clquot;ÂŽ\';; quot;quot;nbsp;\' Sroote staafte nige c\'eU 1 We llTquot;nbsp;op 300 cellen van groep A Na de behandeling:Het geheele beeld was veranderd oraoTlfquot;quot;\' 8\'an-locyt had nog vacuolen.^.ZVnnbsp;- norn^oblasten en voor.,.adia



??? GEVAL No. XIL Pat. P. V. 18 jr.Clinische diagnose: Geen afwijkingen.B ij zonderheden: Na uitgebreid onderzoek werden geen lichamelijke afwijkingengevonden. We beschouwden het haemopo??tische systeem als nor-maal. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 96 106 Kleurindex........ 1.02 1.01 Aantal erythrocyten per mm^ . 4.760.000 5.240.000 leucocyten per mm^ . . 11.00 35.700 â€ž thrombocyten per mm^\' 228.000 250.000 â€ž reticulocyten quot;/oo â€? â€? â€? 2 7 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper . . . . 7.7 (JL 7.7 [X Stollingstijd........ 6 min. Vet . . .......... Gegevens van sternumpunctie:Weerstand van de voorste corticalis was vrij groot. Geen krakengehoord. Voor het verkrijgen van punctaat was vrij groote zuig-kracht noodig. Subjectieve bezwaren: Geringe pijn tijdens het opzuigen. Punctaat: Zag er uit als bloed. Heel weinig grijs-witte stukjes.



??? Differentieele telling: % in beenmerg % in perifeerbloed myeloblastpromyelocyt neutr. eos. .bas. . myelocyt neutr. .â€ž eos. . .bas. . .metamyelocyt neutreos.bas. staafkernige neutr.quot;nbsp;eos. . bas. .segmentkernige neutr. eos. lymphocyt . . . . \' monocyt..... monoblast ....plasmacel .... normoblast..... pronormoblast ...\'.\'megaloblast ....quot;\'promegaloblast ..\'.\'.\'..Ferratacel (haemohistioblast)megakaryocyt ....megakaryoblast. . ! .\' ^lymphocyto??eden . . .\' ! histiocyten.....\' ] onbekende cellen . . 13.3 0.3 41.02.6 366.3 1.90.4 17.01.40.23.8 24.00.70.218.51.30.226.91.9 Op 300 cellen vanpoep A, zijn 40 cel-len van groep.B ge-teld, waarvan90 - 7.5 2.5 Opmerkingen: Geen bijzonderheden. Op 300 cellen van groep A zijn 36 normoblasten gevonden.



??? GEVAL No. XIIL Pat. J. D. 20 jr. Clinische diagnose: ulcus duodeni? B ij zonderheden: Pat. werd 25 Febr. 1935 opgenomen. Het onderzoek heeft geenduidelijke hchamelijke afwijkingen aan het licht gebracht. Wemeenden het haemopo??tische systeem als normaal te mogen be-schouwen. aST- â–  â– - â–  Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %.....quot; . 105 103 Kleurindex........ 0.9 0.9 Aantal erythrocyten per mmÂ? . 5.580.000 5.410.000 â€ž leucocyten per mmÂ?. . 8.400 43.500 â€ž thrombocyten per mmÂ? 240.000 195.000 â€ž reticulocyten ÂŽ/oo . . . 5 16 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 7.5 (JL .75 [JL Stollingstijd........ 31/2 min. Vet............ Gegevens van sternumpunctie:De voorste corticalis bood grooten weerstand. Weinig kraken.Het punctaat kwam eerst na krachtig opzuigen. Subjectieve bezwaren: Duidelijke pijn tijdens het opzuigen. Punctaat: Ziet er uit als bloed. Slechts een enkel grijs-wit stukje.Macroscopisch was vet te zien.



??? Differentieele stellin myelobast........ promyelocyt neutr..... â€žnbsp;eos...... bas...... myelocyt neutr...... eos....... bas....... metamyelocyt neutr. . . . â€žnbsp;eos..... â€žnbsp;bas..... staafkernige neutr..... â€žnbsp;eos...... bas...... segmentkernige neutr. . . . eos. . . .bas. . . . lymphocyt........ monocyt......... monoblast........ plasmacel........ normoblast........ pronormoblast...... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... 1.50.9 17.62.30.26.30.50.1350.40.116.51 152.7 1 Op 300 cellen vangroep A, zijn 66 vangroep B geteld,waarvan92 5 0.51 1.5 Opmerkingen: Op 300 cellen van groep A telden we 60 normoblasten.Voor het overige geen bijzonderheden.



??? GEVAL No. XIV. Pat. H. v. \'t H. 52 jr.Clinische diagnose: oud ulcus ventriculi.B ij zonderheden: Pat. werd 19 Febr. 1935 opgenomen wegens vage maagklachten.Er werd een niet-bloedend ulcus ventriculi gevonden. We meenden,dat het haemopo??tische apparaat als normaal beschouwd mochtworden. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 105 108 Kleurindex........ 0.9 0.9 Aantal erythrocyten per mmÂ?. 5.420.000 5.660.000 â€ž leucocyten per mmÂ?. . 7.300 31.400 thrombocyten per mmÂ? 152.000 164.000 reticulocyten quot;/oo . . â€? 3 8 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 7.5 (x 7.5 (jl Stollingstijd........ 8 min. Vet............ Gegevens van sternumpunctie:De voorste corticalis bood matigen weerstand. Er was heel evenkraken te hooren. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren: Bij het insteken meer pijn dan bij het op-zuigen. Na de punctie geen pijn meer. Punctaat: Ziet er uit als bloed. Is vetrijk.



??? lymphocytmonocyt .monoblastplasmacel 1.60.3 myeloblastpromyelocyt neutreosbas myelocyt neutreosbas metamyelocyt neutreosbas. staafkernige keutr.â€žnbsp;eos. bas. segmentkernige neutr. eos. 24.31.30.312.3 29.30.30.315.61 9 3.66.3 Op 300 cellen vangroep A, zijn 49 vangroep B geteld,waarvan862 normoblast.pronormoblast megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblastly mphy cy to??edenhistiocytenonbekende cellen 102 Opmerkingen: In het beenmerg-praeparaat zagen we een enkelecel, die op een promegaloblast geleek. Geen megaloblasten.Op 300 cellen van groep A telden we 43 normoblasten.



??? GEVAL No. XV. Pat. G. L. 63 jr. Clinische diagnose: Pernicieuse anaemie met leucaemie? Path. Anat. diagnose: van door biopsie verkregen lymphkHeren:tuberculose. B ij zonderheden: Pat. werd 8 Jan. 1935 opgenomen. Vele teekenen van pernicieuseanaemie waren aanwezig. Tevens werden vele gezwollen lymph-klieren gevonden, een vergroote milt en lever. Een der lymphklie-ren werd ge??xtirpeerd, welke tuberculeus bleek te zijn. De diag-nose pernicieuse anaemie werd verworpen, daar in de maag vrijHCl na histamine injectie kwam en bovendien de intrinsic factorvan Castle aanwezig bleek (Kamerling). Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 44 40 kleurindex.......... 1.4 1.6 Aantal erythrocyten per mm^ . 1.530.000 1.210.000 leucocyten per mm\'\' . . 4.200 116.000 â€ž thrombocyten per mm\'\',reticulocyten . . . 78.000 66.000 22 39 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper . . . . 10.1 [1 lO.I (X Stollingstijd......... 5 min. Vet............. Gegevens van sternumpunctie:Geringe weerstand van de voorste corticalis. Er werd duidelijkkraken gehoord. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren\'. Duidelijk

â€žopzuigpijnquot;. Punctaat: Is iets vlekkig. Het bevat heel veel grijs-witte stukjes.Vet kon niet aangetoond worden.



??? myeloblast...... promyclocyt neutr. . . eos. . . .bas. . . .myelocyt neutr. . . . eos..... bas..... metamyelocyt neutr. .â€žnbsp;eos. . . bas. . .staafkernige neutr. . . eos. . . .bas. . . .segmentkernige neutr. . eos.bas. lymphocyt...... monocyt....... monoblast...... plasmacel...... normoblast........ pronormoblast...... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistiocyt). megakaryocyt ...... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... % in beenmerg 1.6 2.3 31.61.60.63.3 0.6291 0.33.61.6 16.32.6- 0.33.3 Op 300 cellen vangroep A zijn 219 vangroep B geteld,waarvan16.57.534.529.24.5 1.50.53 3.6 Opmerkingen over beide praeparaten: Beide praeparaten laten een uitgesproken poikilo- en anisocytose zien.Verder Polychromasie, basophilie, en hypersegnientatie. In het been-merg tevens lichaampjes van Howell-Jollv. In het perifere bloed werden 3 kernhoudende roode cellen gezien metpyknotische kern. In het beenmerg zijn 25% van de staven abnormaal groot en hebbenvacuolen in protoplasma en (of) kern. Ook laten 9% van de myelocyten deze degeneratieverschijnselen zien. De differenti??ele diagnose tusschen

megaloblast en normoblast wassoms moeilijk te stellen. Sommige kernhoudende roode cellen waren klein, hadden een ge-reticuleerde kern, bevatten een enkele nucleolus en hadden een diepblauw protoplasma. (Degeneratieve megaloblasten resp. promegaloblasten ?) Phagocyteerende cellen troffen we niet aan, evenmin abnormaalkwetsbare.nbsp;. , Op 300 cellen van groep A, telden we m het merg 52 normoblasten en138 megaloblasten resp. promegaloblasten.



??? GEVAL No. XVL A. W. ?? 47 jr. Clinische diagnose: haematemesis tengevolge van een ulcusventriculi. Bij zonderheden: Pat. werd 3 Maart 1935 opgenomen. Voor de derde maal had bijeen maagbloeding, welke deze maal zeer hevig was. De sternum-punctie werd 3 dagen na de bloeding verricht. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 41 39 Kleurindex........ 1 r Aantal erythrocyten per mmÂ?. 2.150.000 1.930.000 â€ž leucocyten per mmÂ?. . 8.700 43.900 â€ž thrombocyten per mmÂ? 189.000 245.000 reticulocyten ÂŽ/oo . . . 58 76 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 8.0 [X 8.0 fjL Stollingstijd........ min. Vet............ Gegevens van sternumpunctie: De voorste corticalis bood grooten weerstand. Kraken was dui-delijk te hooren. Het punctaat kwam zeer gemakkelijk. Subjectieve bezwaren van den pati??nt.: Bij het opzuigen ondervondpati??nt pijn â€žalsof hem een kies getrokken werdquot;. Punctaat: Het ziet er uit als bloed. Weinig vet. Enkele grijs-witte stukjes dreven in de vloeistof.



