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??? De groote oorlog, die de regeering dwong, mij â€” als zoovelegeneeskundige zonen van dit land â€” ver van de universiteitin een vreemden werkkring uit te zenden, heeft naast veelnadeel en teleurstelling, mij toch ook voordeel gebracht. De omgang en samenwerking met tallooze collegae van ver-schillende universiteiten, de behandeling van soldaten envluchtelingen uit vreemde landen, hebben mij met verschil-lende geneeskundige inzichten en werkwijzen in aanrakinggebracht en mijn ervaring rijker gemaakt. Toen ik, aan deuniversiteit teruggekeerd, nog eens aan dat alles terugdacht,ben ik steeds duidelijker gaan inzien, welk een voorrecht het is,een leerling te zijn van de ??trechtsche Hoogeschool. Het isdan ook een welgemeenden dank, die ik hier aan U Hoog-leeraren en Docenten der geneeskundige enphilosophischeFaculteitteUtrechtu;// brengenvoor alles, wat ik van U heb mogen leeren. Hooggeleerde de Josselin de Jong, hoog-geachte promotor, reeds in den tijd, dat ik als studenthet voorrecht had in uw laboratorium in het RotterdamscheZiekenhuis te mogen werken en ook

later^ nu ik bijna twee eneen half jaar uw assistent ben geweest, hebt gij niet alleen, inongedwongen dagelijkschen omgang, mij volop in uw rijkeervaring en groote kennis laten deelen; maar daarenbovenhebt gij een zoo hartelijke belangstelling betoond in mijn per-soon en in mijn toekomst, dat ik, bij het voleindigen van dit_ onder uwe leiding bewerkte â€” proefschrift, de gelegenheid tebaat neem, ?? mijn grooten dank te brengen. Den tijd, dat ikeiken dag achter het mikroskoop naast U zat en leerde, zal ikniet licht vergeten.



??? Zeer veel van hetgeen mij aan de sectie-tafel omtrent degerechtelijke geneeskunde bekend werd, dank ik, behalve aanmijn promotor, m?Šde aan U, Hooggeleerde Baertde la F ai 11e, Voor het materiaal, dat gij uit uw instituut mij ter beschik-king steldet, ben ik U, Hooggeleerde Magnus zeerdankbaar. Dat gij, Hooggeleerde van Romburgh persoonlijktijd en moeite beschikbaar steldet, om stoffen die ik noodighad, voor mij te doen bereiden, stemt mij tot grooten dank;en niet minder erkentelijk ben ik U, HooggeleerdeRinger, voor de berekeningen die gij voor mij deed. Op hoogen prijs stel ik het. Hooggeleerde Zwaar-demaker, dat gij te midden van uwe bezigheden steedsbelangstelling toondet in mijn werk. Zeergeleerde Nieuwenhuysen, uw rustige, be-scheiden persoonlijkheid maakte den omgang met U tot eengenoegen; uw scherpe kritiek en groote kennis deden mij veelvan U leeren. Ook U, Zeergeleerde ten Doesschate dank ik,voor den leerrijken en aangenomen omgang, gedurende demaanden, dat ik uw assistent was op de oogheelkundige poli-kliniek in het Militair Hospitaal te Utrecht.

Mijnen mede assistenten in het Pathologisch Insti-tuut ben ik zeer erkentelijk, voor de wijze waarop zij, doordagelijksche werkzaamheden van mij over te nemen, mij denarbeid aan dit proefschrift hebben verlicht. Ten slotte mijn dank aan het personeel van het PathologischInstituut, voor de mij betoonde bereidwilligheid. In hetbijzonder denk ik hierbij aan U, waarde van den Akker;menige praktische verbetering bij de inrichting van mijnproeven, heb ik aan U te danken. ,,En leev\', zoolang het Sticht bestaat,ook zijn Studentencorps,"
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??? INLEIDING. Het vraagstuk der arterio-sklerose, dat zich dagelijks op-dringt aan den Klinikus, dat telkens en telkens weer denPatholoog-Anatoom dwingt tot volle aandacht en moeizaamonderzoek, is oud en zeer veelzijdig bewerkt. Reeds zoo vele onderzoekers van allerlei richting en stand-punt hebben geduldigen langdurigen laboratoriumarbeid,scherpzinnige klinische waarnemingen en diepgaande studieaan dit onderwerp gewijd, dat eene schier onoverzienbare litera-tuur daarover is ontstaan; eene literatuur waarin zoovele totaalverschillende meeningen en theorie??n, zoovele tegenstrijdigeconclusies â€” als uitkomsten van onderzoek â€” elkaar opvolgen,dat het wel zeer moeilijk wordt, zich over den huldigen standvan het vraagstiJc een juist oordeel te vormen en den wegte vinden voor verder onderzoek. Toch trok het mij aan â€”toen ik z????vele en velerlei arterio-sklerotische verschijnselenonder de oogen kreeg, bij mijn werk als assistent in het Patho-logisch Instituut van de Universiteit te Utrecht â€” over diezoo belangwekkende afwijking iets

meer licht te trachten teverkrijgen. Bij mijn eerste zoeken en studeeren in de dusdaniguitgebreide literatuur, troffen mij toen al spoedig enkeleuitingen, welke mij in hunne algemeenheid belangrijk voor-kwamen en mij een richtsnoer gaven voor mijn onderzoek. Als zoodanig trof mij in de eerste plaats de in de literatuursteeds gestelde, maar vooral in den laatsten tijd op den voor-grond tredende vraag (o,a, door Hu eek (1) naar voren ge-bracht), of men de arterio-sklerose in de veelvormigheid vanfiaar verschijnselen,, wel als een â€ž?Š?Šn en ondeelbaar ziekte-proces" zal kunnen blijven beschouwen; en in de tweede plaatsde nauw daarmede samenhangende opvatting over de aetiologieder aandoening, zooals die o,a, door Fischer (2) in zijn



??? samenvattend overzicht wordt gegeven; n,L dat de ziekte-verschijnselen, die men algemeen tot de arterio-sklerose rekent,met de meeste waarschijnlijkheid slechts door een combinatievan toxische, mechanische en erfelijke factoren kunnen wordenteweeggebracht. Toen ik bovendien door Arne Faber (3) aangetoondvond, hoe veelvuldig een fijne verkalking van het elastischweefsel bij het begin der arterio-sklerose wordt aangetroffen,heb ik het plan opgevat door een gedeeltelijk ontleedkundig,gedeeltelijk proefondervindelijk onderzoek na te gaan, of dieveranderingen aan het elastisch weefsel inderdaad tot dearterio-sklerose behooren; en voorts welke factoren hun invloeddoen gelden op het tot stand komen van die veranderingen. Waar F a b e r aangeeft reeds bij kinderen slagaderverkal-kingen te hebben gevonden, heb ik mijn onderzoek ook voor-namelijk aan kinderen en jonge menschen verricht. Ik kondaarbij eventueele arterieveranderingen in het allereerstebegin bestudeeren en tevens gemakkelijker dan bij ouderemenschen, die reeds aan vele

invloeden hebben blootgestaan,de schadelijke factoren nagaan, welke die allereeerste veran-deringen teweeg brengen. De dierproeven heb ik aangewend, om bepaalde schadelijkefactoren op de slagaderen te laten inwerken en den invloeddaarvan op het elastisch weefsel te bestudeeren, In het algemeen wordt bij de beoordeeling van proefonder-vindelijke onderzoekingen, waarvan het aantal in de laatstejaren ontelbaar is geworden, maar al te dikwijls, v????r alles, devraag naar de aetiologie der slagaderverkalking vooropge-steld en worden, de meestal in enkele weken verkregenbloedvat-veranderingen, vergeleken met de in den loop derjaren bij den mensch ontstane volledig ontwikkelde â€žarterio-sklerose" met alle kenmerken daarvan. Hierbij is het a priori waarschijnlijk, dat het bij het dier ver-kregen resultaat niet geheel kan gelijken op een arterio-skle-rose, welke bij den mensch zestig of meer jaren tijd gehadheeft om zich te ontwikkelen. Waar daarenboven meestal die-



??? ren worden gebruikt, wier leefwijze, voeding enz, sterk van demenschelijke afwijkt, en voorts de omstandigheden, waaronderde dieren door het experiment gebracht worden, zeer abnor-maal, ja bij den mensch nooit voorkomende zijn, is het begrij-pelijk dat velen van het experiment op dit gebied weinig heilverwachten . Voor mijn doel echter: het nasporen van de inwerking vanschadelijke factoren op het elastisch weefsel, meen ik dat decondities voor mensch en dier zooveel overeenkomst vertoo-nen (zij het dan ook niet een absolute) dat ik gereedelijk, vanhet experiment, resultaat kon verwachten; en dat ik door zoo-veel mogelijk de beginnende arterieveranderingen bij menschen dier als punt van vergelijking te kiezen, ook vergelijkbarepraeparaten zou kunnen verkrijgen. De nader te beschrijven â€žZilvernitraatreactie", door F a b e r,,Lapis licht reactie" genoemd, die voor het onderzoek derfijnere kalkafzetting in menschelijke arterie??n door hem metzooveel succes werd toegepast, deed mij daarbij â€” als tech-nisch hulpmiddel â€” op resultaten bij het

proefondervindelijkonderzoek hopen. Hel behoeft wel geen betoog, dat de verdere â€” naast ver-kalking â€” optredende slagaderveranderingen die het arterio-sklerotisch proces kenmerken, mede hier en daar besprokenzullen worden; daar toch met het geheele onderzoek bedoeld is,het slagader-verkalldngs-vraagstuk een kleine schrede nadertot zijn oplossing te trachten te brengen. Het is daarom ooknoodig een enkel woord te wijden aan den naam van hetproces. Ik heb er de voorkeur aan gegeven, de oude â€” door L o b-stein (4) het eerst gebruikte â€” benaming â€žArterio-sklerose"te behouden. Naarmate de inzichten over het wezen van hetproces wisselden, hebben anderen later een aantal gewijzigdenamen voorgesteld, die meer en beter het proces zouden defi-nieeren, M a r c h a n d (5) die de vettige degeneratie voorl??arakteristiek houdt, spreekt van â€žAtheromatose"; anderen,van I, Atherosklerose". In een publicatie van Froboese (6)



??? trof ik den naam ,, Skleratherose" aan; terwijl Lubarsch (7)in den laatsten tijd weer den verschrikkelijk langen naamvan V i r c h o w â€” eenigszins gewijzigd naar latere opvattin-gen â€” propageert, n.L â€žEndarteriopathia-Chronica-Deformanset Nodosa". Waar nu de Arteriosklerose" de oudste en meest gebruikte is, daarbij kort is en het orgaan, waar het om gaatâ€” de Slagader â€” daarmede wordt aangeduid, heb ik geenaanleiding gevonden, een dier latere benamingen daarvoor inde plaats te stellen. Men kan slechts verwarring stichten, dooreen naam steeds te veranderen, naarmate de inzichten zichwijzigen.



??? HOOFDSTUK 1. A. Beschrijving van het arterio-sklerose-proces. Alvorens over te gaan tot het beschrijven van de ziekelijkeveranderingen, die bij Arterio-sklerose worden aangetroffen,zal het dienstig zijn enkele woorden te wijden aan den nor-malen bouw der slag-aderen. De normale arterie-wand is opgebouwd uit" drie lagen: n,l,een binnenste laag, de â€žintima", een middenste laag, de â€žme-dia", en een buitenste laag, de â€žadventitia". Als grens tus-schen de intima en de media wordt gewoonlijk aangenomen,de z,g,n, â€žmembrana elastica interna"; als grens tusschen demedia en de adventitia de z,g,n, â€žmembrana elasticaexterna". Wat betreft de elementen, waaruit deze lagen ieder afzon-derlijk zijn opgebouwd, moet onderscheid worden gemaakttusschen twee typen van slag-aderen, t,w, het z,g,n. elastischetype en het z,g,n, muskuleuse type. Tol het eerste behooren in hoofdzaak de groote lichaams-slag-aderen, aorta en arteria-pulmonalis; tot het tweede, voor-namelijk de perifeere arteri??n. Beide typen gaan geleidelijkin elkander over;

het onderscheid is voornamelijk gelegen inden bouw van de media. De intima van de centrale vaatgedeelten bestaat bij jongekinderen uit een laag endotheel-cellen, welke het vaat-lumenbegrenzen, en een dun laagje bindweefsel-cellen tusschen deendotheel-cellen-laag en de membrana-elastica-interna. Deintima van de perifere arteri??n bestaat uit ?Š?Šne enkele laagendotheel-cellen, waaronder slechts enkele bindweefsel-cel-len. Naarmate een individu ouder wordt, neemt â€” vooral inde centrale vaten â€” de intima geleidelijk in dikte toe, door



??? vermeerdering van bindv^eefsel- en spier-cellen. Waar hierde grens tusschen pathologisch en normaal ligt, is moeielijkuit te maken. De endotheel-cellen-laag laat zeer gemakkelijklos en is dan ook gewoonlijk bij het cadaver niet meer aan tetoonen. Alleen bij enkele versche goed gefixeerde praepara-ten kon ik â€” vooral met de aluin-carmijn kleuring â€” zeerfraai het endotheel zichtbaar maken. De media is bij de centrale slag-aderen â€” dus bij het elas-tische type â€” opgebouwd uit concentrisch verloopende dikkeelastische lamellen, welke weer onderling door tallooze fijnevertakkingen samenhangen, Tusschen deze elastische lamel-len zijn â€” eveneens concentrisch verloopende â€” gladdespiervezels gelegen en ook bindweefsel-cellen. De binnenstevan de elastische lamellen, welke zich in de aorta nagenoegniet van de overigen onderscheidt, is de membrana-elastica-interna. Deze elastische lamellen bestaan â€” volgens K o e 1-1 i k e r (8) en F a b e r (3) â€” uit gevensterde membranen metvoornamelijk in dwarse richting verloopende bundels.