??? myeloblast........ promyelocyt neutr..... eos...... bas......quot; myelocyt neutr...... eos....... bas....... metamyelocyt neutr. . . . â€žnbsp;eos..... bas..... staafkernige neutr..... eos..... bas...... segmentkemige neutr. . . . eos. . . .â€žnbsp;bas. . . . lymphocyt........ monocyt......... monoblast........ plasmacel........ normoblast........ pronormoblast....._ . m?Šgaloblast ....... promegaloblast . ... ... .Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ..... . megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... 0.6 180.3 5 0.3 30.32 0.3251 12.64 0.6 Op 300 cellen vangroep A. zijn 136 vangroep B geteld,waarvan952.2 2 0.7 Opmerkingen: In het praeparaat zagen we ?Š?Šn cel, die grooteovereenkomst vertoonde met een promegaloblast. De reticulocytose inhet beenmerg en het perifere bloed en de aanwezigheid van 133 normo-blasten en voorstadia daarvan op 300 cellen van groep A, gaven onsden indruk, dat het beenmerg reeds 3 dagen na de bloeding gereageerdheeft op den prikkel, die door het bloedverlies was ontstaan.



??? GEVAL No. XVIL Pat. H. J. B. c? 16 jr.Clinische diagnose: haemolytische icterus.B ij zonderheden: Pat. werd 6 Maart 1935 opgenomen en vertoonde alle bijzonder-heden, die als typisch voor de haemolytische icterus zijn beschreven. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 65 66 Kleurindex . . . ...... 1 0.9 Aantal erythrocyten per mmÂŽ. 3.260.000 3.760.000 leucocyten per mmÂŽ. . 12.000 156.000 â€ž thrombocyten per mmÂŽ 337.000 207.000 reticulocyten quot;/oo . . 42 52 Gemidd. grootte der erythrocy- 6.5 ten volgens Pijper .... 6.5 [ji Stollingstijd........ Begin 7 mm. Na 37 min. niet vol-ledig. Vet............ Gegevens van sternumpunctie:De weerstand van de corticalis was matig. Er werd een weinigkraken gehoord. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren van patient: â€žOpzuigpijnquot; gering. Na depunctie geen pijn meer. Punctaat: Het ziet er uit als bloed. Meerdere grijs-witte stukjes.Vet werd niet gezien.



??? % in perifeerbloed % in beenmerg myeloblast........ 3.6 promyelocyt neutr..... 1 â€ž eos...... â€”â–  bas...... â€” myelocyt neutr...... 14.3 eos....... 0.3 â€ž bas. ...... â€” metamyelocyt neutr. . . . 6 â€ž eos..... â€” â€ž bas..... â€” staafkernige neutr..... 15 31.6 eos...... â€” 0.3 bas...... 0.3 â€” segmentkernige neutr. . . . 61 13.6 eos. . . . 1 0.6 bas. . . . 0.3 _ lymphocyt........ 18.3 28 monocyt......... 4 3.3 monoblast........ â€” â€” plasmacel........ â€” 0.3 Op 300 cellen van groep A, zijn 272 van groep B geteld. waarvan normoblast. ....... 90 pronormoblast...... 6 megaloblast....... â€” promegaloblast...... â€” Ferratacel (haemohistioblast) 3.6 megakaryocyt ...... 0.4 megakaryoblast...... â€” lymphocyto??eden..... â€” histiocyten........ â€” onbekende cellen..... â€” Opmerkingen: Er werden enkele verspreide cellen gezien, dieop promegaloblasten geleken. Megaloblasten werden niet gevonden;ook geen Howell-Jolly-lichaampjes. Aan het einde van het beenmerg-praeparaat bevonden zich vrij veel Ferratacellen en megakaryocyten. Op 300 cellen van groep A, werden 263 normoblasten en voorstadiadaarvan gevonden. Er bestond dus een enorme normoblastose in het

beenmerg. Het is voor ons volkomen onbegrijpelijk, hoe bij een dergelijke normo-blastose van het merg geen kernhoudende roode cellen in het periferebloed verschijnen.



??? GEVAL No. XVIIL Pat^. G. de D. 21 jr.Clinische diagnose: vage buikklachten.Bij zonderheden: Wegens vage buikklachten werd pat^. 4 Febr. 1935 opgenomen.Er werden behoudens een geringe anaemie geen lichamelijke af-wijkingen gevonden. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 83 81 Kleurindex........ 0.9 0.8 Aantal erythrocyten per mmÂ?. 4.450.000 4.630.000 leucocyten per mmÂ? . . 7.600 18.600 â€ž thrombocyten per mmÂ? 307.000 153.000 1) reticulocyten Â°/oo . . . 1 5 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 7.6 (X 7.6 (x Stollingstijd........ 7 min. Vet............ Gegevens van sternumpunctie: De voorste corticalis bood vrij groote weerstand. Er werd geenkraken gehoord. Er moest vrij krachtig opgezogen worden voordathet merg kwam. Subjectieve bezwaren: Tijdens het opzuigen voelde pat^. een ste-kende pijn, die beiderzijds onder de mammae door naar den rugtrok. Even na de punctie had pat^. nog een beetje pijn, doch â€žhetviel mee\'\'. Punctaat: Zag er uit als bloed. Vrij veel vet. Slechts enkele merg-stukjes. Ze waren niet gelijkmatigkomt van een juiste telhng n In het praeparaat lagen de thrombocyten

nogal eens op hoopjesÂ? wnrpn niet L^eliikmatiÂ? over het praeparaat verdeeld, wat ten nadeele



??? myeloblast........ promyelocyt neutr..... eos...... bas...... myelocyt neutr...... eos. ...... bas....... metamyelocyt neutr. . . . eos..... bas..... staafkernige neutr..... eos...... bas...... segmentkernige neutr. . . . eos. . . .bas. . . . lymphocyt........ monocyt......... monoblast........ plasmacel ........ normoblast........ pronormoblast...... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... 0.61 9.61 0.33 20.3 420,6 15.35.30.30.3 Op 300 cellen vangroep A zijn 57 cel-len van groep B ge-teld waarvan75.32.7 1010 Opmerkingen: In het merg zagen we een enkele cel, die op eenpromegaloblast geleek. Op 300 cellen van groep A, telden we 45 normoblasten of voorstadiadaarvan.



??? GEVAL No. XIX. Pat^. H. V.-Tj. ? 43 jr.Clinische diagnose: chlorosis-tarda cum achylia gastrica. B ij zonderheden: In Jan. 1935 kwam pat^. met een anaemie van 65% op de poli-kliniek. De sternumpunctie werd verricht v????r de ijzerbehandeling. Haemoglobine %...... Kleurindex........ Aantal erythrocyten per mmÂ?.leucocyten per mmÂ?. .thrombocyten per mmÂ?reticulocyten quot;/oo â€? â€? â€?Gemidd. grootte der erythrocy-ten volgens Pijper . . . . Stollingstijd........ Vet............ Perifeer bloed Beenmerg 72 59 0.7 0.8 4.810.000 3.690.000 9.200 27.000 221.000 114.000 5 13 8.4 (X 8.4 (X 4^/2 min. Gegevens van sternumpunctie: Matige weerstand bij het doorboren van de corticalis. Er waseven kraken te hooren. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren van de patiente: Het insteken was pijnlijkerdan het opzuigen. â€žAls het voor de tweede keer moest, dan zou hetbest weer kunnenquot;. Na de punctie geen pijn meer. Punctaat. Zag er uit als bloed. Er dreven meerdere grijs-wittestukjes in. Bovendien vrij veel vet.



??? myeloblast........ promyelocyt neutr..... eos...... bas...... myelocyt neutr...... eos....... bas....... metamyelocyt neutr. . . . eos..... bas..... staafkernige neutr..... eos...... bas...... segmentkernige neutr. . . . eos. . . .bas. . . . lymphocyt........ monocyt......... monoblast........ plasmacel........ normoblast........ pronormoblast...... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... 0.3 13 0.6 12.3 330.3 15.6 22.31.6 0.3 Op 300 cellen vangroep A, zijn 68 vangroep B geteld,waarvan80 5 10.51.5 Opmerkingen: Er werd een sporadische cel gezien, die op eenpromegaloblast geleek. Overigens werden geen bijzonderheden opge-. merkt. Aan het einde van het praeparaat bevonden zich vele Ferrata-cellen. Op 300 cellen van groep A, werden 55 normoblasten gevonden.



??? GEVAL No. XX. Pat. P. A. 64 jr.Clinische diagnose: carcinoma ventriculi met longmetastasen.Bij zonderheden: De patient werd 13 Maart 1935 opgenomen. Enkele maandentevoren was een subtotale maagresectie verricht voor een kanker-gezwel. Er bestond een histamine resistente achlorhydrie. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 78 77 Kleurindex........ 0.8 0.8 Aantal, erythrocyten per mmÂ?. 4.620.000 4.920.000 leucocyten per mmÂ?. . 9.800 39.700 thrombocyten per mmÂ? 254.000 462.000 â€ž reticulocyten quot;/qq ... 4 6 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 7.6 [X 7.6 (X5 min. StoUingstijd........ Vet............ Gegevens van sternumpunctie:Geringe weerstand van de corticalis. Duidelijk kraken. Punctaatkwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren bij de^ punctie: Zoowel bij punctie als tijdens opzuigen geringe pijn. Punctaat: Ziet er uit als bloed. Veel vet. Matig veel grijs-wittestukjes.



??? myeloblast......... promyelocyt neutr..... eos...... bas...... myclocyt neutr...... eos....... bas....... metamyelocyt neutr. . . . eos..... bas..... staafkernige neutr..... â€žnbsp;eos...... bas...... segmentkemige neutr. . . . eos. . . .bas. . . . lymphocyt........ monocyt......... monoblast........ plasmacel........ normoblast........ pronormoblast...... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt....... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... 0.3 19.61 23.3 1.3 23.60.6 16.37.6 1 Op 300 cellen vangroep A, zijn 60 cel-len van groep B ge-teld, waarvan76.6 3.4 152.5 2.5 Opmerkingen: Beide praeparaten vertoonen geen bijzonder-heden. Er werd ?Š?Šn cel gezien, die op een promegaloblast geleek. Megalo-blasten werden niet opgemerkt. Op 300 cellen van groep A, werden 48 normoblasten gevonden.



??? GEVAL No XXL Pat. J. V. c? 15 jr. Clinische diagnose: Lymphogranuloma-malignum. B ij zonderheden: Pat. werd 29 Jan. 1935 opgenomen. Mede op grond van het re-sultaat van het path. anat. onderzoek van een lympkliertje doorbiopsie verkregen, werd de diagnose op lymphogranuloma malignumgesteld. i???.-behandeling volgde: 12 Maart en 15 Maart 180 R. opde borst; 13 Maart en 18 Maart 185 R. op de rug. Op 19 Maart werdde sternumpunctie verricht. 1 Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... Kleurindex........ Aantal erythrocyten per mmÂŽ.â€ž leucocyten per mmÂŽ. .â€ž thrombocyten per mmÂŽreticulocyten quot;/oo â€? â€? â€?Gemidd. grootte der erythrocy-ten volgens Pijper .... Stollingstijd........ Vet............ 610.74.190.00013.400553.00023 8(x 560.83.340.00029.000467.00021 Sfi.6 min. zwak -f Gegevens van sternumpunctie: De corticalis bood een matige weerstand. Het kiaken was zeergering. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren van den pati??nt: â€žOpzuigpijnquot;. Na de punctiegeen pijn. Punctaat: Het ziet er uit als bloed. Heel enkele grijs-witte stukjeswaren te zien. Vet was macroscopisch

niet waar te nemen.



??? myeloblast...... promyelocyt neutr. . . eos. . . .bas. . . .myelocyt neutr. . . . eos..... bas..... metamyelocyt neutr. . eos. . .bas. . .staafkernige neutr. . . eos. . . .bas. . . .segmentkernige neutr. . eos.bas. lymphocyt...... monocyt\'....... monoblast...... plasmacel...... 5 Op 300 cellen vangroep A, zijn 20 cel-len van groep B ge-teld waarvan1010 normoblast........ pronormoblast...... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... Opmerkingen. Zoowel in merg als perifeer bloed was eenlichte anisocytose waarneembaar. In het merg waren enkele segmenten en staven te zien, die in hunprotoplasma vacuolen vertoonden. Het aantal plasmacellen was groot, dat der Ferratacellen opvallendklein.nbsp;^ Op 300 cellen van groep A, telden we slechts 4 normoblastenNa de R??-bestraling was dus het aantal kernhoudende roode cellenzeer klein, terwijl dat der reticulocyten normaal was. Blijkbaar heeft de bestraling wel het roode, doch niet het witte systeemaangetast. (Zou het roode gevoeUger zijn dan het witte?) Opmerkelijk was het

dat de beschadiging in het merg wel was tezien, en in het perifeer bloed niet.



??? GEVAL No. XXIL J. B. 66 jr. Clinische diagnose: Carcinoma ventriculi met metastasen inCavum Douglasi en lever. Path. Anat. diagnose: Ca. ventricuH met metastasen in bijna allebuikorganen. Bij zonderheden: Pat. werd 2 Febr. 1935 opgenomen. De gestelde diagnose werd20 Maart 1935 bij de sectie bevestigd. De sternumpunctie werd heelkort na den dood verricht. Het verkregen materiaal was zeer goedte bewerken. De cellen waren onbeschadigd. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 47 Kleurindex........ 0.7 Aantal erythrocyten per mmÂ?. 3.360.000 â€ž leucocyten per mmÂ?. . 64.800 thrombocyten per mmÂ? 289.000 â€ž reticulocyten quot;/oo â€? â€? â€? 20 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 9.0 (JL StoUingstijd........ 5 min. Vet............ Gegevens van sternumpunctie:De corticalis bood matigen weerstand. We hoorden duidelijkkraken. Het punctaat kwam gemakkelijk. Punctaat: Het ziet er paars uit (gereduceerd haemoglobine).Vetrijk en iets geleiachtig. Matig veel grijs-witte stukjes.



??? % in perifeerbloed % in beenmerg myeloblast........ promyelocyt neutr..... â€” eos...... _ bas...... â€” myelocyt neutr. ? . . . . 8.3 eos....... _ bas....... _ metamyelocyt neutr. . . . 2.3 eos..... _ bas..... _ staafkernige neutr..... 46.6 eos...... _ â€ž bas...... _ segmentkernige neutr. . . . 10.6 eos. . . . 0.3 bas. . . . lymphocyt ........ 18.3 monocyt......... 11.6 monoblast........ 0.6 plasmacel........ 1 Op 300 cellen vangroep A zijn 30 vangroep B geteldwaarvan normoblast....... 66.7 pronormoblast...... megaloblast....... _ promegaloblast...... _ Ferratacel (haemohistioblast) 3.3 megakaryocyt ...... 16.7 megakaryoblast...... _ lymphocyto??eden..... 3.3 histiocyten........ 10 onbekende cellen..... Opmerkingen: De witte cellen waren allen licht toxischgekorreld. In het protoplasma van een enkele granulocyt waren vacuolen te zien.Op 300 cellen van groep A, werden 20 normoblasten geteld.



??? GEVAL No. XXIII. Pat. de N. 30 jr. Clinische diagnose: Pernicieuse anaemie symptomatischepsychoge. B ij zonderheden: Pat. werd in Maart 1935 in de Psychiatrisch-NeurologischeKliniek opgenomen. De diagnose pernicieuse anaemie steunde opvele karakteristieke verschijnselen. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 56 Kleurindex........ 1.4 Aantal erythrocyten per mmÂ?. 2.000.000 1.710.000 leucocyten per mmÂ?. . 4.600 86.000 â€ž thrombocyten per mm\' 176.000 166.000 reticulocyten ÂŽ/oo . â€? â€? 8 15 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 9.2 [z 9.2 [x Stollingstijd........ 5 min. Vet............â€? Gegevens van sternumpunctie:Vrij groote weerstand van de corticalis anterior. Er was eenigkraken te hooren. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren: Bij opzuigen trok pat. met handen. Pimctaat: Het ziet er uit als bloed. Er dreven eenige grijs-wittestukjes in. \') Wij zijn Prof. Dr. L. Bouman zeer erkentelijk, dat hij ons in de ge-legenheid stelde deze pati??nt te onderzoeken.



??? myeloblast........ promyelocyt neutr..... eos...... bas...... myelocyt neutr...... â€ž eos....... bas....... metamyelocyt neutr. . . . eos..... â€žnbsp;bas..... staafkernige neutr..... eos...... bas...... segmentkernige neutr. . . . eos..... bas..... lymphocyt........ monocyt......... monoblast........ plasmacel........ normoblast........ pronormoblast...... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt...... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... 0.31.3 12.3l 29.31.3 28.31.6 17.61 0.3 Op 300 cellen vangroep A, zijn 100 vangroep B waarvan 460214431 Opmerking en over beide praeparaten: Aanwezig waren: poikilocytose, anisocytose, Polychromasie en baso-phile korreling en in het beenmergpraeparaat-lichaampjes van Howell- I OLLY. In het beenmerg zagen wij in 1% van de myelocyten, 0.6% der meta-myelocyten, 1 % van de staven en 1 % der segmentkernigen, vacuolenin het protoplasma en (of) kern. Bovendien zagen we 0.6% abnormaal groote myelocyten en 1.3Â°/abnormaal groote staven. Er waren geen sterk kwetsbare cellen.Phagocyteerende cellen zagen wij niet. Op 300

cellen van groep A, vonden we 81 megaloblasten- resp pro-megaloblasten en 4 pronormoblasten. (?)



??? GEVAL No. XXIV. H. v. d. B. ? 26 jr.Clinische diagnose: chlorosis-tarda cum achylia gastrica.B ij zonderheden: Pate. werd 18 Maart 1935 opgenomen wegens anaemische klach-ten. De sternumpunctie werd verricht toen ze reeds 9 dagen langmet ijzer was behandeld. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 53 56 Kleurindex........ 0.6 0.7 Aantal erythrocyten per mmÂ? . 3.940.000 3.620.000 leucocyten per mmÂ? . . 5.100 16.600 thrombocyten per mmÂ? 411.000 278.000 reticulocyten quot;/qq â€? . . 21 53 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 8.1 (X 8.1 (X Stollingstijd........ 7 min. Vet............ Gegevens van sternumpunctie: Vrij groote weerstand bij het doorsteken van de corticalis. Kra-ken was duidelijk aanwezig. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren van -patiente: â€žOpzuigpijnquot;. Na de punctiegeen pijn meer. Punctaat: Het zag er uit als bloed, waarin meerdere grijs-wittestukjes.



??? % in perifeerbloed % in beenmerg myeloblast........ 6.3 promyelocyt neutr..... 1.3 eos...... _ bas...... _ myelocyt neutr...... 12.6 eos....... 0.6 bas....... metamyelocyt neutr. . . . 5.3 â€ž eos..... _ bas..... staafkernige neutr..... 0.3 10.6 37 eos...... 0.6 _ bas...... _ segmentkernige neutr. . . . 51 8 eos..... 0.3 0.6 bas. . . . _ lymphocyt........ 32.3 25 6 monocyt......... 5 2.6 monoblast........ â€” 0.3 plasmacel........ 0.3 Op 300 cellen vangroep A, zijn 48 van.groep B geteld,waarvan normoblast. ....... 92.6 pronormoblast...... 2.0 megaloblast....... promegaloblast...... , Ferratacel (haemohistioblast) 1.6 megakaryocyt ...... 1.6 megakaryoblast...... 0.9 lymphocyto??eden..... 0\'9 histiocyten........ _ onbekende cellen..... â€” Beide praeparaten toonden een lichte poikilo- Opmerkingen:cytose en anisocytose. Een enkele cel, die op een promegaloblast geleek. Aan het einde waren veel Ferrrratacellen te zien. We telden op 300 cellen van groep A, 140 normoblasten of voorstadia,daarvan. We beschouwden het hooge aantal normoblasten en reticulocyten inhet merg als uitdrukking vaneen prikkelingstoestand. Er bestond dus eennormoblastose van het merg.