Demedia van het z,g,n, musculeuze type van arteri??n vertoonteen anderen bouw. Behalve n,l, een dikke membrana-elas-tica-interna en een veel zwakkere dunne membrana-elastica-externa als begrenzingen, treft men hier maar enkele elasti-sche lamellen aan en is deze laag voornamelijk uit gladdespier-rokken opgebouwd. Hier overweegt dus het spier-weefsel, en daartegenover in de centrale vaten het elastischeweefsel. De adventitia is voor beide typen van arteri??n echter gelij-kelijk gevormd; zij bestaat uit losmazig bindweefsel, waartus-schen enkele elastische vezels verloopen, In de grootere vaatstammen treft men bovendien in dieadventitia de z,g,n, vasa vasorum aan. Deze ontspringen uitafgaande takken van den hoofdstam, op korten afstand vandezen: (M i 1 n e E d w a r d s) (9). De vasa vasorum vormenin de adventitia een uitgebreid net, hetwelk zich bij de aortazelfs tot in de buitenste helft van de media vertakt. De bin-nenste helft van de media en ook de intima zijn vaatloos.



??? Het onderscheid tusschen beide typen van bouw in hetslag-ader stelsel is geenszins scherp, gelijk reeds boven werdopgemerkt. Zoo hebben b.v. de arteria subclavia en de ar-teria carotis een meer elastische bouw, de arteria-iliaca com-munis een duidelijk musculeuse. Voorts kan ook de membrana elastica externa dikwijlsuiterst dun zijn; ja zelfs â€” b.v, in de hersen-vaten â€” totaalontbreken. De bouw van het slag-ader stelsel verschilt dus in zijn on-derdeden, al naar gelang van de plaats waar men het onder-zoekt; doch blijven twee hoofdvormen duidelijk te onder-scheiden. Het is dit voortdurend wisselen in bouw van verschillendegedeelten van het vaatsysteem, dat voor een deel de ver-scheidenheid van vormen en het plaatselijk optreden van deverschijnselen bij arterio-sklerose zou kunnen verklaren. Bekijkt men nu b.v, een opengeknipte aorta bij volledigontwikkelde arterio-sklerose, zooals men die bij obductie\'svan menschen op gevorderden leeftijd aantreft, dan ziet meneen groot aantal geel witte vlekken, welke eenigszins bovenhet niveau van

den overigens gladden binnen-vaatwand uit-steken. Deze gele haarden, die bij doorsnijden dikwijls eenvettige atheroom-brij blijken te bevatten, zijn op talrijkeplaatsen meer of minder sterk verkalkt en vertoonen hier endaar substantie verliezen, met een bodem, wederom uit athe-room en kalk bestaande. Op deze wand-defecten hebben zichkleinere en grootere thrombus-massa\'s afgezet. Aldus heeft zoo\'n aorta een uitermate grillig en wisselendaspect, waarin sterk veranderde vaatgedeelten, naast volkomengladde deelen, kunnen aangetroffen worden. De verkalkingvan de boven beschreven atheroom-plekken kan zeer sterkzijn; zelfs z????, dat kalkplaatjes in den wand voelbaar worden.Daarenboven heeft deze haardvormige aandoening, welkeoveral in het vaatstelsel kan voorkomen, toch een voorkeurvoor bepaalde plaatsen en gebieden.



??? Zoo ziet men ze in het bijzonder optreden om de uittredings-plaatsen van zijtakken; b.v, in den aorta-boog, om de uitgangenvan de groote vaatstammen en op de plaats waar de aorta debifurcatie van de trachea kruist; verder om de vertakkings-plaatsen der art: intercostales; deze uitgangsplaatsen zijn dandoor ringvormige vettig gedegenereerde wandverdikkingenomgeven, In de buik-aorta vooral kan het proces zeer hevigzijn. De perifeere arteri??en worden eveneens soms hard doorverdikking, vervetting en verkalking van den wand; somtijdsgelijken het kalkpijpjes met veelal duidelijk geslingerd ver-loop. Zeer kenmerkend voor de arterio-sklerose is ook het verschilin localisatie bij de verschillende individu??n; men treft b,v,aan, naast een geval met aandoening van alle vaat-gebieden,een ander met soms eene opvallend sterke sklerose van deaorta, doch met weinig of geen aandoening van de perifeerevaten; en dan weer soms het omgekeerde; verder kan men vin-den een arterio-sklerose plaatselijk het sterkst in de extremi-teiten-arterie??n, of wel in

de hersen-slagaderen, enz. Treffend is het verschil in hevigheid van de aandoening bijde verschillende individu??n; een feit dat ook reeds klinischkan worden opgemerkt. Men kan menschen aantreffen vanzeer hoogen ouderdom met een nagenoeg ongeschonden slag-aderstelsel; maar ook betrekkelijk jonge menschen, die reedseene uitgebreide verkalking van alle arterie??n vertoonen. Oude slagaderen zijn dus geenszins steeds arterio-sklero-tisch. Het is vooral dit feit, dat velen er toe gebracht heeft, dearterio-sklerose op te vatten als een zic?Šfc-verschijnsel enniet als een ouderc/oms-verschijnsel (de Josselin deJong] (10), De vraag, of arterio-sklerose in het bijzonder eene ziektevan oude menschen is, zal nog nader worden besproken. Vervolgt men het ontstaan van de boven beschreven grovereveranderingen microscopisch, dan blijkt het proces in hoofd-zaak gekenmerkt door intima-verdikking. Van de membrana-elastica-intema hebben zich talrijke elastische bundeltjes af-



??? gesplitst, waartusschen op groote schaal bindweefsel-cellen enspiervezeltj es aan het woekeren zijn gegaan. Deze uit bindweefsel en elastische bundels bestaande ver-dikte intima nu is bij de arterio-sklerose sterk aan ontaardingonderhevig. Er treden in de cellen kleine vetdruppeitjes op,de bindweefselcellen nemen een hyaline karakter aan en deelastische vezels worden minder goed kleurbaar; de vetdrup-peljtes vloeien samen tot grootere massa\'s, die zich geleidelijktot atheroombrei vereenigen; in deze atheroommassa\'s wordencholesterine-kristallen aangetroffen en grootere en kleinerekalkpartikeltjes. De atheromateuze, met verkalking gepaard gaande, degene-ratie treedt het eerst op, op de grens tusschen intima en media,zoodat ze een tijd lang door een begrenzende laag bindweefselvan het vaatlumen gescheiden blijft, In een verder stadiumvindt men steeds grootere kalkbrokken, die zich nu ook in demedia gaan afzetten en deze media gaan verwoesten, hetatheroom breekt naar het vaatlumen door en geeft een metthrombus-massa bezet

defect in de intima. De spiercellen in de media gaan te gronde en worden ver-vangen door hyaline kernarm bindweefsel, waartusschen zoo-veel kalk wordt afgezet, dat tenslotte de wand in een hardekalkplaat kan veranderen. De adventitia blijft langen tijd normaal; en pas in hevigaangetaste vaten met sterke aandoening, ook van de media,kan bindweefselwoekering, vaatwoekering en soms ook eenz?Š?Šr lichte infiltratieve ontsteking in de adventitia wordenaangetroffen, Bij deze korte beschrijving van wat men mikroskopischalzoo bij de uitwendig duidelijke arterio-sklerose aantreft,moet worden opgemerkt, dat dus voornamelijk een sterkeneiging tot degeneratie optreedt in den slagader-wand, waar-van de intima te voren Pathologisch verdikt was. Dit dege-neratieve karakter van de aandoening is kenmerkend voorde arterio-sklerose en maakt het mogelijk, deze aandoeningte scheiden bijv, van de aortitis luetica, waarbij een duidelijk



??? met infiltratie gepaard gaand ontstekingsproces optreedt,jmst voornamelijk in de adventitia, en waarbij sterke woeke-ring van de vasa-vasorum, waaromheen infiltraten gelegenzijji, in de media valt op te merken. Men zie hierover naderde onder de Josselin de Jong bewerkte dissertatie vanH, Leemhuis, (11), Nadat dus zeer in \'t kort een aantal veranderingen in denslagaderwand zijn geschetst, die in onderling verband wel al-gemeen gerekend worden tot de arterio-sklerose te behooren,komt vanzelf de vraag naar voren, hoe men zich het ontstaandier aandoeningen heeft te denken, B. Literatuurbeschouwing. Nadat Rokitansky (12) de echte, met infiltratie om devasa vasorum gepaard gaande, slagader-ontsteking, van de arte-rio-sklerose had gescheiden, heeft hij deze laatste opgevat alseen intima-verdikking, ontstaan door exsudatie en afzettingvan fibrine uit het bloed. Tegen deze opvatting is spoedigdaarop Virchow (13) opgekomen, V i r c h o w heeft, opgrond van zijn studi??n over Thrombose, betoogd dat slechtseen intima-laesie aanleiding kan zijn,

tot afzetting van fibrineop den vaatwand; en dat daarenboven exsudatie in de intimaniet voorkomt; hij heeft dan ook als eerste, de arterio-skle-rose opgevat, als aandoening van den vaatwand zelf, dewelkehij bestempelde met den naam van Endo-arteriitis chronicadeformans et nodosa. De woekering van de intima rekende hij tot de langzame,sleepende, met bindweefsel-vermeerdering gepaard galmdeontstekings-processen, In deze gewoekerde bindweefselmassatreedt dan secundair atheroomvorming op. Naast deze, se-cundair in de verdikte intima optredende atheromatose, on-derscheidde hij nog een primaire intima-vervetting der z,g,vettige â€žUsur", welke vooral bij acute infektieziekten wordtaangetroffen. Deze primaire intima-vervettingen die men in-derdaad als kleine gele vlekjes, vooral in de intima, van de



??? aorta en in de hartkleppen kan aantreffen, ook reeds bij zeerjonge menschen, rekende Virchow niet tot de arterio-sklerose, V i r c h O w\'s voorstelling van een chronische ontsteking,gepaard gaande met bindweefsel woekering, > atheroom-vorming en verkalking zonder infiltratie, volgens hem teweeg-gebracht, deels door mechanische, deels door chemische oor-zaken, heeft de na hem komenden, toch niet alle kunnenbevredigen. Er is dan ook na hem een gerechte twijfel gerezen, overden ontstekingachtigen aard van de arterio-sklerose. Eentwijfel, welke aanleiding is geweest, dat al spoedig anderetheori??n over het ontstaan en het wezen van het proces zijnopgesteld, T h O m a (14) was een der eersten na Virchow, die deoorzaak der arterio-sklerose zocht in mechanische momenten. Op grond van onderzoekingen, verricht in de jaren 1883â€”1888 over de gedragingen van de intima in de z.g.n, navel-bloedbaan, na de geboorte; en over de sluiting van den ductusBotalli, heeft hij de opvatting verkondigd, dat het wezenvan het arterio-sklerotisch proces

gelegen zou zijn in eenprimaire beschadiging van de media van het vat; de mediazou daarbij rekbaarder worden, het lumen van het vat rela-tief te wijd en door deze verwijding zou een stroom-verlang-zaming van het bloed ontstaan. Deze stroom-verlangzaming van het bloed zou dan in hetbijzonder de prikkel zijn, welke de intima tot woekeringbrengt. Het bloedvat tracht dus, volgens deze opvatting, zijnoorspronkelijk lumen te herstellen. De later in deze patho-logisch verdikte intima optredende degeneraties â€” als ver-vetting en verkalking â€” zouden dan het beeld volmaken. Zoo ontstaat, volgens T h o m a, bij de geboorte, door ver-andering in de circulatie, een wanverhouding tusschen dewijdte van de aorta en de wijdte van zijn groote takken. Hetslagadergebied tusschen den ductus Botalli en de afsplitsingvan de arteria umbilualis uit de art. hypogastica wordt rela-



??? tief te wijd en het gevolg is dan dat een bindweefselwoeke-ring onder het endotheel van de intima in deze z,g,n, â€žNavel-bloedbaan" optreedt, welke aanleiding geeft tot verdikking.Deze intima-verdikking kon T h o m a alleen in dit gebiedna de geboorte zien optreden. De intima bleef in het overigevaatsysteem onverdikt; evenzoo zou de ductus Botalli zichsluiten door intima-woekering, tengevolge van de opheffingvan den bloedstroom door dat vat. T h O m a (15) (16) heeft met tallooze onderzoekingen enbeschouwingen getracht, zijn theorie te bewijzen, In de laterejaren heeft hij zich veel moeite gegeven, het verzwakken vande media â€” door hem genoemd â€žangio-malacie" â€” aan tetoonen. Het feit dat deze â€žangio-malacie" mikroslcopisch nietaantoonbaar was, is ?Š?Šn der aanleidingen geweest, dat tal vanbezwaren tegen deze theorie, die zeer veel aantrekkelijksheeft (zie later) zijn te berde gebracht, Fuchs (17), Jores (18), Mare hand (5) en talloozeanderen hebben Thomas beschouwingen, over het ge-beuren in de navelbloedbaan en over

de bindweefselwoeke-ring in de intima, aan scherpe kritiek onderworpen. Waar T h o m a de stroomsnelheid van het bloed als deoorzaak van de intimawoekering aanwijst, hebben Pekel-haring (19) en Beneke (20) den bloedsdruk als voor-naamsten factor, bij het totstand komen van die intimaverdik-king, verantwoordelijk gesteld en wel den verminderden bloeds-druk, Beneke en later Pekelharing hebben arteri??ndubbel onderbonden en vonden slechts intima verdikking, alsgeen bloed in het onderbonden gedeelte was. Was het onder-bonden gedeelte, eerst perifeer, en dan centraal afgebonden,zoodat zich in dat gedeelte bloed onder druk bevond, danbleef intimawoekering uit. Daar altijd de intima-verdikking als het meest ken-merkende voor de arterio-sklerose heeft gegolden, heeftJores (18) een nadere anatomische studie van die woeke-ringen gemaakt. Hij heeft op grond daarvan een tweetalvormen van intima-verdikkingen, scherp van elkaar gescheiden;