??? GEVAL No. XXV. Pat. L. v. d. H. c? 29 jr.Path. Anat. diagnose:B ij zonderheden: Pat. werd 23 Jan. 1935 voor de tweede maal opgenomen. Hethaemoglobinegehalte bedroeg 110%. Het aantal erythrocyten6.440.000 per mmÂ?. Bij de eerste opname in 1934 bedroeg het hae-moglobine gehalte 117%. Het aantal erythrocyten 7.800.000.Pat. werd behandeld met maagspoelingen, acetylphenylhydrazine.De punctie werd na deze behandeling verricht. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 102 90 Kleurindex........ 1.0 1.2 Aantal erythrocyten per mmÂ?. 5.290.000 3.580.000 â€ž leucocyten per mmÂ?. . 8.800 80.200 thrombocyten per mmÂ? 322.000 232.000 reticulocyten Â°/oo â€? â€? â€? 12 17 Gemidd. grootte der erythrocy- 7.6 [i 7.6 fz ten volgens Pijper .... StolUngstijd........ 4^/2 min. Vet............ Gegevens van sternumpunctie:Er is een flinke weerstand te overwinnen bij het doorsteken vande corticalis anterior. Kraken was niet te hooren. Na perforatievan de voorste corticalis, werd de naald enkele millimeters dieper ingevoerd. Subjectieve bezwaren van den pati??nt: Nogal flinke â€žopzuigpijnquot;.Na de punctie geen pijn meer.

Punctaat: Het ziet er uit als bloed en bevat matig veel grijs-wittestukjes. Er zijn vetbolletjes te zien.



??? Op 300 cellen van groep A, werden 140 normoblasten en voorstadiadaarvan gevonden. We meenen in dit geval van een normoblastose van het merg temogen spreken.nbsp;Â° myeloblastpromyelocyt neutreosbas myelocyt neutreosbas metamyelocyt neutr. eos. .bas. . staafkernige neutr. . eosbas segmentkernige neutr. . eos.bas. lymphocytmonocytmonoblastplasmacel normoblast,pronormoblastmegaloblastpromegaloblastFerratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblastlymphocyto??edenhistiocytenonbekende cellen



??? GEVAL No. XXVL Pat.je H. v. Br. 4 jr. Clinische diagnose: Thrombose van vaten in het vena portagebied. B ij zonderheden: Pat.je werd in April 1935 opgenomen in de kinderkliniek vanProf. ten Bokkel Huinink \') met hooge koorts, zware anaemie(haemoglobinegehalte Â? 10), ascites, vergroote milt en lever. Desternumpuntie werd verricht nadat pat.je herhaaldelijk kleine hoe-veelheden versch bloed intramusculair had gekregen. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 61 62 Kleurindex........ 0.8 0.9 Aantal erythrocyten per mmÂ? . 3.850.000 3.220.000 â€ž leucocyten per mmÂ? . . 5.600 98.500 â€ž thrombocyten per mmÂ? 325.000 254.000 â€ž reticulocyten ÂŽ/or, . . . 4 20 Gemidd. grootte der erythrocy- ten volgens Pijper .... 8.2 (X 8.2 (JL 6 min. Stollingstijd........ Vet............ geen Gegevens van sternumpunctie: De weerstand van de voorste corticahs was zeer gering. Krakenwerd niet gehoord. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren: Bij het opzuigen maakte pat.je een gebaarmet de handjes, dat de indruk wekte, alsof het pijn had. Punctaat: Het ziet er uit als bloed. Zeer enkele mergstukjes. Geenvet. 1) Wij zijn

Prof. ten Bokkel Huinink zeer dankbaar voor de gast-vrijheid, die we in zijn khniek genoten hebben dat hij ons in de gelegen-heid stelde dit onderzoek te verrichten.



??? % in peripheerbloed % in beenmerg myeloblast........ 1 promyelocyt neutr..... 0.6 eos...... â€” bas...... â€” myelocyt neutr...... 26.6 â€ž eos....... 1 â€ž bas....... _ metramyelocyt neutr. . . . 1 6.3 â€ž eos..... â€” â€” bas..... â€” _ staafkernige neutr..... 15.6 40.6 eos...... 1.3 0.6 bas...... 0.6 _ segmentkernige neutr. . . . 26.6 5 eos. . . . 4 2 bas. . . . _ lymphocyt........ 44.3 14.6 monocyt......... 6.6 1.6 monoblast........ â€” plasmacel........ Op 300 cellen vangroep A zijn 63 vangroep B geteld,waarvan normoblast........ 84.1 pronormoblast . . . . . . 6.3 megaloblast....... â€” promegaloblast...... â€” Ferratacel (haemohistioblast) â€” megakaryocyt ...... 3.2 megakaryoblast...... 3.2 lymphocyto??eden ..... 3.2 histiocyten........ â€” onbekende cellen..... â€” Opmerkingen: We zagen een enkele verspreide cel, die op eenpromegaloblast geleek. Verder troffen ons talrijke Ferratacellen aan heteinde van het mergpraeparaat. Zeer opvallend was de linksverschuivingin het beenmerg, die in het perifere bloed minder duidelijk uitkwam. Op 300 cellen van groep A, 57 normoblasten of voorstadia.



??? GEVAL No. XXVIL Pat^. M. C. S. 63 jr.Clinische diagnose: diabetes meUitus pernicieuse anaemie. (?)B ij zonderheden: PatÂŽ, werd 2 April 1935 opgenomen. De diabetes mellitus stondvast. Tevens had ze een hyperchrome anaemie, bilirubrinaemie1, 4 E, directe reactie negatief en urobihnurie. Bovendien achyhagastrica. Perifeer bloed. Beenmerg Haemoglobine %...... 83 73 Kleurindex........ 1.2 Aantal erythrocyten per mmÂ?. 3.480.000 leucocyten per mmÂ?. . 5.400 60.100 â€ž thrombocyten per mmÂ? 180.900 52 op de 1000 reticulocyten quot;/oo . . . â€” 35 Gemidd. grootte der erythrocy- 8.2 (x ten volgens Pijper .... 8.2 [X Stollingstijd........ 4 min. Vet............ Gegevens van sternumpunctie:Matige weerstand van de voorste corticalis. Kraken was duidelijkwaarneembaar. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren: â€žOpzuigpijnquot; aanwezig. Na de punctiegeen pijn meer. Punctaat: Ziet er uit als bloed. Bevat matig veel grijs-witte stukjes.



??? % in peripheerbloed % in beenmerg myeloblast........ promyelocyt neutr..... â€žnbsp;eos. . . . . . bas...... myelocyt neutr...... eos....... â€ž bas....... metamyelocyt neutr. . . . eos..... â€žnbsp;bas..... staafkernige neutr..... â€žnbsp;eos...... bas...... segmentkernige neutr. . . . eos. . . .bas. . . . lymphocyt........ monocyt . ........ monoblast........ plasmacel........ normoblast........ pronormoblast...... \'megaloblast . ...... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten........ onbekende cellen..... 1.6 152 6.71.90.61.4 0.6 36.31 15.32 18.6 2.6 1 Op 300 cellen vangroep A, zijn 207 cel-len van groep B ge-teld, waarvan 86.42.5 Opmerkingen: In het beenmergpraeparaat werd ?Š?Šn cel ge-vonden, die op een promegaloblast geleek. Op 300 cellen van groep A, telden we 184 normoblasten en voorsta-dia daarvan. Blijkbaar verkeerde het merg in een verhoogde prikkelingstoestand,getuige de reticulocytose en normoblastose.



??? GEVAL No. XXVIIL Pat. A. H. 73 jr.Clinische diagnose: Pernicieuse anaemie. B ij zonderheden: Pat. werd 15 April 1935 opgenomen. De diagnose pernicieuseanaemie was wel waarschijnlijk. Mogelijk scheen het aanvankelijk,dat pat. tevens nog aan ca. ventricuU leed. De punctie geschiedde v????r de behandehng (3 Mei 1935). Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... Kleurindex........ Aantal erythrocyten per mmÂ?.leucocyten per mmÂ?. .thrombocyten per mmÂ?reticulocyten quot;/oo â€? â€? â€?Gemidd. grootte der erythrocy-ten volgens Pijper .... 431.51.400.0002.20040.0009 9.2 (x 1.300.000\'104.00040.00011 9.2 [JL5 min.zwak Gegevens van sternumpunctie: De weerstand van de voorste corticalis was gemakkelijk te over-winnen. Kraken was duidelijk. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren: Zoowel insteken als opzuigen veroorzaakteeenige pijn. Punctaat: Dit bevat veel grijs-witte stukjes. Ziet er eenigszins alsgelei uit. Vet was macroscopisch niet te zien.



??? in beenmerg 0.31.3 29.6 3.2 3.3 % myeloblastpromyelocyt neutr. eosbas myelocyt neutreosbas metamyelocyt neutr. eosbas staafkernige neutr. eosbas segmentkernige neutr. . eos.bas. . lymphocytmonocytmonoblastplasmacel 401.6 3.61.6 130.3 1.6 Op 300 cellen vangroep A, zijn 296 cel-len van groep B ge-teld, waarvan6.6?2?5529 ----4 0.30.6 1.3 normoblastpronormoblastmegaloblast . promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblast.lymphocyto??edenhistiocytenonbekende cellen Opmerkingen: Er was een uitgesproken anisocytose en poiki-locytose te zien. Tevens eenige hypersegmentatie. In het beenmergzagen we enkele basophiel gepuncteerde erythrocyten en enkele li-chaampjes van Howell-jolly. 3.6% van de myelocyten en 10% van de staafkernigen vertoondenvacuolen m het protoplasm en (of) kern. We telden 14% abnormaal groote staven en ook eenige myelocyten. De roode cellen met pyknotische kern en de grootte van normaleerythrocyten, hebben we normoblasten genoemd â€” misschien tenonrechte. Zeker is het, dat wij geen enkele typische normoblast zagen In het

perifere bloed zagen wij een roode cel met pyknotische kernâ€” normoblast? Megaloblast? Abnormaal kwetsbare cellen zagen wij niet, evenmin phagocyteerende Op 300 cellen van groep A telden we 25 normoblasten? en 252 megalo-blasten resp. promegaloblasten. Wij hebben dus te doen met een sterkemegaloblastose van het merg en zware degeneratieve verschijnselender granulocyten.



??? GEVAL No. XXIX. P. M. ? 42 jr.Clinische diagnose: aplastische anaemie. Bij zonderheden: Pate. werd 1 April 1935 opgenomen. De sternumpunctie werdverricht 4 dagen na een bloedtransfusie van Soo cc citraat bloed 0.3%. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... Aantal erythrocyten per mmÂ?.leucocyten per mmÂ?. .quot; thrombocyten per mmÂ?reticulocyten quot;/oo â€? â€? â€?Gemidd. grootte der erythrocy-ten volgens Pijper . . â€? â€? 271 1.260.0004.300390.0000 8.6 !JL 211 1.010.00025.800222.0000 8.6 (x 6 min. Gegevens van sternumpunctie: Nadat de voorste corticalis zonder veel weerstand doorstoken was,kwamen wij vrijwel direct tegen de achterste. Men kreeg den indrukalsof de ruimte tusschen de beide corticales zeer klem was. Ver-klaart dit het feit, dat patÂ?, geen roode bloedlichaampjes aan-maakte? Het punctaat kwam zonder moeite. Subjectieve bezwaren van fitiente: Tijdens het opzuigen gaf patÂ?,vrij hevige pijn aan, die naar achteren en in het verloop van de3de tot 6de intercostaal zenuw uitstraalde. Punctaat: Was dun vloeibaar en licht rose. Het zag er wateriguit met veel vet.