??? t,w, de z.g.n, regeneratieve bindweefselwoekering in de intimaen de hyper-plastische intima-verdikking. Den eersten vorm vindt men, volgens J o r e s (18) bij ont-stekingsprocessen die men tezamen vat onder den naam vanEndarteriitis obliterans. Deze is gekenmerkt door een bind-weefselwoekering, waarin de elastische bimdels optredenmeer of minder van â€žeine der regenerativen neubildung elas-tischen Gewebes gleiche genese," De membrana elastica interna is hierbij onveranderd.De tweede vorm â€” de hyperplastische â€” is volgens J o r e skarakteristiek voor de Arterio-sklerose. Deze intimawoeke-ring is daardoor gekenmerkt, dat zich, van de membranaelastica interna, elastische bmidels en lamellen afsplitsen;waartusschen dan bindweefsel en spiercellen gaan woekeren.In deze massa treedt dan (vooral aan de zijde van de mediahet eerst) graag degeneratie op. Funktioneele overbelasting van den vaatwand zou de aan-leidende oorzaak van deze woekering zijn. Deze afsplitsing van elastische bundeltjes van de membranaelastica interna,

volgens J o r e s, kan men ook bij kinderen(naar ilt later nog zal beschrijven) al op een zeer jeugdigenleeftijd â€” vooral zeer fraai in de vaten van het bekken â€”waarnemen; lichte intima woekeringen treden dan ook bijkinderen al zeer vroeg op; de woekering is echter zoo onregel-matig, dat ik ze moeielijk met M, Aschoff (21) alsphysiologische verdikking, als versterking van den groeiendenatteriewand kan aanzien. Na deze onderzoekingen van J o r e s heerschte zoo sterkde opvatting, dat â€žarterio-sklerose" in het bijzonder een intima-aandoening was, dat M??nckeberg (22) die de verkalkingbij de extremiteiten-arteri??n voornamelijk in de media vond,deze mediaverkalking niet tot de arterio-sklerose rekende enals aparte aandoening beschreef. Onder de onderzoekers van den lateren tijd, was het vooralF a b e r (3) die door verbetering van de techniek, feiten aan



??? het licht bracht, welke een nieuwe periode in het arterio-sklerose-onderzoek hebben ingeluid. Te veel toch had men te voren zijn aandacht geschonkenaan de intima-veranderingen; en deze veranderingen als hetprimaire bij de arterio-sklerose beschouwd. Wel had T h o m ain zijn theorie een primaire mediaverzwakking vooropgesteld;maar aangezien werkelijke veranderingen in die media slechtsbij vergevorderde processen konden worden aangetoond, heeftmen algemeen de processen welke zich in de media afspeelden,als secundaire opgevat. Daarom ook heeft men zoo vaak teleur-stellingen beleefd met het experiment, waarbij vooral primairemedia aandoeningen optraden. Aan F a b e r nu, is het â€” dank zij de door hem stelsel-matig toegepaste (echter reeds lang bekende) ,,Lapis-licht-reactie" â€” gelukt, aan te toonen, dat naast intima woekering,het zeer vroeg optreden van fijne kalk-korreltj es om de elas-tische bundels van de media een uitermate veelvuldig ver-schijnsel is bij arterio-sklerose. Hij onderzocht een groot aantalmenschen, van

verschillenden leeftijd, op kalk en vet in devaten en kon dikwijls verkalking vinden in de media vanvaten die oogenschijnlijk nog geheel normaal waren; reeds bijjonge menschen en kinderen. Deze verkalking treedt zelfs het eerst op in de media zoowelbij de aorta als bij de perifere vaten, In de aorta waren dezekalkkorreltjes gelegen, midden in de media, om de elastischebundels; in de perifere vaten waren vooral de elastischebundels van de membrana elastica interna dikwijls geheel inkalk gehuld. Naast deze kalkafzettingen vond F a b e r, met de Sudan-reactie, tallooze zeer kleine vetdruppeltjes door den geheelenvaatwand verspreid, dus niet uitsluitend in de intima, Grooten nadruk legt F a b e r vooral op het elastisch weefselin den vaatwand, hij heeft de primaire fijnere kalkafzettinguitsluitend aan dat weefsel gebonden gevonden. Ook kon hij kalk aantoonen in de peesaanhechtingen van



??? de papillairspieren van het hart en in den Achilles pees, even-eens gebonden aan het elastische weefsel. F a b e r wijst er op dat hij dus op plaatsen, die veel aanmechanische beleediging blootstaan, deze verkalking kon aan-treffen, Aldus is de media wederom in den kring der belangstellingbetrokken; en is tevens de verandering van het elastischeweefsel in het bijzonder op den voorgrond getreden; over ditlaatste elders meer. Nu langzamerhand een aantal verschillende veranderingen,welke men in twee hoofdgroepen t, w, hyperplastische endegeneratieve â€” kan verdeelen, in de verschillende gedeeltenvan den slagaderwand door mikroskopisch onderzoek nauw-keurig zijn bekend geworden, wordt het â€” naar Hueck (1)terecht uiteenzet â€” steeds meer noodig, uit te maken, of al dieveranderingen ieder voor zich tot het wezen van de arterio-sklerose behooren, dan wel of arterio-sklerose zal blijken tezijn â€žein Sammelbegriff f??r sehr verschieden geartete Vorg?¤ngein den arterien" (Hueck) (1). Tot heden heeft men vrijwel algemeen vastgehouden

aan devoorstelling van de arterio-sklerose als â€žeinheitlicher Proces",M??nckeberg\'s (22) poging om een perifere media-ver-kalking der extremiteiten-arteri??n van de algemeene arterio-sklerose af te grenzen, heeft nog niet veel navolging gevonden,F a b e r bijv, komt er tegen op, a. De vettige ontaarding,Zeer verdeeld zijn tot heden de meeningen over de vraag,of de kleine vlek- en streepvormige intima-vervet tingen, zooalsdie in de aorta ook reeds bij kinderen herhaaldelijk gevondenworden, tot de arterio-sklerose behooren, of niet, J o r e s (18)rekent ze tot de arterio-sklerose; Virchow (13) zooals reedsvermeld, niet. 1) Eigenlijk zou hier moeten worden gesproken van â€žDegeneratieveVetinfiltratie", ter onderscheiding van â€žVetphanerose"; maar voor hetgemak zal steeds de naam â€žvettige degeneratie" worden gebruikt.



??? Askanazy (23) meent dat â€” aangezien zuivere ver-vettingen kunnen teruggaan zonder in sklerose over te gaan â€”men die eenvoudige aandoening zonder meer van de arterio-sklerose kan scheiden; te meer, daar men bij het zeer velevoorkomen van deze vetvlekken, tot een zeer hoog percentagevan de arterio-sklerose bij kinderen zou moeten besluiten. Datdit laatste argument geen steek houdt, heeft later onderzoekvoldoende aangetoond, In den lateren tijd v^ordt, vooral door werk van Mar-chand (5), Aschoff (24) en Lubarsch (25), veelalaangenomen, dat deze vetvlekjes en vetlijntjes, zooals die bijkinderen tusschen de intercostaal arteri??n voorkomen, tot debeginnende arterio-sklerose moeten worden gerekend. Men neemt dus een geleidelijke overgang aan, van de vettigedegeneratie der dikwijls onverdikte intima in de aorta, tot hetatheroom in de sterk verdikte intima, Lubarsch heeft in den laatsten tijd nog eens sterk voordeze opvatting gepleit, vooral door te wijzen op de overeen-komst in localisatie van vettige â€žresur" plekjes met de arterio-

sklerose. Tegen de uiteenzetting van Lubarsch is nu (1921)Froboese (6) weder in verzet gekomen; hij meent datmen aan een groot sectie materiaal ook evengoed een verschiljuist in localisatie kan aan toonen. Hij vergelijkt de ophoopingvan vetdrupjes in de intima-cellen, bij de vlekjes met deophooping van vet in de Kupfersche cellen in de lever; enhoudt zich aan V i r c h o w\'s en Jores\' opvatting, dat mendeze aandoening moet scheiden van dc arterio-sklerose, In de oude literatuur maakte men (17) ook graag scheidingtusschen vettige degeneratie en atheroom (Bureau (26),Brault (27)), M??nckeberg (22) en Hallenberger (29) vondenveel minder vervetting van de intima der perifere arteri??n, danin die van de aorta; terwijl F a b e r (3) aangeeft, zeer veelfijne vetdruppeltj es â€” ook in de perifere vaten â€” te kunnenaantoonen; niet alleen in de intima maar ook in de media.



??? Over media vervetting zijn overigens de mededeelingenspaarzaam. Wat betreft de kwestie, welke elementen van de intima aanvettige degeneratie onderhevig zijn, meent Jores (28) datin het bijzonder de bindweefsel cellen en de elastische bmidelsvervetten; terwijl Terhorst (30) meent dat in het bijzondereen oplossing van de kitsubstantie, welke de vezels tot bundelsbijeenhoudt, tot stand komt, zoodat een aantal losse vezeltjesapart komen te liggen. Ditzelfde proces speelt zich volgenshem, ook zonder vettige degeneratie, bij de perifere arteri??n af. T h O r e 1 (29) neemt alleen een zwelling waar, met opnameen zichtbaar worden van vettige substanties, Kaiserling (31) en Orgler (32) toonden aan, datdeze vettige massa\'s dubbelbrekend zijn. R i b b e r t (33) meent, dat vooral de grootere vetdruppelsvan uit het bloed in de spleten van de intima ingeperst zoudenworden. Om uit te maken, of van uit de blo?¨dbaan werkelijk sub-stanties in de intima kunnen worden ingeperst, heeft MacC a 11 u m (34) in de aorta, onder hoogen druk, Oost-Indischeinkt

geperst; inktpartikeltjes konden daarna mikroskopischechter niet tusschen de intima cellen worden gevonden. h. De verkalking. Wanneer men tracht na te gaan, hoe het komt, dat ver-schillende weefsels in het dierlijk organisme verkalken,waarom het ?Š?Šne weefsel w?¨l, het andere niet verkalkt, danblijkt al dadelijk, dat van het wezen van zoo\'n verkalkings-proces heel weinig bekend is. De verschillende vroegere onderzoekers hebben zich danook voornamelijk bepaald, tot het zoeken naar de voor-waarden, waaronder verkalking optreedt en naar de locali-satie van het proces in weefsels en organen. L o b s t e i n (4)schreef in 1835: â€žEin Organ dasz nicht mehr seine Funk-â€žtion aus??bt, wird von dem phosphor-s?¤uren Kalk ergriffen".Deze bewering komt veelal uit.



??? Waar weefsels of organen in het organisme buiten functiegeraken en afsterven, ziet men dikwijls verkalking optreden;zoo vindt men kalk in nekrotiseerende gezwellen, in denuterus en den eierstok bij oude menschen, in het extra-uterinegestorven foetus, in oude exsudaten enz. Ook de verkalking van slag-aderen heeft Lob steinonder hetzelfde gezichtspunt opgevat, n.l. afsterven vanweefsel; eene meening welke tot op heden in de literatuurwordt aangetroffen en die ook alle aandacht verdient; ooknog, nu men de slagaderverkalking niet meer uitsluitend alseen ziekte van den ouderdom heeft leeren beschouwen. Ten einde wat meer te weten te komen over verkalkings-processen in het algemeen, heeft von Kossa (35) interes-sante onderzoekingen gedaan. Op voorbeeld van Litten(36) , heeft hij de arteria-renalis bij konijnen onderbonden;en vond dan uitgebreide kalk-afzettingen in de nieren. De-zelfde verkalkingen kon hij teweeg brengen door sub-cutaneinjectie van verschillende vergiften: sublimaat, jodoform,aloin, kopersulfaat; zonder onderbinding van

de nier-slag-aderen. Subcutane injectie van calcium, tegelijk met de ver-giften, gaf duidelijk sterkere verkalking; terwijl injectie vancalcium all?Š?Šn, geen verkalking kon teweeg brengen. Tevens vond hij, dat het Ca gehalte van het bloed bij in-spuiting van vergiften niet steeg, terwijl het gehalte van Cain de urine daalde; zoodat hij meende te moeten aannemen,dat de vergiftigde nier minder kalk kan uitscheiden en het teveel daardoor, zelf in de nier wordt gedeponeerd in kristal-vorm; en wel in de afgestorven epitheli??n. Deze doode epi-theel-massa\'s zouden een zekere affiniteit hebben voor kalk-zouten. Deze meening deelt ook Aschoff (37), die spreekt van:â€žBildung bestimmter Eiweisz-K??rper, welche eine besondereâ€žAffinit?¤t zum Kalk besitzen" en van: â€žFreiwerden che-â€žmischer Affinit?¤ten" bij de verkalking van doode weefsels, M, B, S c h m i d t (38) heeft in den laatsten tijd terecht er opgewezen, dat bij de redeneering van vonKossade functie



??? van den dikken darm buiten beschouwing is gebleven; 90 ?¤950/0 toch van de dagelijksche kalk-uitscheiding geschiedtjuist langs den dikken darm. Schmidt gelooft dan ook, dat bij den mensch slechtseen combinatie van nier- en darmbeschadiging, zooals dat bijde sublimaat-vergiftiging voorkomt, door retentie in staat is,in de nieren verkalking teweeg te brengen. Daarbij meenthij, dat de opvatting van Litten (36), von Kossa (35),A s c h O f f (37) e.a. â€” n.l, dat dood weefsel in den toestandvan co?¤gulatie-necrose, als zoodanig eene affiniteit voorkalkzouten hebben zoude â€” onjuist is. Aan het konijn metzijn hooge kalk-gehalte van het bloed, waarbij elk necrotischweefsel verkalkt, is volgens hem het vraagstuk niet op telossen, Hoe Schmidt de plaatselijke verkalking van nekrotischetumoren, verkaasde lymph-klieren en bloedvaten bij denmensch opvat, vermeldt hij niet. De meening dat het konijn een ongeschikt object voor ver-kalkings-proeven is, enkel omdat bij dit dier zoo snel ver-kalking optreedt â€” een meening die men hier en daar

steedstegenkomt â€” houd ik voor onjuist, zoolang niet bewezen is,dat verkalkings-processen bij het konijn niet â€žall?Š?Šn sneller",maar ook â€žprincipieel anders" verloopen dan bij den mensch.Tot zoolang houd ik het konijn voor een zeer geschikt proef-dier op dit gebied. De beteekenis van het konijn voor verkalkingsproeven kaneenigermate vergeleken worden, met die van de cavia voorde tuberculoseproef. Behalve de bovengeschetste wijze van verkalking, heeftVirchow (39, 40) nog gewezen op, wat hij noemde: de â€žkalk-metastase". Deze kalkmetastase treedt op, als kalkophoopingin verschillende organen, in aansluiting aan processen, die ge-paard gaan met beenresorptie (osteomalasie, kanker van debeenderen, sarkomen). Zoo vermeldt Davindson (37) 2 gevallen van kalk-metastase in de nieren, na tumoren in het skelet, K ?? 11 n e r



??? (42), Hanseman (37), K o c h e 1 (41) geven meerderegevallen op. Volgens Aschoff is het zeer zeldzaam, dat overladingvan het bloed, met kalkzouten alleen, aanleiding tot kalk-afzetting in de weefsels is. Katase (43) heeft kalkzouten intraperitoneaal, intra-musculair en intraveneus ingespoten bij konijnen; bij inspuitingvan calcium-chloride in het bloed kon hij in verschillendeorganen verkalking aantoonen; in de aorta vond hij die kalkin de media. Deze vondst klopt niet met de bevinding van vonKossa,die meende dat overlading van het bloed met kalkzouten,zonder weefselbeschadiging, geen verkalking teweeg kanbrengen, Katase (43) vermeldt verder, dat hij de kalk in hetbijzonder gelocaliseerd heeft gevonden aan het elastischeweefsel; ofschoon ook het bindweefsel in dit opzicht weinigbij het elastische weefsel achterstaat. Deze mededeeling brengt ons vanzelf aan de bespreking vande plaats, waar dc kalk in het bijzonder in den slagaderwandoptreedt. H ?? b s c h m a n n (44) heeft aan menschen de extren??teiten-arteri??n met dc zilverreactie van

vonKossa (35) (later doorF a b e r de â€žLapis lichtreactie" genoemd) onderzocht en heeftevenals Katase (43) de kalk in korreltjes in de elastischebundels kunnen aantoonen. Hij beschrijft zeer nauwkeurig hoede elastische bundels ten slotte geheel m?¨t kalk kimnen zijndoortrokken, hoe ze daarbij merkbaar dikker zijn geworden,maar geslingerd blijven verloopen. Daarenboven heeft hij in een 4-tal arteri??n kraakbeen aan-getroffen. Matusewics (45) trof kalk aan, uitsluitend om deelastica interna bij een man van 61 jaar en vermeldt dat alsbijzonderheid. D a v i d s O n (46) vond kalk om dc elastische vezels inlongen van honden.



??? F a b e r (3), die zooals reeds vermeld is, op groote schaalmet de â€žLapis lichtreactie", menschelijke arteri??n op kalkheeft onderzocht, trof deze regelmatig in of om de elastischebundels aan. Hij heeft vooral den nadruk gelegd, op het zeervroegtijdig optreden van fijne kalkkorreltjes om de elastischebimdels van de media en de aorta; en zijn bevindingen aande perifere arteri??n kloppen geheel met die van H??bsch-mann (44), F ab er is het geheel met H??bschmann eens, dat metde â€žLapis lichtreactie" kalkpartikeltjes aan te toonen zijn, diemet andere kleurmethoden over het hoofd worden gezien. Hijmeent dan ook, dat een aantal veranderingen, die vroegereauteurs aan het elastische weefsel gevonden hebben, ver-kalkingen zijn geweest, die door gebrekkige kleurmethodenniet aan het licht kwamen; â€ždie ganze Beschreibung stimmt;es ist den Untersuchem nur nicht klar gewesen, dasz es sichum kalk handelte", Om dezelfde reden is, bij jongere menschen, de kalk in devaten zoo lang onopgemerkt gebleven. Vinden bovengenoemde schrijvers

de kalk dus in hoofdzaakaan de elastische bundels, anderen beschouwen meer het bind-weefsel als voornaamste zetel van de kalk. Zoo heeft M a y s(47) verkalkingen gevonden om fijne bindweefselfibrillen, diehij door trypsine inwerking en uitpluizen van kikvorschen-peezen kon vrijmaken. Zijn beschrijving lijkt zeer veel op de beschrijving, dieF a b e r geeft van de verkalking in menschelijke peezen, waarechter de elastische bundels en niet het bindweefsel zetel vande kalk is. Dat bindweefsel in het algemeen verkalken kap, is in leer-boeken overal aangenomen, In hoeverre het bindweefsel vande slagaderwanden in het bijzonder dat doet, is uit de be-schrijving niet op te maken; meer heeft men zijn aandachtgeschonken aan de verkalking der spiervezels in den arterie-wand; en v????r F ab er heeft men de fijnere kalkpartikeltjes,die met haematoxyline zichtbaar werden (voorzoover ze niet



??? als secundaire verkalkingen van atheroom massa\'s duidelijkwaren) veelal als verkalking van de gladde spiervezels opgevat.Vooral M??nckeberg (32) wijst er op, dat de kalWcorrel- tjes _wel is waar â€” in de buurt van de elastische btmdels liggen, maar toch duidelijk in korrelig gedegenereerde spier-vezels, c. De verandering van het elastisch weefsel. Ofschoon â€” vooral na de ontdekking der specifieke elastika-kleuring door Weigert (48) enUnna-Taenzer (49) â€”zeer veel over de veranderingen van het elastische weefselbij arterio-sklerose is gewerkt, heerscht er nog lang geen een-stemmigheid over den aard van die veranderingen; eer hettegendeel. Dit is vooral te wijten aan de omstandigheid, dathet elastine een groote resistentie vertoqnt, tegen de inwerkingvan chemische agentia, zoodat omtrent de chemische enphysische eigenschappen van dit weefsel zeer weinig bekend is.Von F??rth (50), Veelal vindt men dan ook slechts vermeld, dat het elastischeweefsel meer of minder goed kleurbaar is in arterio-sklerotischeprocessen, J o r e s (28) en

ook Torhorst (29) hebben ge-wezen op de versplintering van de elastische bundels, waarbijdeze zich in fijnere vezels splitsen. Anderen vermelden eenuiteenvallen in kleine stukjes, een fragmentatie. Bij acute ontstekings-processen schijnt het elastische weefselsnel onder te gaan, zooals reeds Virchow (51) had op-gemerkt, B, Fischer (52) kon bij phlegmone en erisipelas,J o r e s (3) bij pneumonie en Katsurada (53) bij Lupusondergang van elastisch weefsel aantoonen, Kromayer (54)daarentegen vond bij verschillende huidaandoeningen eengroot weerstandsvermogen van elastische vezels, tegen infektie. Wanneer bij de arterio-sklerose de vaatwand door atheroomen kalkbrokken sterk is aangetast, dan vindt men ook deelastische bundels op die plekken totaal verdwenen. Is hetsklerotische proces beginnend, dan is het zeer moeilijk, uit deliteratuur op te maken, wat de veranderingen zijn, die daarbij



??? aan het elastische weefsel optreden; en het is alweer F a b e r(3), die er op heeft gewezen, dat de techniek der onderzoekerszoo verschillend is, dat het niet gemakkelijk is, de gevondenveranderingen onderling te vergelijken; hij meent dan ook(zooals reeds bij de verkalking is opgemerkt] dat bijv, hetfijnkorrelige, lichtbrekende verval der vezels bij arterio-skleroseen aneurisma van Weismann en Neumann (55), deâ€žpseudo segmentierung" van Zwing mann (56) enz, eigen-lijk partieele verkalkingen van elastische bundeltjes zijn ge-weest, die slechts door de zilverreactie aan het licht tebrengen zijn. Ook Wiesel (57) die een aantal arteri??n van kinderendie aan acute infektieziekten gestorven waren onderzocht,spreekt van â€žQuerzerfall" en â€žRosenkr?¤nze" in de elastischebundels. Het elastische weefsel schijnt ook vettig te kunnen ont-aarden, Andrewes (58, 59), Jores (28) vermeldt vet-druppeltjes te hebben gezien, tusschen de grenslijnen derelastische vezels; waaruit wordt besloten, dat inderdaad eenvettige degeneratie van den bundel zelf tot

stand komt. Behalve bovengenoemde veranderingen, moet nog vermeldworden, het voorkomen van ijzer in het elastisch weefsel. Merk-waardig is, dat ijzer dikwijls met verkalking gepaard gaat.S, E h r 1 i c h (60) vond dikwijls in verschillende organen, datde elastische vezels zich sterk met haematoxyline kleurden;deze sterke hacmatoxyline-reactie bleek soms op verkalkingvan die bundels te wijzen; maar daarnaast bleek ook dikwijls,dat ijzer â€” en niet kalk â€” de oorzaak was van die sterkekleuring, Hoe het ijzer zich in dat opzicht tot de kalk verhoudt,is niet duidelijk, H??ck (100) en Sumita (61), die veel studie van hetonderwerp maakten, meenen dat kalk gaarne ijzer uit om-gevende vloeistoffen opneemt. Daarom kan een positieve ijzer-reactie van verkalkt weefsel, die dikwijls wordt aangetroffen,afhankelijk zijn van verontreiniging met ijzer bij de behan-deling der praeparaten, Girke (62) meent dat ijzer-impreg-



??? natie dikwijls aan.de verkalking vooraf gaat, omdat hij bijbeginnende verkalking wel en bij oudere verkalkingsprocessengeen ijzer vond. Het elastisch weefsel der arteri??n schijntmaar sporadisch ijzer-reactie te geven, F a b e r (3) vond het maar ?Š?Šnmaal in de arteria propliteabij een man van 40 jaar. S, Ehrlich (10) vermeldt dat Neumann en Weberijzer vonden in kapillairen en kleinere bloedvaten. Ehrlichmeent, dat het ijzer als een soort bijtsmiddel voor de kalk-afzetting zou dienen. Ehrlich spreekt tevens van een siderosis elasticaeinternae der arteri??n, zonder vermelding waar en hoe hij diegevonden heeft. (/. Experimenteel onderzoek. Al hebben de talrijke onderzoekingen aan menschelijkmateriaal ons veel geleerd over de grovere en fijnere veran-deringen, die in de vaten bij arterio-sklerose alzoo optreden,de oorzaak van de aandoening is nog altijd onbekend; en nietminder talrijk is dan ook het aantal proefondervindelijkeonderzoekingen waarmede men getracht heeft een tipje vanden sluier op te lichten. Ik zal voornamelijk vermelden, dieproeven,

welke min of meer verband houden met mijn onder-zoek, aangezien een eenigermate volledig overzicht over hetproefondervindelijk werk, op het gebied der arterio-sklerose,eerstens te veel plaats zou innemen en er tweedens zeerduidelijke en volledige overzichten reeds bestaan; waarvan inhet bijzonder die van S a 11 i k o w (63) en T h o r e 1 (29) zijnte noemen. Voornamelijk heb ik dan ook, om redenen die in den loopvan dit onderzoek nader uiteen gezet zullen worden, mijnaandacht gewijd aan die proeven, waarbij door mechanischebeschadiging van den vaatwand getracht is, arterio-sklerotischeveranderingen te voorschijn te roepen. Een moeilijkheid bijhet beoordeelen van de resultaten is dikwijls, dat vele onder-zoekers een weinig nauwkeurige beschrijving geven van de



??? verkregen resultaten. Zoo zijn soms bijv. geen mikroskopischebijzonderheden vermeld. Mogelijk is dit te wijten aan het feit,dat zoovele pharmakologen en physiologen op dit gebiedhebben gewerkt; althans onderzoekers wier belangstelling inde histologie minder groot was. De mechanische laesie van den vaatwand werd op ver-schillende wijzen tot stand gebracht. D\'Anna (69) heeftarteri??n met een pincet geknepen en deze plaatsen 3â€”25dagen later onderzocht. Hij verkreeg endotheel woekering ensterke infiltratie van den vaatwand, M a 1 k O f f (70) kwetste de carotis bij honden en konijnen,evenals d\'A n n a, met een pincet; hij onderzocht deze gekwetsteplekken op verschillende tijdstippen. Ook hij zag endotheelwoekering en verscheuring van elastische vezels. Daarenbovendeed hij bij een tweetal honden een experiment, dat ik ookheb gedaan. M a 1 k O f f rekte de carotis uit, bij twee honden door op-spuiting van physiologische zoutoplossing in de arterie, onderhoogen druk. Hij onderzocht 20 en 55 dagen na deze rekkinghet vat en vond kalk in

de media, endotheel woekering metsterke vermeerdering van de elastische bundels in de intima. Dadelijk na de opspuiting bleek het vat duidelijk verwijd;de wand was rekbaarder geworden, M a 1 k o f f vindt zelf datzijn proeven een steun leveren aan de theorie van T h o m a;de woekering van intima was hier opgetreden, na verzwakkingen daardoor uitwijken, van den vaatwand. Echt atheroom of vettige degeneratie heeft hij met dezeenkele ingrepen niet kunnen verkrijgen; en S a 11 i k o w vindtdie resultaten dan ook niet gelijkend, op menschelijke arterio-sklerose. Evenmin is dat het geval met de proeven, waarbij men ge-tracht heeft den vaatwand van binnen met een stilet te kwetsen;(C roe g. Bonnet en Romary) (63), Deze proeven vielengeheel negatief uit T h O m a (71) trachtte, door aorta-insufficientie bij honden