??? myeloblastpromyelocyt neutr.â€žnbsp;eos. bas. myelocyt neutr.eos.â€ž bas.metamyelocyt neutr. eos.bas. staafkernige neutr. eos.bas. segmentkernige neutr. . eos.bas. lymphocytmonocyt .monoblastplasmacel 1.60.6 31.31 0.67.30.6 271.3 8.61.6 14.61 1.6 Op 300 cellen vangroep A zijn 33 vangroep B geteld,waarvan normoblastpronormoblastmegaloblast .promegaloblastFerratacel (haemohistioblast)megakaryocytmegakaryoblastlymphocyto??edenhistiocytenonbekende cellen 4242 2.9 2.9? 8.9 Opmerkingen: Zoowel in perifeer bloed als in merg was lichtepoikilocytose en anisocytose waarneembaar. Polychromasie en baso-philie waren afwezig. Normoblasten en voorstadia daarvan werden in het geheele praeparaatniet gezien. De afwezigheid van reticulocyten en jonge roode cellen, terwijl alleandere cellen, ook de thrombocyten aanwezig waren, toonde een aplasievan het roode systeem aan. Terwijl de clinische diagnose vnl. gesteld was op het beloop derziekte en het volkomen refractair zijn voor iedere therapie, kon doormiddel van sternumpunctie de diagnose direct bevestigd worden.



??? GEVAL No. XXX. Pat. J. G. S. c? 65 jr. Clinische diagnose : Pernicieuse anaemie met carcinoma ventriculi. Bij operatie is een inoperabel maagcarcinoom gevonden. Kortdaarna is patient thuis overleden. B ij zonderheden: In Mei 1933 werd de diagnose gesteld op pernicieuse anaemie.Door toedienen van pernaemon verbeterde de toestand snel.Sindsdien is de leverkuur volgehouden. In Mei 1935 kwam patientin de Kliniek terug met een duidelijk maagcarcinoom. De tumor bleekinoperabel. Perifeer bloed Beenmerg Haemoglobine %...... 821.1 83 1.1 Aantal erythrocyten per mmÂ?. 3.780.000 3.740.000 leucocyten per mmÂ?. . 5.800 22.000 thrombocyten per mmÂ? 298.000 254.000 reticulocyten quot;/oo â€? â€? â–  2 6 Gemidd. grootte der erythrocy- 8.6 pi 8.6 [X ten volgens Pijper . . â€? â€? Stolhngstijd........ 4 min. Gegevens van sternumpunctie: De corticahs bood geringen weerstand. Kraken was duidelijk tehooren. Het punctaat kwam gemakkelijk. Subjectieve bezwaren van den fatient: Geringe pijn bij het doorste-ken van de corticalis. Punctaat: Had het uiterlijk van bloed, was weinig vetrijk. Erwaren matig veel grijs-witte stukjes te

zien.



??? myeloblast........ promyelocyt neutr..... eos...... bas...... myelocyt neutr...... eos....... bas....... metamyelocyt neutr. . . . eos..... bas..... staafkernige neutr..... eos....... bas...... segmentkemige neutr. . . . eos. . . .bas. . . . lymphocyt........ monocyt......... monoblast........ plasmacel........ normoblast........ pronormoblast...... megaloblast....... promegaloblast...... Ferratacel (haemohistioblast) megakaryocyt ...... megakaryoblast...... lymphocyto??eden..... histiocyten . ....... onbekende cellen ..... 0.6 10.60.60.32.3 16.3 22.62.6 394.30.3 Op 300 cellen vangroep A, zijn 64 vangroep B, waarvan17.5? 71.51.64.83.1 1.6 Opmerkingen: In beide praeparaten was anisocytose, poikilo-cytose en hypersegmentatie te zien. In het merg was een enkele celmet Polychromasie waarneembaar. Tevens zagen we in het merebeeld2% van de myelocyten, 2% van de staafkernige en segmentkemigemet vacuolen in protoplasma en (of) kern. 2% der staafkernigen waren abnormaal groot.Abnormale kwetsbaarheid der cellen en phagocytosis merkten weniet op. De onderscheiding van normoblast en megaloblast was bij verschil-lende cellen niet mogelijk. Op 300 witte

cellen werden 46 megaloblasten en 11 normobIasten( ?\\gevonden.



??? HOOFDSTUK VISAMENVATTING DER EIGEN WAARNEMINGEN Ons onderzoek omvat een materiaal van 44 sternumpunctatenverkregen van een 40-tal personen. Slechts ?Š?Šnmaal mislukte hetmerg te verkrijgen. Het betrof een patiente, lijdende aan lympho-granuloma malignum. Zeer duidelijk voelden wij het oogenblik,waarop de voorste corticalis doorstoken werd; er was een duidelijkkraken waarneembaar, doch bij opzuigen verscheen geen merg in hetspuitje. We hebben de oorzaak voor deze mislukking niet kunnennagaan. Van de overige patienten gebruikten wij in 31 gevallen hetmateriaal voor de bewerking van het proefschrift. De klinische, enwaar mogelijk ook de patholoog-anatomische gegevens, zijn in detabellen uitvoeriger weergegeven. Hieronder volgt een korte op-somming der gevallen. 6 gevallen van pernicieuse anaemie. 4 gevallen van carcinoma ventriculi met metastasen. 2nbsp;gevallen van bloedend ulcus ventriculi en duodeni. 3nbsp;gevallen van steatorrhoe. 2nbsp;gevallen van aplastische anaemie. 3nbsp;gevallen van chlorosis tarda. 1 geval van haemolytischen icterus. 1 geval van polycythaemia vera. 1 geval

van lymphkliertuberculose. 4nbsp;normale personen. 1 geval van vage buikklachten. 1 geval van thrombose van de vena lienalis. 1 geval van diabetes mellitus. 1 geval van pernicieuse anaemie met carcinoma ventricuh.



??? A. ZES GEVALLEN VAN PERNICIEUSE ANAEMIE Van de zes patienten, lijdende aan pernicieuse anaemie, werden ervier v????r en na de behandeling onderzocht. Vergelijken wij de on-derhnge verhouding der witte cellen, dan treffen ons v????r en nade behandeling geen verschillen van beteekenis. Deze valt ookniet op te merken ten opzichte van de normale waarden. Het komt ons dan ook voor, dat aan het quantitatief onderzoekder witte cellen slechts een zeer beperkte waarde kan worden toe-geschreven. Hetzelfde geldt naar onze meening voor het aantal â€žwitte cellenquot;per mmquot;. Wij hebben reden aan te nemen, dat er een parallelisme be-staat tusschen het aantal reticulocyten in het beenmergpunctaaten dat van het periphere bloed. Het aantal dezer cellen in het been-merg is als regel hooger dan in het perifere bloed. Tijdens de re-ticulocytenstoot in het periphere bloed konden wij wegens toe-vallige uitwendige omstandigheid echter geen vergelijkende waar-nemingen verrichten. Wij bepaalden verder zoowel in het beenmergpunctaat als in hetperiphere bloed de gemiddelde grootte der erythrocyten zoowel

v????rals na de behandeling. Tusschen peripheer bloed en merg bleken indit opzicht geen verschillen te bestaan. Wij zeiden reeds, dat voor het stellen van de diagnose perni-cieuse anaemie het aantal witte cellen in het merg van weinig be-teekenis moet worden geacht. Geheel anders is het echter gesteldmet de qualitatieve veranderingen, die zich bij deze cellen voordoen. De normoblasten of voorstadia daarvan treden wat hun aantalbetreft in het merg zeer op den achtergrond en ontbreken vaakgeheel. Des te talrijker zijn de megalo- blasten. Ook in het wittebeeld zagen wij zeer kenmerkende veranderingen, waaraan zekerevenveel waarde mag worden toegekend als aan die van het mega-loblastische beeld. Wij konden er ons van overtuigen, hoe in talrijkegranulocyten vacuolen voorkomen. Ook trof het aantal abnormaalgroote staafkernigen, terwijl ook zeer groote myelocyten, zij het ookveel zeldzamer, te zien waren. De ongelijkmatige kernstructuur,welke Tempka en 13raun voor de myeloblasten beschreven, zagenwij niet zelden bij de promegaloblasten en de megaloblasten. Het



??? was indrukwekkend te zien, hoe na de behandeling het megalo-blastische beeld geheel of nagenoeg geheel plaats maakte voor hetnormoblastische. Bij een voldoende behandeling konden wij nogslechts een enkele verspreide megaloblast ontwaren, op welker be-teekenis wij aan het einde van dit hoofdstuk zullen terugkomen. Ook de bovenbeschreven veranderingen der witte cellen verdwe-nen (zie plaat 2). Verder trof ons, dat v????r de behandeling vele cellen in het merggekwetst waren. Dit was echter geen constant verschijnsel enwas na de behandeling met lever steeds verdwenen. Phagocyteerende cellen zagen wij nooit. Ten aanzien van de qualitatieve veranderingen in het beenmergzijn wij het over het algemeen eens met de opvattingen van Tempkaen Braun. De onderlinge verhouding der witte cellen bleef onge-wijzigd. B. BESPREKING DER VIER GEVALLEN VAN CARCINOMA VENTRICULI Twee van deze patienten hadden een anaemie van het macrocy-tair-hypochrome type. Noch de roode, noch de witte cellen vertoon-den veranderingen, zooals wij deze bij de pernicieuse anaemie zoofraai zagen. Wel zagen wij in de

leucocyten in het merg van tweepatienten een lichte to.xische korreling. E?Šn geval hebben wij in onzetabellen niet vermeld. Dit betreft een patiente, die zeer anaemischen kachektisch was; in haar merg bestond een uitgesproken normo-blastose, maar geen enkele megaloblast werd er in waargenomen. Wij vinden dus in alle vier gevallen geen megaloblasten, doch welnormoblasten in het beenmergpraeparaat. Ongetwijfeld is het aan-tal van deze waarnemingen te gering om te veroorloven er conclusiesuit te trekken. Onze bevindingen winnen echter in beteekenis, om-dat zij overeenstemmen met de onderzoekingen van Piney in 1924,ScnuR en L??wy in 1900, alsook met de opvatting van Roessinghin 1921, die megaloblasten slechts gezien had in een geval van per-nicieuze anaemie, in het verloop waarvan zich een maagcarcinoomontwikkelde. (Een dergelijke waarneming zullen wij verderop ver-melden) .