??? op te wekken, een bloedsdrukverhooging te verkrijgen; hij vondeen diffuse â€žarterio-sklerose". Garrel en Guthrie (72) hebben den bloedsdruk ver-hoogd, door een arterie te transplanteeren tegen een veneus netmet weinig capaciteit. Zij vonden media hypertrophie en latersklerose en verkalking van intima en adventitia, J O r e s (18) heeft bloedsdrukverhooging in de aorta teweegtrachten te brengen, door de buikaorta te stenoseeren; hij vondregeneratieve bindweefsel woekering boven en onder destenose, In het algemeen hebben, zoowel de grof mechanische laesie\'sals ook de drukverhoogingen geen vaatveranderingen gegeven,die volkomen met de menschelijke arterio-sklerose overeen-komen. Klotz (73) heeft konijnen eiken dag gedurende eenigentijd aan de achterpooten opgehangen; daardoor zou bloeds-drukverhooging teweeg gebracht worden in de halsarteri??n.Klotz heeft daarbij veranderingen in de Art. carotis aan-getroffen, Na hem komenden, S t e i n b i s z (91), H e u s n e r(92) konden zijn uitkomsten niet bevestigen; him proevenvielen

negatief uit, H a r V e y (74) drukte dagelijks, door den buikwand heen,de buikaorta eenigen tijd samen en kreeg verkalking en aneu-risma vorming. Een aantal andere proeven hebben ten doel gehad door ver-schillende vergiften arterio-sklerose op te wekken. Hiervoor zijn verschillende chemische stoffen gebruikt, als:lood (M a i e r (75), Stieglitz (76) en vele anderen), alco-hol (F i n k e 1 e n b u r g (18)), tabak en nicotine (J o s u ?Š(63), Gouget (63), Zebrowski (77)), De resultaten vandeze proeven waren deels negatief, deels uitermate ver-schillend, In hoofdzaak werden media veranderingen aan-getroffen, vooral verkalkingen. Verbazend groot is de belangstelling geweest voor de mede-deeling van Josu?Š (78) in 1903, dat het hem was gelukt,door herhaalde injekties van adrenaline, â€žatheromatose" bij



??? konijnen te verwekken; en wederom zeer groot is het getalvan zijn navolgers. De proeven werden bijna alle genomenop konijnen; enkele proeven aan honden vielen negatief uit.Al spoedig is gebleken dat met adrenaline voornamelijk media-haarden en aneurismata in dc aorta te verwekken zijn, voor-. namelijk in het booggedeelte. Ook deze veranderingen zijn gebleken, weinig met mensche-lijke arterio-sklerose overeen te komen. Onder het groote aantalonderzoekers treft men onzen landgenoot Waterman (79)aan, wiens afbeeldingen duidelijk media verkalking te ziengeven. Ten einde uit te maken, of bij deze adrenaline injekties hetgif als zoodanig, dan wel de daardoor teweeggebrachte bloeds-druk verhooging, de arterie veranderingen kon veroorzaken,heeft Rass er s (80) adrenaline bij konijnen in zoodanigeconcentratie laten invloeien, dat geen bloedsdruk verhoogingintrad. De aorta bleef bij deze proeven onveranderd. Overdeze kwestie is men het echter nog niet eens geworden. Er zijnvele stemmen voor de bloedsdruk verhooging en vele voor

dedirect toxische werking van het adrenaline. Naast het adrenaline heeft men talrijke vaatvernauwende enbloedsdruk verhoogende middelen beproefd; ook al weer metwisselend resultaat; zonder echter werkelijke arterio-skleroti-sche veranderingen te verwekken. Belangrijk zijn de even voor den oorlog gedane proeven vanLoeb (81), Loeb mengde bij honden gedurende langen tijd kleinehoeveelheden aldehyden onder het voedsel, In het bijzondermelkzuurverbindingen bleken op den duur in staat, in dc aortaintima vervettingen en verkalkingen teweeg te brengen, diegroote gelijkenis met de menschelijke arterio-sklerose ver-toonden. Veel histologische bijzonderheden zijn niet vermeld.Aangezien melkzuur een belangrijk stofwisselingsproduct is,hoopte L O e b in deze richting verder te komen; de dood heefthem belet zijn beloften voor verder onderzoek in te lossen. De pogingen gedaan, om door zenuwbeschadigingen vaatver-



??? anderingen te weeg te brengen (doorsnijden van of laedeerenvan de sympathicusstrengen en Ischiadicus Heusner (82)door Vulpian (83), Bervoets (63), Lapinsky (84),Gley enMathieu (85)) hebben slechts vaatverdikking enintima-woekeringen tot resultaat gehad. Uitgaande van het vermoeden, dat arterio-sklerose bij denmensch vooral door infekties teweeg zou worden\' gebracht,hebben weer anderen getracht, door levende of gedoode bacte-ri??n of hun toxinen in de bloedbaan te spuiten, bij dierendezelfde veranderingen te weeg te brengen. De voornaamste onderzoeker op dit gebied is Saltikow(64, 65, 66, 67, 68), die ook meent werkelijk\' arterio-sklerose opdeze wijze te hebben verwekt, In een latere publicatie (1914)echter spreekt hij het vermoeden uit, dat de door hem ver-kregen veranderingen in de aorta van konijnen, die hij metstaphyloccen injecties behandelde, misschien ook wel tot standzouden kunnen gekomen zijn, door de melkvoeding die hij bijdeze dieren toepaste (93), Immers inmiddels waren de resultaten bekend gewordenvan de

proeven, waarmede men â€” door het teweeg brengenvan stofwisselingsstoornissen â€” duidelijke intima woekering envervetting kon veroorzaken. Hierdoor wordt misschien ook verklaard, waarom andereschrijvers (Gilbert en Lion (86), T h ?Š r ?¨ s e (87), B o r-netenRomary (63)) slechts ontstekingen, met hun bacterieinjecties, konden verkrijgen, Anitschkow (89, 88, 90), heeft, getroffen door het feit,dat bij beginnende arterio-sklerose, de interstiti??ele substantievan de intima vooral met Cholesterine vetten is ge??nfiltreerd,getracht bij konijnen het gehalte van het bloedplasma aanCholesterine te verhoogen, door de dieren met belangrijkehoeveelheden Cholesterine te voederen. Hij zelf merkt bij zijn bespreking van deze proeven al dade-lijk op, dat hij â€žgewaltige Cholesterine mengen" noodig had, omresultaat te verkrijgen en dat dus zijn dieren in omstandighe-den verkeerden, waarin een mensch nooit komt; maar hij kon



??? bij zijn konijnen dan toch veranderingen te weeg brengen, dieveel meer op atheroomhaarden en intima vervetting gelek?Šn,dan anderen â€” behalve S a 11 i k o w â€” hadden weten te be-reiken, Men kreeg wel verkalking in allerlei variaties; maarvettige degeneratie was bij konijnen in de vaten zeer moeilijkop te wekken. Later is het aan Steinbisz (91) gelukt, doorvoedering van konijnen met dierlijk eiwit, eveneens aorta ver-anderingen te weeg te brengen, Steinbisz voederde zijnkonijnen met paardenlever en kon de dieren, bij dat regime, tot3 maanden in leven houden. Zijn experimenten zijn in 2 groepente scheiden; n,l, die waarbij enkel met lever werd gevoederden die waarbij dagelijks â€” naast lever â€” eenig plantaardigvoedsel werd verstrekt. Bij de eerste groep â€” de konijnen die enkel met lever ge-voederd werden â€” verkreeg hij veranderingen die meer in hetkader van het begrip â€žkalkmetase" vallen. De beenderenwerden broos en naast veranderingen in andere organen,traden media-nekrosen met verkalking in de aorta op. De tweede

groep echter, waar bij lever als hoofdvoedsel,eenig plantaardig voedsel gegeven werd, gaf een geheel anderbeeld in de aorta. De dieren waren bij deze voedingswijze veellanger in het leven te houden. De veranderingen waren hierduidelijk intima-veranderingen met vettige degeneratie; ze zijnvolgens Steinbisz sterk gelijkend op arterio-sklerotischeaorta veranderingen bij den mensch. Steinbisz meent, dat de op deze wijze door stofwisselings-stoornissen teweeg gebrachte aandoeningen van toxischenoorsprong zijn; maar bloedsdruk metingen heeft hij bij zijnproefdieren niet uitgevoerd; in hoeverre dus toch de bloeds-drukverhooging als mechanisch moment een rol speelt, valthierbij niet uit te maken, Ignatowski (94) bereikte ongeveer dezelfde resultaten,als Steinbisz (91), door zijn konijnen te voederen metmelk en eierdooiers; alleen vond hij interstiti??ele ontstekings-processen daabij in de nieren; zoodat zijn uitkomsten misschienmeer tot de groep der resultaten, door S a 11 i k o w verkregen,



??? te rekenen zijn n,l. de infektieus-toxische. Met dierlijk eiwitwerkten nog Starokadomski, Sobolew (95) enStuckey (96), Van Leersum (97) die eveneens konijnen met levervoederde, kon aantoonen dat bel?Šmgrijke bloedsdrukverhoo-gingen daardoor optraden, maar hij vond geen aorta verande-ringen; hij schrijft Steinbisz\'s resultaten dan ook toe aanverwisseling met spontane veranderingen die, volgens hem, bijkonijnen zeer veel voorkomen. Op deze sponteine aorta ver-anderingen bij konijnen zal elders in dit proefschrift naderworden ingegaan. Een tweetal in den laatsten tijd verschenen mededeelingen(1922) (zie onder) maken het echter wel duidelijk, dat inder-daad, zoowel met de levervoedering, alsook met de melk- eneierdooiervoedering aortavervettingen in intima en media teverkrijgen zijn; terwijl ook mijn eigen onderzoek een positiefresultaat in die richting opleverde, M, Schmidtmann kon met de methode van Steinbiszdezelfde resultaten als deze bereiken, maar daarenbovenevenals van Leersum aantoonen, dat bloedsdrukverhoo-gingen daarbij

optreden; ja zelfs dat de intensiteit van deaorta veranderingen parallel gaat met de bloedsdrukverhoogingd, i, hoe hooger de bloedsdruk, hoe sterker de aorta veran-deringen. Ook Anitschkow (98) die volgens zijn laatste werkcaviae met melk en eierdooiers voederde, kon bloedsdrukver-hooging aantoonen; hij meent echter dat voor het tot standkomen van aorta vervettingen, toch daarbij een overlading vanhet bloed met cholesterine, een conditio sine qua non is. Zoo schijnt dus ook bij deze proeven met stofwisseling-stoornissen wel duidelijk te worden, dat slechts door eensamengaan van mechanische en toxische factoren, verande-ringen kunnen worden verkregen, die met arterio-sklerose bijden mensch overeenkomst vertocnen; een conclusie die ookvele onderzoekers aan menschelijk materiaal in den laatstentijd geneigd zijn aan te nemen.



??? HOOFDSTUK H,Onderzoek aan menschelijk materiaal. Waar, zooals in de inleiding reeds werd uiteengezet, bijkinderen en jonge menschen naar beginnende slagaderveran-deringen werd gezocht en daarbij vooral aandacht werd ge-schonken aan de verkalkingen van het elastische weefsel, hebik bij mijn onderzoek, in het voetspoor van A r n e F a b e r (3),een ruim gebruik gemaakt, van de behandeling der praeparatenmet een zilvemitraatoplossing, ten einde aldus de kleinstekalkhoeveelheden in de slagaderen te kunnen opsporen. Onderzocht werden vooral arteri??n van kinderen, zooals diein het Pathologisch instituut te Utrecht ter obductie kwamen;daarnaast werden een aantal onderzoekingen aan cadavers vanoudere menschen ingesteld ten einde voorbeelden te verkrijgenvan verder voortgeschreden arterio-sklerotische processen. Alvorens over te gaan tot beschrijving der bij dit onderzoekverkregen resultaten, moge hier een uiteenzetting volgen der a. techniek bij het onderzoek toegepast. De te onderzoeken slagaderen werden deels in

formaline,deels in alcohol 96 gefixeerd, of zoo noodig ongefixeerdmet het ijsmikrotoom gesneden. Voor het aantoonen van kalk isformaline-fixatie ongeschikt, daar formaline onder lichtinvloedsteeds kleine hoeveelheden mierenzuur vormt en dus ont-kalkend werkt. Ofschoon deze ontkalkende werking van for-maline mij bekend was, heb ik bij het begin van mijn onder-zoek, voor korte fixatie, (ten hoogste 24 uur) gemeend het welte kunnen gebruiken, aangezien grovere verkalkingen dan nogduidelijk aantoonbaar zijn. Al spoedig echter bleek mij, datfijnere kalkkorreltj es in 24 uur, bij formalinefixatie, totaal ver-dwijnen kunnen. Een schrompelnier, ongefixeerd op het ijs-



??? mikrotoom gesneden, gaf met de nader te bespreken â€žLapislichtreactie" een fraaie fijnkorrelige verkalking van de glome-rulus lissen te zien; de verdere vaatjes in de nier waren vrijvan kalk; in hetzelfde stukje weefsel kon ik, na een dag for-malinefixatie, geen kalk meer aantoonen. Ook de tabel I, over het onderzoek aan menschen van Oâ€”20jaar, waarin ik opzettelijk de eerste met formaline gefixeerdegevallen opnam, vertoont duidelijk de ontkalkende werkingdaarvan. Onder de gevallen 1â€”12 toch, kon ik slechts ?Š?Šnmaalkalk aantoonen in de bekken arteri??n van een mzui van 20 jaar. Onder de later in alcohol gefixeerde gevallen valt daaren-tegen in de bekkenvaten, in een groot aantal gevallen, de Lapis-lichtreactie positief uit, Olga Schuscik (101), wier publicatie mij eerst laterbekend werd, geeft ook uitdrukkelijk de ontkalkende werkingvan formaline als zeer aanzienlijk op. Volgens deze schrijfsterwerken alle fixatiemiddelen ontkalkend, behalve alcohol; ookhet sublimaat, dat in de meeste techniekboeken als een ge-schikte fixatievloeistof voor

onderzoek op kalk wordt aan-gegeven. Misschien berust deze werking van sublimaat weldaarop, dat het als waterige oplossing wordt gebruikt. Reedsvon Kossa toch heeft op de eveneens kalkoplossende wer-king van gewoon gedestilleerd water gewezen. Aangezien ik eveneens, door mijn coupe\'s te lang in gedes-tilleerd water te laten liggen, slechte ervaringen opdeed (watbetreft het aantoonen van kalk) heb ik ook het fixeeren metdoor CaCOg geneutraliseerde formaline nagelaten, omdat ookdeze vloeistof te veel water bevat; en ik heb later uitsluitendin alcohol 96 o/^ gefixeerd. Een nadeel van deze methode is, dat arteri??n in alcohol zeerhard worden; en het â€” vooral bij parafine insluiting â€” nietgemakkelijk is, voldoend dunne en ongeplooide coupes teverkrijgen. Voor het aantoonen van vet, werd in formaline gefixeerd;of wel, om vet en kalk tezamen zichtbaar te maken, verschmateriaal met de vriesmethode gesneden.



??? Voor het insluiten der stukjes, werd celloidin en paraffinegebruikt, later in hoofdzaak paraffine, omdat daarmede vluggeren gemakkelijker kon worden gewerkt. Bij het onderzoek vande aorta werden op een 6-tal plaatsen stukjes uitgesneden;deze stukjes werden dan tezamen ingesloten en het zoo ver-kregen celloidin- of paraffine blokje op 4 a 5 plaatsen ge-sneden, zoodat op deze wijze een zeer groot aantal verschil-lende plekken in den slagaderwand tegelijk werden onder-zocht, De aortastukjes werden tijdens de insluiting met eenspeldje tezamen gestoken, welk speldje zich na afloop zeergemakkelijk uit het celloidin- of paraffine blok laat verwijderen.De perifeere arteri??n werden op dezelfde wijze behandeld.Naast insluiting, werd veel met vriescoupe\'s gewerkt. De zeersmalle bandjes der eirterie-coupe\'s die hierbij ontstaan, zijnechter moeilijk op te sleepen. Voor het aantoonen van kalk in de coupes werd gebruikgemaakt van dc zilvernitraatreactie, door F a b e r de â€žLapislichtreactie" genoemd. De coupe\'s werden hiertoe van uit gedestilleerd

water ge-bracht in een verdunde oplossing van zilvemitraat, waarvande sterkte mag wisselen tusschen en 3 "/q, In deze zilver-nitraat oplossing worden de coupe\'s nu blootgesteld aan heldaglicht, zoo mogelijk zonlicht, In fel zonlicht worden, inenkele seconden al, de verkalkte gedeelten zwart. Bij donkeredagen gebruikte ik met evenveel succes de epidiascoop-ver-lichting (booglicht 30 amp?¨re). Wanneer met diffuus daglichtwordt gewerkt, is het noodig langer te belichten, 15 ?¤ 20minuten. Dikke coupe\'s worden dan echter door verdere zilver-neerslagen reeds geel of bruin. Na de belichting worden decoupe\'s goed met gedestilleerd water uitgewasschen, ten eindealle zilvernitraat zorgvuldig te verwijderen; daar zij andersdoor neerslagen en kleurverandering lijden. Het overtolligezilver door natriumhyposulfiet te binden, zooals in de techniek-boeken (102) wordt aangeraden, bleek mij onnoodig en zelfsschadelijk. Met water-uitwassching komt men zeer goed uit, In de op deze wijze behandelde praeparaten is de kalk



??? gitzwart gekleurd en geeft tegen de ongekleurde coupe eenfraai contrastrijk beeld. Om het overige weefsel te kleuren,heb ik in de meerderheid van de gevallen aluin-karmijn ge-bruikt, Ofschoon de lapis-licht-reactie met verschillende kleur-methoden â€” o,a, de gewone haematoxyline-eosine kleuring â€”gemakkelijk te vereenigen is, zoo is toch de aluin-karmijnkleuring eenvoudiger en maakt het elastische weefsel zeerdikwijls duidelijk zichtbaar, daar dit dan ongekleurd blijft. Ditis ook daarom een voordeel, omdat het aantoonen van kalkbij de elastine kleuring van Weigert niet te vertrouwen is,daar het zoutzuur in deze oplossing ontkalkend werkt. Hoewel door het zilver-nitraat onder lichtinvloed, in de prae-paraten natuurlijk een neerslag storend kan werken, is hetna eenige oefening, met vrij groote zekerheid, mogelijk de kalk-korrels van die verontreiniging te onderscheiden. Toch doet zichvanzelf de vraag voor, of deze â€žLapis lichtreactie" nu inderdaadeen betrouwbare reactie op kalk in weefsel is. De reactie is, zooals reeds vermeld, geenszins nieuw,

V o nRecklinghausen (103) heeft in 1860, als eerste, zilver-nitraat gebruikt, om door reductie onder lichtinvloed degrenzen tusschen endotheelcellen enz, zichtbaar te maken. Om kalk aan te toonen, is het het eerst met veel succes door ^von Kossa gebruikt bij zijn nieronderzoek. Sol ge enS t ?? 1 z n e r (104) hebben in plaats van licht, voor de reductievan het zilver-nitraat, verschillende vloeistoffen gebruikt, diein de photographie voor het ontwikkelen der platen wordenaangegeven. Op dezelfde wijze werkte ook in Engeland SirFrederik Andrewes (58), Het reduceeren met lichtmaakt de reactie echter zoo eenvoudig en geeft zulke fraaiebeelden, dat ik in die meer omslachtige werkwijze geen voor-deel heb gezien. Het is misschien wel te wijten aan den twijfel, die er terechtmoet bestaan, of men wel kalk alleen met deze reactie aan-toont, dat ze zoo betrekkelijk weinig is toegepast; en het iseerst H??bschmann (44) â€” en later vooral F a b e r (3) â€”geweest, die kon aantoonen welk een voortreffelijk hulpmiddel



??? deze reactie voor het arterio-sklerose-onderzoek beteekent.S c h m o r 1 (102) echter, geeft in zijn bekende techniekboekje(1921) nog de zilverreactie van von Kossa als weinigbruikbaar op. Reeds in het vorige Hoofdstuk heb ik de woorden vanFaber (3) aangehaald, om duidelijk te maken hoe in hetbijzonder de veranderingen aan het elastisch weefsel met deâ€žLapis lichtreactie" zoo dikwijls bleken uit kalkkorrels tebestaan en hoe vorige onderzoekers deze veranderingen nietals zoodanig hebben herkend. Het is bij het bestudeeren vandeze fijnere veranderingen nu, dat ik mijzelf heb moeten af-vragen, of die zwarte korreltjes en zwarte lijntjes, die met deLapis-lichtreactie aan en om elastische vezels zichtbaar worden,(zie foto\'s) werkelijk verkalkingen zijn. De meeste onder-zoekers hebben zich over dc kwestie niet druk gemaakt enzij nemen zonder meer aan, met deze methode kalk zichtbaarte maken. Nu is bij eenigszins grovere verkalking, waarbij brokken inhet weefsel liggen, dadelijk duidelijk dat inderdaad de zilver-zwartkleuring zich volkomen dekt

met de blauwkleuring doorhaematoxyline. Echter bij fijnere aandoeningen, o.a, bij de inde bekkenvaten zoo veelvuldig voorkomende verkalking van demembrana elastica interna, geeft de zilverreactie een positiefzwart beeld, op plaatsen, waar de haematoxylinekleuringslechts een vaag blauw tintje geeft; ook in de spontane aorta-haardjes bij konijnen (zie later) verkrijgt men met de zilver-reactie een positief resultaat, waar de gewone kleuring geenkalk doet vermoeden. Dat op de plekken waar de zwart-kleuring optreedt een verandering in het weefsel bestaat isduidelijk, want in tallooze seriecoupe\'s komt steeds op dezelfdeplaats de zwarte kleur aan dezelfde elementen te voorschijn,Zouden dus deze zwart gekleurde korrels of lijntjes langsde elastische bundels niet uit kalk bestaan, dan zou dit deste meer merkwaardig zijn; echter bij nadere beschouwing blijkttoch inderdaad wel die â€žLapis lichtreactie" kalk zichtbaar te



??? maken en wel veel fijner, en nauwkeuriger dan de algemeengebruikte methoden dat vermogen. Zuivere kalkzouten (calcium phosphaat, tartraat, carbonaat.en sulfaat) die ik met de zilver-nitraat-reactie behandelde,gaven zoowel in het reageerbuisje als ook in het mikroskopischepraeparaat geen zwartkleuring. Het phosphaat vertoont eengele tint na lichtinwerking; er moet dus in het weefsel nogiets bij komen om de reactie zwart te doen verloopen. Nu heeftvonKossa (35) aangetoond, dat verontreiniging van calciumphosphaat met organische stoffen invloed heeft. Hij voegde bijcalcium phosphaat eiwithoudende urine en verkreeg toendadelijk het zwarte neerslag, Grootere kalkbrokken geven in.het weefsel ook slechts aan de randen het zwart der reactie,terwijl het centrum ongekleurd blijft; ook hier blijkt een innigcontact met de organische stof een voorwaarde. Zoo moet mendan ook aannemen, dat in het weefsel de aan organische stoffengebonden (of met die stoffen vermengde) kalk de lapis-reactiegeeft. Volgens Robl (105) vormt zich hierbij een

zilvemitral-buminaat, Achard en Aynaud (106) hebben de veronderstellinggeopperd, dat het zwarte neerslag van zilver, waarmede degrenzen der endotheel cellen zichtbaar te maken zijn, daardoorontstaan zou, dat kleine hoeveelheden chloorverbmdingen(keukenzout) zich tusschen die cellen zouden bevinden. Zehebben met suiker en glauberzoutoplossingen getracht, daikeukenzout, indien aanwezig, te verwijderen en konden toenvinden, dat na de behandeling met die oplossingen, het zwartezilverneerslag niet meer te verkrijgen was. Ofschoon hetonwaarschijnlijk was dat, gezien de oplosbaarheid van keuken-zout en andere chloorverbindingen, de zilverreactie in weefselop de aanwezigheid van die stoffen, eventueel gebonden aande kalk, zou berusten, heb ik toch ook enkele verkalkte coupesgedurende eenigen tijd in suiker en glauberzoutoplossingengelegd, ten einde het keukenzout daaraan te onttrekken. DeLapis reactie bleek echter na die behandeling nog duidelijkpositief.



??? Waar volgens onderzoekingen van Selig (107) de kalk invaatwanden voor het overgrootste deel uit calcium-phosphaatbestaat, is het waarschijnlijk dat het zwarte neerslag door hetcalciumphosphaat wordt gegeven; te meer daar andere kalk-zouten zich in het reageerbuisje niet anders gedragen. Nu is ervolgens OlgaSchuscik (101) geen kleurstof die het cal-ciumphosphaat alleen kleurt; ook het voor kalkonderzoekzoo veelvuldig gebruikte haematoxyline is geen specifieke kalk-kleurstof. De methoden van Roehl (109) met kopersulfaat, metzwavelammonium en loodacetaat, die ik heb geprobeerd en dieik omslachtiger vond dan de â€žZilver-nitraat-reactie", terwijl deresultaten minder fraai waren, zijn geen van alle specifiek voorcalcium. Slechts de z.g. gips reactie wijst zeker kalk uit, maarheeft het nadeel dat de gipskristallen zich niet altijd terplaatse vormen, zoodat voor de localisatie deze reactie nietgemakkelijk is; toch is het mij gelukt hiermede op plaatsenwaar in de aorta zeer fijne korrels voorkomen, die een positieveâ€žLapis licht reactie" geven,

duidelijk gips kristallen te ver-krijgen; zoodat het bewijs dat ook deze fijnste partikeltjes uitkalk bestaan vrijwel geleverd is. Van de streep of plaatyormigeaandoeningen van de membrana elastica interna, die zeerwaarschijnlijk berusten op een incrustatie of omhulling vandat membraan met minimale hoeveelheden kalkzouten, kon ikechter geen gipskristallen verkrijgen; begrijpelijk omdat dehoeveelheden te klein zijn, Ook met een andere kalkreactie, die daarin bestaat dat decoupe\'s langen tijd worden gelegd in een slappe (bijv, 2 pCt,)oplossing van azijnzuur, waarin ammonium oxalaat is opgelost,met de bedoeling de zgn. briefcouvert kristallen van calciumoxalaat te verkrijgen, kon ik wel zeer kleine kristallen in hetweefsel zien ontstaan; maar die waren te klein om daaraan dentypischen vorm der briefcouvertkristallen te herkennen. Boven-staande reactie werd door Prof. Pekelharing voorge-slagen, In de publicatie van OlgaSchuscik vond ik, behalve de



??? gips en de oxalaatreactie, nog een reactie vermeld, die in debotanie zou worden gebruikt; en waarbij de coupe\'s wordenbehandeld met een oplossing van 100 pCt, kalium hydroxyde,of een mengsel van kaliloog, met een verzadigde oplossing vankalium carbonaat in de verhouding 1 : 1, Er zouden dan typi-sche kristallen gevormd worden. Het weefsel wordt hierbijechter zoo beschadigd, dat deze laatste reactie vojmaaktonbruikbaar bleek. Zooals reeds vermeld heb ik dus de gipsreactie, bij maareenigszins voldoende materiaal, positief bevonden; de kalk-kleuringen met koperzouten en loodacetaat gaven, in tegen-stelling met de haematoxylinereactie, dezelfde beelden als delapis-reactie, zij het ook minder fraai. Voorts is na behandelingmet zuur, de â€žlapisreactie" niet meer tc verkrijgen; terwijl aanongekleurde praeparaten soms duidelijk breuklijntjes aan deelastische vezels zijn te zien, juist waar deze de zwartkleuringgeven. Dit alles is dunkt mij voldoende om aan te nemen, dattoch inderdaad d?¨ zwartverkleurde plekken met de â€žLapislichtreactie" in

het weefsel verkregen, aan verkalkingen tewijten zijn; te meer daar geen andere in water onoplosbarestof te bedenken valt in het weefsel, die in enkele secondenmet zilvemitraat zoo\'n zwart neerslag zou geven. Ik heb over deze â€žLapis lichtreactie" zoo lang uitgewijd,omdat deze in slagaderen bij den mensch op zoo jeugdigenleeftijd en zoo veelvuldig uitvalt, zooals uit de verdere be-schrijving blijken zal, dat het telkens weer verbaast en mengeneigd is, zich terdege rekenschap tc geven, of al die fijnevaatveranderingen nu wel verkalkingen zijn. Voor het aantoonen van vet heb ik gebruik gemaakt, zoowelvan oplossing van Sudan III als ook van Scharlach R; hetlaatste lijkt mij iets beter te kleuren. Deze vetreactie vereischteen zeer nauwkeurige differentiatie en de fijnere vetdruppels 1) Bij een discussie op de vergadering der Ned, Patholoog-anatomenVereeniging, waar deze lapis-licht-reactie ter sprake gebracht werd,werden geen nieuwe gezichtspunten geopend.