??? C. BESPREKING VAN TWEE GEVALLEN VAN BLOEDENDULCUS VENTRICULI RESP. DUODENI Bij ?Š?Šn dezer patienten bespeurden wij drie dagen na een grootebloeding een vermeerdering der reticulocyten (76/1000) en een nor-moblastose van het beenmerg. Andere merkwaardige bijzonder-heden toonde het beenmergbeeld niet. D. DRIE GEVALLEN VAN VET-DIARRHOE Het betrof ?Š?Šn geval van steatorrhoe na uitgebreide darmre-sectie wegens mesenteriaal-venen-thrombose, ?Š?Šn geval met maag-jejunum-colonfistel en ?Š?Šn met Indische spruw. Megaloblasten zagenwij in geen der praeparaten. Over de beteekenis der enkele, zeer ver-spreid gevonden promegaloblasten spreken wij nog aan het eind vandit hoofdstuk. De opvatting van Witts, dat vetdiarrhoe gepaardgaat met een megaloblastisch beenmerg, konden wij op grond vandeze drie door ons nauwkeurig onderzochte patienten niet bevestigen. E. TWEE GEVALLEN VAN APLASTISCHE ANAEMIE In het eerste geval bestond een aplastische anaemie bij een pa-tientje, dat leed aan de ziekte van Hodgkin en dat hiervoor tweekeer op den rug en twee

keer op het sternum met R??ntgenstralenbehandeld was. Beter ware het hier te spreken van een symptoma-tische aplastische anaemie, waarbij echter alleen het roode systeemgetroffen was. De hypoplasie uitte zich duidelijk in het praeparaat,slechts een zeer sporadische normoblast werd opgemerkt. Bij den tweeden patient kon van dezen aplastischen toestand geenoorzaak met eenige waarschijnlijkheid aangewezen worden. Nochreticulocyten, noch normoblasten werden gezien, ook niet na een .bloedtransfusie. Aantal en aard der witte cellen en thrombocytenwaren onveranderd. F. DRIE GEVALLEN VAN CHLOROSIS TARDA CUMACHYLIA GASTRICA (NOLEN) E?Šn patiente konden wij onderzoeken, nadat ze als genezen wasbeschouwd. Het beenmergbeeld was zooals we het bij normale per-sonen gewoon zijn te zien. De tweede patiente puncteerden wij, toenzij nog anaemisch was en niet met ijzer behandeld.



??? Aan de derde patiente was tijdens het onderzoek vier dagen langeen groote dosis ijzer toegediend. In geen dezer gevallen zagen wijmegaloblastisch merg. Deze waarneming is in strijd met die vanB. Braun, die wel een promegalo-megaloblastische reactie zag. Hetderde geval onderscheidde zich van de beide andere, doordatin het beenmerg een normoblastose en reticulocytose bestond. Bo-vendien waren in het praeparaat vele Ferrata-cellen aan de uit-einden te zien. Alweer zagen wij een enkele promegaloblast, op welker beteekeniswij nog terug komen. G. EEN GEVAL VAN POLYCYTAEMIA VERA Toen wij dezen pati??nt onderzochten, was zijn haemoglobinege-halte, alsmede het aantal erythrocyten, tot den norm gedaald (ace-tylphenylhydrazin en maagspoeling). Ons trof een normoblastose.Megakaryocyten-vermeerdering, zooals de literatuur vermeldt, wasniet aanwezig. H.nbsp;EEN GEVAL VAN FAMILIAIREN, HAEMOLYTISCHEN ICTERUS \'t Meest opmerkelijk was hierbij, hoe in het merg een zeer sterkenormoblastose was te zien, welke cellen in het periphere bloed ge-mist werden. De verklaring dezer discongruentie

ontgaat ons geheel.Men tracht zich te redden met uitdrukkingen als remming, snelle af-braak, overvulling van de capillairen, enz. In het praeparaat warenenkele cellen te zien, die wij niet konden onderscheiden van pro-megaloblasten. Megaloblasten ontbraken ten eenenmale. I.nbsp;EEN ZEER INGEWIKKELD GEVAL VAN LYMPHKLIER- TUBERCULOSE Deze pati??nt had vele klinische verschijnselen van pernicieuseanaemie, terwijl het beeld van het beenmergpraeparaat alle karak-teristica dezer ziekte bood. llbHUa UCZ.C1 Volgens de tegenwoordige begrippen kon de diagnose pernicieuse.iiiaemie hier onmogelijk staande gehouden worden, zoowel op grondvan de aanwezigheid van vrij zoutzuur in de maag, als van de aan-



??? wezigheid van de â€žintrinsic factorquot; van Castle (zooals Collegakamerling.dat aantoonde). Deze waarneming druischt wel zeerin tegen de opvatting van Naegeli en anderen, als zou een megalo-blastisch merg uitsluitend in geval van pernicieuse anaemie ge-vonden worden. J. EEN GEVAL VAN VAGE BUIKKLACHTEN Behalve een matige anaemie waren in het merg geen bijzonder-heden te zien. Oogenschijnlijk vertoonde deze pati??nt geen af-wijkingen. Ze was oorspronkelijk bedoeld als een normaal persoon. K. EEN GEVAL VAN DIABETES MELLITUS Het scheen zeer belangrijk deze patiente te onderzoeken, daar zij,behoudens haar suikerziekte, een hyperchrome macrocytaire anaemiehad, welke gepaard ging met urobilinurie en bilirubinaemie (1,4 E.,Hijmans van den Bergh directe reactie negatief). Hoewel er dus veel teekenen waren, die in de richting van eenpernicieuse anaemie wezen, vermocht het onderzoek van het been-merg deze diagnose niet te bevestigen. Het mergpraeparaat ver-toonde slechts normoblastose. L. EEN PATIENTJE MET MILTVENEN-THROMBOSE Aan de uiteinden van het praeparaat

waren veel Ferrata-cellen tezien. Tevens waren in het beenmergbeeld geen megaloblasten tevinden. Dit is te meer opmerkelijk, daar bij kinderen met be-paalde anaemie??n, b.v. anaemia pseudo leucaemia infantum vanv. Jaksch-Hayem-Luzet dergelijke cellen in het periphere bloedte zien zijn. Wij vermelden nog, dat het haemoglobinegehalte van het kind,dank zij de ingestelde therapie, in korten tijd steeg van 10 tot 55%.Er bestond echter in het beenmerg geen reticulocytose en normo-blastose, wat eveneens opvallend is, daar wij immers mogen aan-nemen, dat het beenmerg in een stadium van sterke regeneratieverkeerde.



??? M. EEN GEVAL VAN PERNICIEUSE ANAEMIE, WAARBIJIN DEN LOOP VAN 2 JAAR ZICH EEN MAAGCARCINOOMONTWIKKELD HEEFT; DIT LAATSTE BLEEK BIJ OPERA-TIE INOPERABEL TE ZIJN Hoewel pati??nt gedurende de twee jaar, waarin het carcinoomzich blijkbaar heeft ontwikkeld, met leyer behandeld werd, zijnin het beenmergpraeparaat vrijwel alleen megaloblasten en voor-stadia daarvan gevonden. In het periphere bloed zijn daarentegengeen kernhoudende roode cellen aangetroffen. Uit den aard der zaak kan dit geval er niet toe bijdragen onsinzicht te geven in de vraag of bij carcinoma ventriculi megaloblas-tisch merg kan worden gevormd. N. VIER NORMALE GEVALLEN De uitkomsten, bij deze patienten verkregen, zijn weergegeven intabel op bl. 46, waarin tevens die van andere onderzoekers opge-nomen zijn. De verhouding der witte cellen tot de kernhoudenderoode cellen was: 300â€”36, 300â€”43, 300â€”60, 300â€”74. Een ver-houding van 300â€”50 zouden wij ongeveer als normaal willen be-schouwen. Tenslotte zijn wij nog een uiteenzetting schuldig van het stand-punt, dat wij innemen t.o.v. de

zeersporadisch voorkomende prome-galoblasten, of daarop gelijkende cellen, die wij nagenoeg in ieder prae-paraat aantreffen. Laten wij ze nog eens wat uitvoeriger beschrijven. Het zijn vrij groote cellen met een diepblauw protoplasma eneen kern, die gereticuleerd is en enkele onduidelijke, soms con-flueerende nucleolen bevat. Deze laatste kunnen echter ook ont-breken (zie plaat 1 No. 7). Tevens schijnt het vaak, als ware hetprotoplasma hier en daar aangevreten. In het megaloblastisch mergzijn wij deze vormen in groote getale tegengekomen. Komt erhaemoglobine in hun protoplasma, dan worden zij typische megalob-lasten. Zijn deze cellen werkelijk promegaloblasten, dan rijst devraag onmiddellijk, waarom men nooit megaloblasten daarnaastvindt, in die gevallen, waar men ze sporadisch aantreft. Voorloopigkunnen wij aan deze cellen geen bijzondere beteekenis toekennen,doch slechts haar aanwezigheid opmerken.



??? HOOFDSTUK VHSLOTBESCHOUWING Op grond van onze ervaring meenen wij, dat de sternumpunctie,zooals die door Arinkin is beschreven, een volkomen ongevaarlijkeen eenvoudige ingreep is, die door iederen onderzoeker kan wordentoegepast. Ze is geschikt voor routine-onderzoek en geeft ons waar-devolle gegevens over de samenstelling en veranderingen van hetbeenmerg. Ook stelt zij ons in staat beenmergstukjes te bestu-deeren en de daardoor verkregen gegevens te gebruiken als aan-vulling op die van het uitstrijkpraeparaat. Alle andere bloedigemethoden om beenmerg te verkrijgen, zijn daarom onzes inziensoverbodig. Ook daarmede toch wordt merg, gemengd met bloed,verkregen. Hoe ouder de patient is, dien men puncteert, hoe meer beenmerg-stukjes men verkrijgt. Hangt dit samen met den aard of den bouwvan het merg? Verder viel ons op, dat de weerstand van de voorstecorticalis kleiner is bij oudere dan bij jeugdige personen. In tegenstelling met Tuschinsky en Kotlarenko zagen wij, datde patienten niet aUeen pijn hadden bij het opzuigen van grootehoeveelheden punctaat, doch ook, wanneer zeer

voorzichtig eenkleine hoeveelheid (0.2 cc) wordt ontnomen. Of deze pijn ont-staat doordat zenuwelementen in het merg beschadigd worden, danwel of de negatieve druk haar veroorzaakt of wellicht beide fac-toren tezamen een rol spelen, durven wij niet te zeggen. De mee-ning van CusTER, dat het onderzoek van beenmerg op een enkeleplaats verkregen â€žwoefully inadequatequot; is en dat â€žsmears alonenearly valuelessquot; zijn, deelen wij niet. Arinkin\'s methode is in som-mige gevallen onmisbaar voor de diagnostiek. Het moge theoretische waarde hebben om het merg in ieder ge-val zoowel uit femur, tibia als sternum en wervel te onderzoekenzooals Custer eischt, p;-actisch beteekent dit, dat de methode van



??? onderzoek onbruikbaar zou worden en schadelijk voor den pati??nt. Uit het bestudeeren der mergcoupes en op grond van de door onsverkregen cijfers, is gebleken, dat zich bij het merg vrij veel bloedpleegt te voegen. Of de samenstelling van dit bloed gelijk is aan dievan het stroomende bloed, weten wij niet. Wel zijn we van meening,dat het tellen van erythrocyten en thrombocyten, het meten vanhet haemoglobinegehalte en de gemiddelde grootte der erythrocytenachterwege kan blijven. Hiermede willen wij echter niet zeggen, dat het bloed uit hetbeenmerg gelijk is aan dat van de peripherie. We zien bij de diffe-rentieele telling der witte cellen in het merg van gezonde personenz???? groote verschillen, dat aan de gevonden waarden slechts zeerbeperkte beteekenis kan worden toegekend. Wel zijn wij van mee-ning, dat er een meer of minder vaste verhouding bestaat tusschenhet aantal witte cellen en het aantal kernhoudende roode cellen.Een verhouding van 300 witte tot 50 roode lijkt ons normaal. Stijgthet aantal roode kernhoudende cellen tot 100 of daarboven, danmag zeker van een normoblastose resp. megaloblastose

gesprokenworden. Voorop zij gesteld dat daarbij het witte bloedbeeld in hetbeenmerg geen verandering moet hebben ondergaan. Of de leucopenie in het periphere bloed bij pernicieuse an-aemie zich ook in het beenmerg afspiegelt, blijft voorloopig eenopen vraag. Immers, onze kennis omtrent de overgang van de cel-len van het beenmerg naar het stroomende bloed, is nog geheel en alonvoldoende. Bij febris typhoidea vindt men peripheer leucopenieterwijl het beenmerg als hyperplastisch wordt beschreven. Hieruitkan echter geen enkele gevolgtrekking gemaakt worden, omdatniet vermeld wordt, of een hyperplasie bedoeld wordt van het witte,van het roode, dan wel van het megakaryocytensysteem, of vanalle tezamen. Tusschen merg en circuleerend bloed moet wel een barri?¨re in-geschoven zijn. Immers bij vergelijking van de beenmerg- en bloed-praeparaten van lijders aan pernicieuse anaemie, merken we grooteverschillen op. Het merg is rijk aan kernhoudende roode cellen,gevacuoliseerde granulocyten, abnormaal groote staafkernigen enmyelocyten, terwijl deze in de peripherie, afgezien van enkele kern-houdende roode cellen

vrijwel niet werden aangetroffen. Ookhebben wij in verschillende gevallen een normoblastose van het



??? merg gevonden, terwijl er in het periphere bloed geen enkele kern-houdende roode cel te bespeuren was. Op grond van ons onderzoek meenen wij, dat de normoblast ende megaloblast twee geheel verschillende soorten van cellen zijndie door verschillende oorzaken in het beenmerg ontstaan. In welkopzicht deze nog onbekende factoren verschillen, en waar zeprecies aangrijpen, weten wij niet. Megaloblasten zagen we alleenbij patienten met pernicieuse anaemie en in een geval waar eenlymphkliertuberculose als eenige ziekte werd gevonden. In dit laat-ste geval moest volgens de huidige opvattingen pernicieuse anaemie,op grond van het aanwezig zijn van de â€žintrinsic factorquot; van Castle(en van vrij zoutzuur) in de maag uitgesloten geacht worden. Na behandeling van de pernicieuse anaemie met lever of â€žlever-stofquot; verdwijnen de megaloblasten geheel uit het merg en makenplaats voor normoblasten. Wij zijn niet van meening, dat de normo-blasten van de megaloblasten afkomstig zijn, zooals o.a. Sabin enwitts schrijven. Waarom zien we in gevallen, waar in het merg eennormoblastose bestaat (b.v. bij

haemolytischen icterus) geen enkelemegaloblast ? Indien Sabin gelijk zou hebben, wanneer zij schrijft: â€žwhena secondary anaemia has become extreme is the pattern of the mar-row thrown back to any extent to megaloblasts and endotheliumquot;,waarom zien wij dan geen megaloblasten in het merg van patientenmet zeer sterke anaemie ? Ook is het schema van Witts, hoe aan-lokkelijk opgesteld, naar wat wij zagen bij het geval met lymph-kliertuberculose, niet juist. Immers in dit geval is de â€žintrinsicfactorquot; van Castle aanwezig en niettemin bevat het mergmegaloblasten. Aan het vinden van megaloblasten in het beenmerg kennen wegroote waarde toe, een meening, die ook Naegeli is toegedaan. De-ze bevinding vergemakkelijkt in hooge mate de differentieele diag-nose tusschen pernicieuse anaemie en carcinoom van de maag. Hoe-wel het aantal door ons onderzochte patienten, lijdende aan carci-noma ventriculi, niet groot is, meenen wij toch gerechtvaardigdte zijn te zeggen, dat de aanwezigheid van megaloblasten en hunvoorstadia, vacuoliseering van de granulocyten en het voorkomenvan abnormaal groote

staafkernigen en myelocyten, de diagnosepernicieuse anaemie zeer waarschijnlijk, carcinoma ventriculi zeer



??? onwaarschijnlijk maakt. Een grooter aantal waarnemingen hierom-trent is echter gewenscht. De afwezigheid van megaloblasten in hetperiphere bloed bij carcinoma ventricuh werd reeds door Schuren L??wy in 1900 opgemerkt. Roessingh in 1921 en Piney in 1924deden dergelijke waarnemingen. De onderzoekers, die megaloblasten bij allerlei ziektetoestandenaantreffen, falen onzes inziens in hun morphologische onderscheiding.Wij zagen deze cellen behalve bij pernicieuse anaemie nooit bijchlorosis tarda, zooals B. Braun en bij vetdiarrhoe, zooals Wittsvermelden. Phagocyten, die Peabody en Broun bij pernicieuseanaemie beschreven, hebben wij niet gezien. Tenslotte nog de vraag of een hyperchrome anaemie altijd ge-paard gaat met megaloblastisch merg. De door ons waargenomen ge-vallen â€” hoewel gering in aantal â€” toonen aan, dat hyperchromeanaemie??n kunnen bestaan zonder megaloblastisch merg. De doorons waargenomen anaemie??n met megaloblastisch merg daarentegenwaren alle hyperchroom.



??? REVIEW OF STUDY AND CONCLUSIONS ARRIVED AT On initiative of Prof. Hijmans van den Bergh author hasstudied the material aspirated from the bone-marrow cavity of 31patients by means of a simple needle of Bier and syringe. (Arinkin\'smethod, 1929). Before coming to his own field of investigation he has given asurvey of the literature on this subject, sketched the present concep-tion of the function of the bone-marrow and described its structureand embryology. He gave a detailed account of the develop-ment of the method for obtaining bone-marrow from patients.(Ghedini\'s and Seyfarth\'s obsolete methods and the universallyadopted aspiration method of Arinkin, 1929). Author\'s opinion concerning Arinkin\'s method and the clinicalsignificance of the study of the morphological elements in thebonemarrow is summarised in the following: With the method of Arinkin, described in 1929, material is aspi-rated from the bone-marrow cavity. This resembles blood only asfar as the hemoglobin content, the erythrocytes count and the meandiameter of the erythrocytes are concerned. The reticulocyte countruns more or less

paralell with that of the blood (as a rule it is con-sistently higher), but the white blood count and the cellular compo-sition are alltogether different from that of the circulating blood.(The white blood count per mmÂ? is sometimes exceptionally high,which is probably due to the fact that nucleated erythrocytesstained with Turk\'s liquid are also counted for leucocytes). Author regards the method as quite simple and harmless. It canbe used as routine method and gives satisfactory results. Pureparticles of bone-marrow obtained in the punctate can be studiedin sections and used to widen our knowledge as supplied by the bloodsmear. All other methods of bone -marrow biopsy, even the mostrecent one described by Tuohy and Gillespie can be neglected,because they are more complicated and admixture with blood isinevitable in all cases.



??? The front cortex of the breast-bone is more easily penetratedby the needle in elderly than in young people, and the admixtureof pure bone-marrow particles in the liquid aspirated increaseswith old age. It is not clear whether this phenomenon is connectedwith the structure or the composition of the marrow or with both. In contradiction to Wiener and Kaznelson, who reported thattheir patients had pain only on the aspiration of 10 cc, our patientsnearly all had pain when small amounts of 0.2 cc were carefullyand slowly aspirated. Whether this pain is caused by mutilationof the nervous fibres in the marrow or by increased negative pressureor by both together, is not to be explained at the present moment. The material aspirated was treated as blood viz. the hemoglobincontent and the mean diameter of the red blood corpuscles weremeasured ; the red and the white blood corpuscles and the thrombo-cytes were counted per mmÂ? ; the reticulocytes were counted and adifferential count was made. These results were compared withthose of the blood examination done on the same day. The presenceof fat in, and the time of co-aggulation of, the

substance obtainedfrom the bone-marrow cavity were also recorded. Author has also given a full account of the . method of staininghe has applied as well as the peroxydasis stain of Moschkowski.In order to avoid misunderstanding and to safeguard the readerfrom the appalling confusion in the literature as to the nomenclatureof certain cell types, author has described and given coloured repro-ductions of the most common features of these morphologicalelements, which appear practically in every film made from thebone-marrow substance. Author cannot affirm the rather extremistic opinion of Custerwho considers the study of the marrow obtained from one locusâ€žwoefully inadequatequot; and smears alone â€žnearly valuelessquot;. Custer\'s claim toexamine in every case the marrow from thefemur, tibia, sternum or vertebra may have theoretical importance,as a matter of routine however, it is practically impossible. Thesimple aspiration of marrow from the breast-bone cavity accordingto Arinkin is sometimes indispensable. From the results obtained and from the study of sections it isevident that the punctate contains a large amount of