??? bij slagader degeneratie\'s kleuren zich veel slechter, dangewoon normaal vetweefsel. Voor zoover noodig, werd verder v, G i e s o n\'s kleuring enW e i g e r t\'s elastine kleuring toegepast; deze laatste verdientvolgens mij de voorkeur boven de elastine kleuring van U n n a-T a e n z e r die ik ook beproefde, b. Onderzoek aan kinderen. Bij een 40-tal kinderen en jonge menschen, waarvan deleeftijdsgrens gekozen werd bij 20 jaar, heb ik naar slagader-veranderingen gezocht. Daar het mij bij dit onderzoek er nietom te doen was, de verspreiding van het verkalkingsprocesdoor het geheele vaatsysteem na te gaan, heb ik dadelijk deverkalkingen doorgezocht, waar ze volgens opgave van Fab erhet gemakkelijkst te vinden zijn; n,l, in de bekkenvaten enin de aorta. Oorspronkelijk werd begonnen stukjes van dearteria iliaca externa, van de arteria iliaca interna en somsvan de arteria hypogastrica in te sluiten; en daarvan dan eenaantal coupe\'s op kalk en soms op vet te kleuren; op dezelfdewijze werden aorta stukjes behandeld. Later heb ik de â€žLapis

lichtreactie" ook op de geheele intactearterie wand toegepast en dan ijscoupe\'s voor controle ge-maakt, zooals uit de beschrijving nog wel verder blijken zalUit het onderzochte materiaal zal ik hier enkele gevallennader beschrijven, als voorbeeld van de afwijkingen, die in de vaten werden aangetroffen. Geval No. 21; doorsnede van de arteria iliaca interna vaneen jongen van 15 jaar, gestorven aan tuberculosis pulmonum,met miliaire uitzaaiing in verschillende organen. Sectie No.188 (1921). Lapis lichtreactie, aluinkarmynkleunng. Aan de adventitiazijn geen bijzonderheden op te merken. Van de media zijn de spierelementen goed gekleurd en ver-toonen geen afwijkingen, de membrana elastica interna echter,die als een gekronkelde lichtende band door het praeparaatloopt, is op tallooze plaatsen verkalkt; de elastische bundel



??? blijkt op die pleklcen duidelijk gestrekt te zijn, en hervat dade-lijk waar de verkalking ophoudt, zijn gekronkeld verloop. Demet zilver zwart gekleurde kalklijntjes zijn, door de inkrimpingen kronkeling van den bundel, hier en daar gebroken en gevendan het beeld van een meerdere malen geknakte bloemstengel.Op sommige plekken ligt de intima volkomen normaal tegende elastica interna aan en is dus de verkalking van den bimdelhet eenige abnormale, dadelijk in \'t oog springende, ver-schijnsel. Op andere plaatsen echter blijkt de elastica interna gesplitstin 2 of 3 bimdels, de intima is hier enkele cellagen verdikt.De cellen van de intima hebben echter met het aluin-karmijnduidelijk gekleurde kernen. Hier is dus een hyperplastischeintima woekering opgetreden, zooals die door Jores alskenmerkend voor de arterio-sklerose is beschreven. Het zg,elastisch muskuleuze karakter van deze cellaag, heb ik nietduidelijk kunnen vaststellen; maar een speciaal onderzoek opspiercellen heb ik niet ingesteld, M a c c a 11 u m heeft in den laatsten tijd ook vermeld,

diemuskuleuze laag in de intima verdikkingen, volgens Jores,niet duidelijk te kunnen onderscheiden, In ieder geval blijktuit het praeparaat en uit vele andere die ik maakte, ook bijoudere menschen, dat de verdikking van de intima en desplitsing van de membrana elastica interna in meerderelamellen, niet aan de verkalking van de membrana vooraf gaat,want op talrijke plekken is die verkalking het eenige ziekelijkeverschijnsel, dat valt op te merken en is de intima overigensgeheel normaal, Tusschen de verkalkte plekken in, is aan de elastische mem-braan niets bijzonders te zien. Vettige degeneratie van denbundel heb ik niet kunnen vinden; in tegenstelling metAndrewes, Jores e.a. die het wel hebben gevonden,echter in een verder gevorderd stadimn vain het geheele procesen bij veel oudere menschen. De Mikrophotographie??n N. 1 en N. 2, Geval N. 11, vertoonenhet beeld van een doorsnede van de arteria iliaca interna van



??? een jongen van 1 jaar en 7 maanden, gestorven aan diphtherie.Hier is plaatselijk een aanzienlijke verdikking van de intimazichtbaar; en voornamelijk ter plaatse van deze verdikkingblijkt ook de elastica interna hier en daar verkalkt en dikwijlswederom in meerdere lagen gesplitst, In deze intima woekeringkonden met de Sudanreactie fijne vetdruppeltjes worden aan-getroffen; maar veel minder dan men dat bijv, in een verdikteaorta-intima op ouderen leeftijd kan aantreffen. Merkwaardigis, dat wanneer men de kalk van het elastisch weefsel metzuur verwijdert, de bundel op die plekken geen veranderingvertoont, In het praeparaat dat, met Weigert\'s oplossingspeciaal op elastine werd gekleurd, waren de verkalkte plekkenmisschien iets lichter getint, maar uiterst weinig. Bij beschouwing van dit praeparaat, kon ik mij niet losmakenvan den indruk, dat de media met de membrana elastica internahier plaatselijk zijn uitgeweken en gerekt; en dat op die plaatsde intima woekering is opgetreden. De media is daar duidelijkdunner. Het is hetzelfde beeld dat men zoo

fraai kan aan-treffen in sklerotische hersenarteri??n. Geval N. 16. Jongen van 3 jaar, gestorven aan diphtherie(Sectie N, 43, 1922), Arteria iliaca communis, In het met lapisbehandelde en met aluin-karmijn gekleurde praeparaat vallenin hoofdzaak weer dezelfde afwijkingen op te merken als bijvorige gevallen. Ook hier is weer op talrijke plaatsen de elas-tica interna verkalkt; meestal echter is hier de verkalking sterkonderbroken, zoodat overal slechts ?Š?Šn of een halve windingvan de sterk-gekronkelde membraan de kalkreactie geeft. Hier en daar is de bundel in twee??n gesplitst; daarbij valt â€”zoowel in dit, als in andere coupe\'s die ik onderzocht â€” op,dat de oorspronkelijke elastische membraan bijna alleen ver-kalking vertoont; terwijl de niet verkalkte gedeelten daarvan,eigenaardig hel glanzend, sterk lichtbrekend tegen het overigeweefsel afsteken. De secundair afgesplitste lamellen zijn veelminder sterk lichtbrekend, gewoonlijk niet verkalkt; en vallendaardoor ook minder in het oog. De intima woekering is in dit



??? praeparaat verder gering, slechts enkele cellagen dik enonregelmatig. De verkalking is hier echter niet uitsluitend tot de elasticainterna beperkt; ook de membrana elastica extema vertoontover een gedeelte van zijn sterk gekarteld verloop dezelfdeverkalkingen, die ik reeds voor de interna heb beschreven;terwijl hier en daar ook een fijn elastisch bundeltje, in demuskuleuze media, de kalkreactie geeft. Uit deze voorbeelden, die ik uitkoos uit een aantal gelijk-soortige gevallen, blijkt, dat slagaderverkalking en een intimawoekering, zooals men bij de typische arterio-sklerose derouderen vindt, reeds bij zeer jonge kinderen voorkomt in devaten van het bekken (zie tabel); en tevens dat het elastischeVvreefsel in het bijzonder zeer vroegtijdig verkalkt, Intimawoekering wordt steeds gevonden in vaten, waarvan debinnenste elastische membraan reeds op talrijke plaatsen ver-kalkt is; terwijl soms deze verkalking slechts het eenige ver-schijnsel is. Of een andere â€” en, zoo ja, welke â€” vorm vandegeneratie aan die verkalking van het elastisch weefsel

voorafgaat, heb ik evenmin als F a b e r kunnen uitmaken. Het blijftgoed kleurbaar voor elastine kleurstof. Vettige degeneratieheb ik er niet aan kunnen vinden, Is in sommige gevallenslechts de elastica interna aangetast, in andere blijkt duidelijkook de elastica exerna en het verdere elastische weefsel hieren daar verkalkt. De spierelementen van de media vertoondengeen afwijkingen. Bij het doorzien van de praeparaten stelde Prof, de J o s-selin de Jong mij voor, de uitbreiding van de verkalkingin dc vlakte na te gaan; daar de dwars-doorsnede van denslagaderwand slechts lijn- en streepvormige verkalking te ziengaf. Hij opperde het denkbeeld, dit na te gaan door de ver-schillende lagen van den vaatwand bijv, aan dc adventia-zijdevrij te praepareeren, om zoodoende ten slotte de elasticainterna over te houden en op jdeze dan, vlak uitgespreid, deâ€žLapis lichtreactie" toe te passen. Spoedig bleek mij dat ik op zeer eenvoudige wijze ditzelfde



??? kon bereiken, door de vaatjes open te knippen en vl^ uit-gestrekt, in de zilvernitraat-oplossing aan de intima zijde tebelichten. Met glasstaafjes of platinahaakjes moeten de arte-ri??n daarbij vlak gestrekt gehouden worden, aangezien andermateriaal natuurlijk dadelijk aangetast wordt en veront-reiniging geeft. De intima is in deze bloedvaatjes van kinderen zoo dun, dathet zilvernitraat en ook het licht gemakkelijk doorgelatenworden. Ik verkreeg met deze werkv/ijze beelden, zooals die opmikrophotographie N. 3 zijn weergegeven. De belichting moet iets langer zijn, dan bij coupes; bijv.enkele minuten (hel zonlicht of booglicht). De bloedvatenmogen niet met leidingwater in aanraking geweest zijn enmoeten dadelijk na de belichting vele malen met gedestilleerdwater worden uitgespoeld; daar anders het geheele vat doorneerslagen zwart wordt en alles bedorven is. Ten einde tekunnen uitmaken, of de grootere en kleinere zwarte vlekjes,die bij deze behandeling in de witte binnenvlakte van het vatzichtbaar worden, werkelijk berusten op de verkalkingen

vanhet elastische weefsel, werden dadelijk daarop, met het ijs-mikrotoom, coupes van het aldus behandelde stuk gemaakt. Mikrophotographie N. 4, gemaakt van een ijscoupe van hetop N. 3 zichtbare bloedvat, laat zien, hoe hier inderdaad deelastica interna plaatselijk verkalkt blijkt te zijn, waarbij dekalk in plaatjes en lamellen in de membraan is afgezet. De Foto\'s hebben betrekking op de bifurcatie\'s der art.iliacae en het onderste deel van de aorta van een meisje van1 jaar, gestorven aan bronchopneumonie. Onderzoek N. 27.(Sectie N, 69, 1922), Op deze wijze werden 20 gevallen behandeld. De arteria iliaca externa bleek in de meeste gevallen vrij;de arteria iliaca communis en vooral de arteria iliaca internamet zijtakken bleken het sterkst de afwijking te vertoonen.Ofschoon ik met deze methode niet systematisch in anderevaatgebieden heb gezocht, heb ik toch verscheidene malen de



??? arteria carotis, de milt arterie en ?Š?Šnmaal de arteria mesen-teria superior er mede behandeld. Alles echter met negatiefresultaat. Daar bij oudere menschen de intima geleidelijk aan diktetoeneemt, wordt het bijv, boven de 20 jaar zeer moeilijk bijvlakke belichting vlekjes te verkrijgen; de reactie gaat hierz???? langzaam, dat meestal het praeparaat door te lange be-lichting bedorven wordt en men beter coupe\'s kan maken. Bij deze oudere menschen boven de 20 jaar verder zoekendop deze wijze, treft men geregeld weer de reeds beschrevenveranderingen aan de elastische membranen aan; maar daar-naast begint hier nu de verkalking veel sterker op te tredendoor de geheele media, zoodat men daar beelden krijgt, zooalsdie door M??nckeberg (22) zijn beschreven, als skleroseder perifere vaten; de lapis-reactie toont hier een fijnkorreligekalk-afzetting, zooals die ook in de aorta wordt gevonden.Onder de 20 jaar heb ik deze korrelige kalk-afzetting, middenin de media niet kunnen vinden. Van 30 gevallen onder de 20 jaar, waarvan ik de bekken-vaten

op kalk onderzocht, werd bij 23 een positief resultaatbereikt, 7 gevallen waren negatief. Van deze zeven waren2 neonati aan asphysie gestorven, 1 was 3 dagen oud gestorvenaan icterus haemolyticus congenitus, 2 waren 3 jaar en 19 jaar,respectievelijk gestorven aan diphtherie en tbc, terwijl ?Š?Šnkind van 8 maanden gestorven was aan spina bifida methydrocephalus. Van de 23 gevallen, waarbij de lapis-reactie positief uitviel,was slechts ?Š?Šn aan verbloeding gestorven (geval 24, vr. 17 j.Sectie 36/1922), alle anderen zijn vermeld met de diagnoseinfektieziekten. Hierbij moet nog worden opgemerkt, dat bijv. in 2 nega-tieve gevallen, gestorven aan diphtherie en tuberculose, devlakke uitwendige belichting, waarbij natuurlijk in een veelgrooter gebied de kalk opvalt, nog niet was toegepast, zooalsuit de tabel blijkt. Hier waren slechts op eenige plaatsen