blood. Thisdoes not mean that this blood has all the quahties of circulating



??? blood, because it only resembles peripheral blood in the propertiesalready mentioned above. There are great fluctuations in the differential counts of the bone-marrow substance, from normal persons, which means that onlya minor significance should be attributed to these counts. On theother hand, there is a constant ratio between the amount of whitecells and the nucleated red cells when the leucocytic system as suchhas not been affected. This ratio for normal cases is according toauthor: 50 nucleated red cells to 300 white cell.s If the nucleatederythrocytes increase to 100 or above, normoblastosis resp. me-galoblastosis exist. It is still doubtful whether the leucopenia of the circulating bloodin cases of pernicious anemia also exist in the bone-marrow, forour knowledge of the transport of morphological elements fromthe bone-marrow to the circulating blood is entirely imperfect.In febris typhoidea e.g. there is leucopenia of the blood, where asthe bone-marrow is said to be hyperplastic, although it is not clearlystated whether it is hyperplasia of the leucocytic, the erythrocyticor the thrombocytic system, or of all these systems

together. There are great differences between the morpholocical compo-sition of the circulating blood and bone-marrow in perniciousanemia. The bone-marrow is rich in nucleated red cells, vacuolisedgranulocytes, abnormal sized stabforms and myelocytes, whereasthese elements are absent in the blood except in the case of rela-tively few nucleated red cells. We have also noticed cases of normo-blastosis of the marrow with complete absence of normoblasts inthe blood. Taking these observations into consideration we are bound toaccept a barrier, which must exist between the bone-marrow and theblood circulating outside bone-marrow areas. According to this investigation the normoblasts and the megalo-blasts are considered to be quite different types of cells, neverdeveloping into one another and originating in the bone-marrowthrough different hitherto unknown conditions. What these con-tions are, and on which cells they act to produce normoblasts ormegaloblasts, is unknown. In the course of this research megaloblasts were only found incases of pernicious, anemia, and in one case of lymphoglandular



??? tuberculosis which revealed a blood picture of pernicious anemia.In this case pernicious anemia had to be ruled out on account ofthe presence of the â€žintrinsic factorquot; of Castle and hydrochloric acid in the gastric juice. Under liver of â€žliver factorquot; treatment these megaloblastsdisappeared and normoblasts reappeared. The opinion of Witts andSabin, asserting that megaloblasts develop into normoblasts cannotbe affirmed by this investigation. Why do we never see megaloblastsin either blood or bone-marrow in cases of e.g. hemolytic jaundice,where extreme normoblastosis exists? If Florence Sabin is right,when she writes: â€žwhen a secondary anemia has become extremethe pattern of the marrow is thrown back to any extent to megalo-blasts and endotheliumquot;, why do we not find megaloblasts in ourcases of extreme anemias? The scheme of Witts, however attrac-tive, also does not hold. In our case of glandular tuberculosis for,instance, with a pernicious anemia blood picture and the presenceof â€žinstrinsic factorquot; of Castle, relatively few normoblasts andmany megaloblasts were found. Great significance should

be attributed to the presence of mega-loblasts in the bone-marrow and this is in accordance with the viewof Naegeli. The differential diagnosis between pernicious anemia and cancerof the stomach is in our opinion considerably simplified by theabsence or presence of megaloblasts in the bone-marrow. Althoughthe number of our cases is small, the following statement seemsjustified: The appearance of megaloblasts and forerunners, vacuolisationof granulocytes, and abnormal sized stabforms and myelocytes,support the diagnosis of pernicious anemia very strongly, and onthe other hand practically rule out that of carcinoma ventriculi. In the cases of carcinoma ventriculi studied by Sciiur and L??wy(1900), Roessingh (1921), Piney (1924), etc. no megaloblasts inthe blood were reported. This is in agreement with our opinion,but affirmation in the light of modern knowledge is required from many more cases. It is not impossible in our opinion that those who find megalo-blasts in different kinds of diseases, mistake them for normoblasts. No megaloblasts were found in our cases of chlorosis tarda cum



??? achylia gastrica as B. Braun reported, neither in our cases ofsteatorrhoea, as according to Witts. Phagocytes in cases of per-nicious anemia as described by Peabody and Broun were not found. Finally, concerning the question whether or not an hyperchromicanemia is always associated with megaloblastic marrow; authorthinks to answer this in the negative. The number of cases studiedto this effect although smaH, has proved that hyperchromic anemiacan exist without megaloblasts in the bonemarrow, but all caseshaving megaloblastic marrow are hyperchromic.
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??? PLAAT 1. (Alle cellen zijn van beenmergpraeparaten geteekend). Nos. 1, 2, 3 Myeloblasten. 4, 5, 6 Promegaloblasten (Uit praeparaat afkomstig van megalo-blastisch merg). Zie ook plaat 2 No. 1. 7nbsp;Promegaloblast (Uit megaloblastisch merg). Indien ge??soleerd,is diagnose t .o.v. pronormoblast vrijwel onmogelijk. 9, 10, 11 Pronormoblasten. (Sporadisch aangetroffen in niet-megalo-blastisch merg). 12nbsp;Normoblast. 15nbsp;Normoblast (Protoplasma bevat meer haemoglobine) 16nbsp;Normoblast (Kern pyknotisch. Protoplasma vrijwel rood).(Ge??soleerd exemplaar in dit stadium is niet te onderkennenvan megaloblast in hetzelfde rij pingsstadium vel No 13^ 8nbsp;Megaloblast.nbsp;^ \' quot; \'\' 14nbsp;Megaloblast (Protoplasma polychromatisch; kern nog duide- lijk gereticuleerd). 13nbsp;Megaloblast. (Kern pyknotisch. Protoplasma nog iets poly-chromatisch, vgl. No. 16). 17, 19, 20 Jonge megakaryocyten. 18nbsp;Staafkernige leucocyt. 21nbsp;Megakaryocyten-kernen, beschadigd en uit verband losgerukt.Met en zonder protoplasma. 22nbsp;Intacte megakaryocyt. (Giganto-megakary??cyt).

23nbsp;Nog intacte, doch protoplasma-vrije megakaryocytkern. (Bo-venste kernstuk is bijna door uitstrijken losgescheurd). 24nbsp;Megathrombocyt. 25, 26 Monocyten. 27nbsp;Phagocyt. 28nbsp;Plasmacellen. 28A Plasmacel (Moschkowski-kleuring). 29, 30 Ferratacellen (haemohistioblasten). 31nbsp;Haemohistioblast-kern zonder protoplasma. 33, 34 Myelocyten. 35nbsp;Myelocyt of haemohistioblast? (Overgangsvorm van haemo-histioblast in myelocyt?) 32nbsp;Haemohistioblast zonder korreling in het uitgeloopen proto-plasma ? 36nbsp;?„legakaryoblast (De parelsnoerbouw van de kern komt aande randen nog uit).



??? \'.vVrv ^^^ - ?“Z 56 Proefschrift Dr. C. F. van der Merwe



??? plaat 2. Verzamelbeelden uit mergpraeparaten van eenzelfden pati??nt metpernicieuze anaemie. 1. V????r behandeling met lever. No. 1nbsp;Drie promegaloblasten. 2nbsp;Ferratacel (haemahistioblast). 3nbsp;Vier megaloblasten. 3Anbsp;Megaloblasten (Protoplasma polychromatisch met nog brok-stukken van de pyknotisch geworden kernen).nbsp;^ 4nbsp;Myeloblast.nbsp;\' 5nbsp;Myelocyt. 6nbsp;Abnormaal groote staafkernige leucocyten 7nbsp;Staafkernige leucocyt. 8nbsp;Hypergesegmenteerde leucocyt.10nbsp;Lymphocyten. liwmobl??Sm^^\' ^^nbsp;Polychromasie, basophilie, geen il Tijdens behandeling met lever. 1nbsp;Promegaloblast (Sporadisch nog te vinden). 2nbsp;Ferratacel (haemohistioblast). 5nbsp;Myelocyt.5A Promyelocyt. 6nbsp;Monocyt? Abnormaal groote staafkernige leucocyt 7nbsp;Isormaal staafkernige leucocyt. 8nbsp;Segmentkernige leucocyt. 10 ^^nbsp;normoblast 9A bijna voltrokken. Verder rood beeld normaal. No



??? plaat 2.



??? plaat 3. Megakaryocyten-kernen zonder protoplasma, (3 gezichtsvelden aan het einde van eenuitstrijkpraeparaat), een beeld gevende van het ontstaan der â€žplagues r?Šticul?Šesquot; en derstructuurlooze zwak-rood-paarse vormsels, die men in elk uitstrijkpraeparaat van been-merg pleegt aan te treffen.



??? PLAAT 3. Proefschrift Dr. C. F. van der Merwe Teekening Dr. J. van der Hoeden
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??? STELLINGEN 1.nbsp;Ten onrechte meenen Witts (The Lancet, Maart 1932) enSabin (Phys. Reviews, Vol. 8, 1928), dat de megaloblast over-gaat in de normoblast. 2.nbsp;Er bestaat geen epitheliale bekleeding van de longalveolen. 3.nbsp;Drainage bij appendicitis acuta met locale peritonitis dientslechts in bepaalde gevallen te geschieden. 4.nbsp;Er bestaat een verband tusschen de anaemie van de moedertijdens de zwangerschap en het bloedbeeld van het kind. 5.nbsp;De erythroblasten, zooals deze bij verschillende ziekten vanpasgeborenen en zuigelingen worden beschreven, zijn patho-logische celvormen en niet op te vatten als een gevolg van eenintensieve regeneratieve actie van het anaemische organisme. 6.nbsp;Bij syphihs van ouderen datum zonder klinische verschijnselen,is een positieve reactie van Wassermann geen reden een anti-luetische therapie in te stellen. 7.nbsp;Het onderzoek naar haemolytische Streptococcen in neus- enkeelslijmvlies is noch van waarde voor de diagnose van rood-vonk, noch voor hare prophylaxis. 8.nbsp;De door Volhard en Fahr opgestelde indeeling der dubbel-

zijdige nierafwijkingen is voor de kliniek onbruikbaar. 9.nbsp;De proef volgens Gordon levert geen bewijs, dat de ziekte vanHodgkin (lymphogranuloma malignum) veroorzaakt wordtdoor een filtreerbare smetstof.
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