??? coupe\'s gemaakt, zoodat ook deze misschien nog wel positiefuitgevallen zouden zijn. Daar ik zeer weinig cadavers kon verkrijgen van kinderen,die niet aan infektieziekten overleden waren, is het niet moge-lijk aan mijn materiaal met zekerheid viit te maken, of inder-daad die infektie-ziekten van invloed zijn op de verkalkingen;al is dat wel waarschijnlijk. Met bet onderzoek naar verkalking van de aorta heb ikminder positieve uitkomsten verkregen, dit moet ten deeledaaraan worden toegeschreven, dat de uitwendige belichtingaan de aorta niet toe te passen is, aangezien de kalk, juist inde aorta, in het midden van de media en niet vlak onder deintima gelegen is, tenminste bij het beginnende proces, In de 3 gevallen van 12 onderzoekingen aan de aorta, bijmenschen onder 20 jaar, kon ik kalk in de media aantreffen;deze waren allen ouder dan 16 jaar. Bij zeer jonge kinderenkon ik het geen enkele maal vinden. Er is een merkwaardigonderscheid tusschen deze verkalkingen in de aorta en die inde bekkenvaten. De kalk is in de aorta als fijne

lichtbrekendekorreltjes te vinden, ongeveer in het midden van de media. Metde lapis-reactie blijken deze korrels gelegen in de nabijheidder elastische vezels. Vooral op plaatsen waar de vezels zichsplitsen, zijn de korrels tot zwarte hoopjes vereenigd. Bijzwakke vergrooting lijkt het, of een zwarte stofstreep door hetpraeparaat loopt. De vezels zelf heb ik in de aorta geen enkelemaal verkalkt gevonden; men ziet ze glanzend en duidelijktusschen de zwarte kalkmassa\'s doorloopen, In 2 gevallen wasvan intima verdikking niets te zien, In 1 geval echter, N, 26vr, 20 jaar S, 9/1922, gestorven aan typhus, was wel intimaverdikking, met vettige degeneratie, te zien. De fijne vetdruppeltjes, die Faber in deze verkalkteaorta\'s door den geheelen vaatwand verspreid vond, kon ik welbij oudere personen aantreffen; echter in de 3 gevallen vanbeginnende verkalking bij jongeren kon ik ze niet aantoonen.De Lapis lichtreactie heeft het groote voordeel, dat elk kalk-korreltje afzonderlijk aan den dag komt, In haematoxyline



??? eosine kleuringen zijn daar slechts wat vage blauwe vlekjes,of een diffuse blauwe verkleuring van de media zichtbeiar. Hetwisselen in tint bij de haematoxyline kleuring, is afhankelijkvan de reactie van deze kleurstof zelf (Stoelzner (111)). De bijgevoegde tabellen geven een overzicht van de onder-zochte gevallen. Tabel I geeft een aantal onderzoekingen,waarbij met formaline als fixatie-vloeistof werd gewerkt; onder12 gevallen werd slechts 1 maal dc kalkreactie positief ge-vonden. Toen ik met alcohol begon te fixeeren, verkreeg ikdadelijk geheel andere resultaten, zooals die in tabel II zijnaangegeven. De eerste 12 gevallen waren dus voor het kalk-onderzoekwaardeloos; maar de invloed der formaline-fixatie komt erduidelijk in aan den dag. Door dit onderzoek hoop ik voldoende te hebben aangetoonden ik ben daarmede geheel in overeenstemming met de doorFaber (3) en H??bschmann (44) verkregen resultaten,dat het voornamelijk het elastisch weefsel in den vaatwand is,dat zeer vroegtijdig schade lijdt en dan verkalkt. Voorts blijktuit mijn

onderzoek, dat de invloed van infektieziekten waar-schijnlijk groot is bij het tot standkomen van die laesie\'s aanhet elastisch weefsel, Hyperplastische intima woekering, diespoedig op de degeneratie van het elastische weefsel volgt,althans in de perifere vaten, is een krachtig argument voor deopvatting, dat we in deze verkalking een der vroegste symp-tomen van de arterio-sklerose voor ons hebben. Het feit dat eerst het elastische weefsel van de media (elas-tica interna en soms ook andere bundels) degenereert en ver-kalkt en dat daarop yolgt een intima woekering zooals uitmijn praeparaten blijkt, is ook een sterke steun voor de theorievan T h O m a. Men komt hier als vanzelf tot de voorstelling,dat het elastisch weefsel, dat geleden heeft en verkalkt is, zijnelasticiteit heeft verloren. Het vat is daardoor wijder gewordenen reageert met intima woekering. Of nu â€” al of niet â€” in deze gewoekerde intima vervettingoptreedt, doet m,i, niets ter zake. Want de vettige degeneratie



??? is niet het begin, maar het eind van het proces. Te lang heeftmen al maar studie gemaakt van de aorta, waar de vettigedegeneratie van de intima zeer vroeg optreedt en het beeldbeheerscht. In coupes van perifeere arteri??n, bijv, ook vanhersenarteri??n, ziet men de vettige degeneratie later komen;maar steeds weer is de media dun en gerekt op plaatsen waarde intima woekering het sterkst is, E?Šn van de krachtigste argumenten tegen de theorie vanT h O m a was, dat de verandering die de media zou verzwakkenniet aantoonbaar was. Deze verandering is dank zij de â€žLapislichtreactie" wel aantoonbaar; en wel in \'t bijzonder aan hetweefsel dat de media steun moet geven. Hoogstwaarschijnlijk moet aan de verkalking van het elas-tische weefsel een toestandsverandering vooraf gaan, die totheden aan ons oog ontsnapt. Hierdoor zou het verklaarbaarworden, dat in de aorta, intima woekeringen voorkomen,waarbij ook met lapis-reactie nog niets te vinden is in de media.Toch is het waarschijnlijk, dat de zeer lichte beschadiging derelastische

elementen, die nog niet tot verkalking aanleidmgheeft gegeven, ook hier reeds een lichte verwijding heeftteweeg gebracht, waarop een compensatorische intima woeke-ring dan volgt, . â€?â€? j ^ Bij de dierproef reageert steeds een slagader, die wijder ge-maakt wordt, met intima woekering. Welke nu de prikkel is,die de intima tot woekeren brengt en of de opvatting vanTh oma daarover juist was, doet niets ter zake. De secundair optredende vettige degeneratie bij de arteno-sklerose, levert een apart vraagstuk, dat m, i, ten onrechte hetarterio-sklerose vraagstuk heeft beheerscht. Hierover meer inhet laatste hoofdstuk. Het is waarschijnlijk, dat de laesie\'s, die bij kinderen aldusworden aangetroffen in de slagaderen, op lateren leeftijdblijven bestaan; want dezelfde aandoening der bekkenvatenkon ik bij oudere menschen aantreffen, meer of minder ont-



??? wikkeld en dikwijls gepaard gaande met sterke verkalking vanalle media elementen. Of de verschijnselen kunnen teruggaan, is niet goed tut temaken- De resistente elastische elementen van de gewoekerdeintima zullen zeker niet zoo gemakkelijk verdwijnen. Het merkwaardige onderscheid, dat er bestaat tusschen deverkalking van de aorta en die van de arteri??n van het meermuskuleuze type, zoekt F a b e r in het verschil in anatomischenbouw van de aorta en van de perifeere arteri??n. Zooals ook uitde beschrijving van mijn praeparaten blijkt, kon ik in de aortanooit een elastische membraan geheel verkalkt vinden. Steedswaren fijne korreltjes kalk tegen de membraan afgezet; maardeze zelf loopt duidelijk tusschen de zwarte korreltjes door,In de muskuleuze vaten daarentegen kan de geheele elas-tische membraan zelf, als een zwart kalklijntje, in het praepa-raat zichtbaar zijn. Waarschijnlijk hebben wc hier een afzettingvan kalk in den bundel voor ons, dus een soort incrustatiedaarvan. Voor mijn oorspronkelijke opvatting, dat een kalk-pantser om

den btmdel zou zitten, heb ik geen steun kunnenvinden. Het feit dat ik in coupe\'s van een vaatwand, gesnedenin twee richtingen loodrecht op elkaar, dezelfde beelden kreeg,pleit voor een verkalking, ook van het inwendige van denbundel. Het in sommige praeparaten zichtbare zeer sterk ge-slingerde verloop (foto N, 2) wijst ook in die richting. Misschien is wel de kit-substantie, die de elastische vezelstot bundels bijeenhoudt, verkalkt; want het blijft merkwaardig,dat de met zuur behandelde bundels nog verder zoo intact eruitzien. Zooals reeds in de inleiding werd gezegd, kunnen toxische,erfelijke en mechanische factoren hun invloed doen gelden ophet tot standkomen van arterio-sklerotische veranderingen, Warmeer nu in aanmerking genomen wordt, dat juist bijindividuen aan infektieziekten gestorven, deze aandoeningenzoo veelvuldig voorkomen, dan zou men geneigd zijn, direct-toxische beschadiging van den vaatwand, als een voorname,



??? zoo niet de hoofdfactor te beschouwen, die de vaatveranderingteweeg brengt. De praeparaten echter doen zien, dat in het begin de be-schadiging van den vaatwand uitsluitend treft de elastischeelementen daarvan, terwijl dan aan de overige elementen nogniet de minste verandering valt waar te nemen. Dat het circuleerend toxine, in het bijzonder het chemischzoo inaktieve, elastische weefsel zou aantasten en het spier-element bijv, zou sparen, is m, i, niet wel aan te nemen. Veel waarschijnlijker lijkt het mij, hier een mechanischeoverrekking van de elastische elementen, voor de verkalkingdaarvan, verantwoordelijk te stellen. Daar deze kwesties uitde anatomische praeparaten verder niet op te lossen zijn, hebik het hier volgend proefondervindelijk onderzoek ingesteld.Ook de derde, de erfelijke factor in de aetiologie der aan-doeningen zal daarbij ter sprake komen.



??? Conclusies. 1, Alcohol is tot heden het eenige fixatie-middel, dat nietontkalkend werkt. 2, De â€žLapis licht reactie" is de meest bruikbare reactievoor het aantoonen van kleine hoeveelheden kalk in slag-aderen. 3, Bij kinderen gestorven a?Ÿn infektieziekten, komen zieke-lijke veranderingen in de slagaderen van het bekken en in deaorta zeer veel voor. 4, Deze veranderingen zijn gekenmerkt, door een verkalkingvan het elactisch weefsel en woekering van de intima. Het zijnarterio-sklerotische aandoeningen. 5, De verkalking van het elastisch weefsel gaat steeds aande woekering van de intima vooraf. 6, De vettige degeneratie is bij deze aandoeningen eensecundair verschijnsel. 1. Het is niet gelukt, een toestandsverandering v??n hetelastisch weefsel, die aan de verkalking daarvan voorafgaat,aan te toonen. 8, De verkalking van het elastisch weefsel is bij arterio-sklerose waarschijnlijk het gevolg van een mechanische be-schadiging van dat weefsel.



??? HOOFDSTUK HL A. Proefondervindelijk Onderzoek. Zooals aan het slot van het vorig hoofdstxik werd gezegd,leek het mij, na hetgeen ik in de praeparaten van menschelijkeslagaderen had gezien, waarschijnlijk, dat een mechanischeoverbelasting van het elastisch weefsel, dit weefsel zou doenverkalken; en ik heb dus allereerst proeven genomen op dieren,om na te gaan, of door overrekking van elastische bundelsdezelfde beelden zouden kunnen verkregen worden, als in hetvorig hoofdstuk zijn beschreven. Waar uit de literatuur duidelijk was, dat mechanische be-schadiging, in welken vorm ook, op slagaderen toegepast, totheden nog nooit echte, op menschelijke arteriosklerose ge-lijkende beelden had gegeven, heb ik mij dan ook niet voor-gesteld met deze, nader te beschrijven, rekkingsproeven echtearterio-sklerose bij dieren te kunnen verwekken, In de inleidingwerd reeds gezegd, dat zulks ook a priori onwaarschijnlijk was. Met deze proeven heb ik alleen gehoopt, te kunnen vast-stellen, of de mechanische factor â€” al of niet â€” bij het be-

ginnend arterio-sklerose proces een rol speelt. Daarnaast werd een poging gedaan, om door vereenigingvan mechanische rekking met een anderen schadelijken invloed,meer op werkelijke arterio-sklerose gelijkende, slagader-aandoeningen te verkrijgen; daarbij steeds lettende op hetgedrag van het elastisch weefsel. Ten slotte heb ik die schade-lijke invloeden alleen, dus zonder rekking, laten inwerken. Het had voor de hand gelegen, voor deze tweede en derdeproefreeks, toxische beschadigingen te kiezen; en wel â€” opgrond van de uitkomsten in het vorig hoofdstuk â€” daarvoorinfektieus materiaal te gebruiken. Hiervoor had ik bijv, bacterie-toxinen kunnen inspuiten, zooals S a 11 y k o w (65, 66) heeft



??? gedaan. Waar nu echter uit de literatuur bleek, dat de doorS a 11 y k O w (67) verkregen resultaten waarschijnlijk berustenop voedingsstoornissen (hij voederde zijn planten-etende dierenmet melk) heb ik ten slotte ook getracht bij mijn dieren eenvoedingsstoornis te weeg te brengen; en heb daarvoor deproeven van Steinbisz (91), die zijn konijnen met levervoederde, tot basis genomen. Ik had dan het voordeel, dat ikals nevenresultaat van mijn onderzoek er toe kon bijdragendeze levervoedingskwestie tot wat meer klaarheid te brengen,aangezien van Leersum (97) geen verandering daarmedehad kunnen verkrijgen, a. Rekkingsproeven, Ten einde een mechanische overrekking van het elastischeweefsel te weeg te brengen, welke de meeste overeenkomstheeft met rekking, door verhooging van den bloedsdruk te weeggebracht, werd toegepast een methode, die naar mij later bleekook reeds door M a 1 k o f f (70) gebruikt was. Bij een tweetalhonden heeft M a 1 k o f f, door invoering van een canule ineen zijtak van de arteria carotis, deze arterie, na

afklemming,door opspuiting met physiologische zoutoplossing onder hoogeninwendigen druk gerekt. Daar honden te lastig en te kostbaar waren, heb ik metkonijnen gewerkt. Konijnen hebben wel het voordeel, dat verkalking bij diedieren zeer snel optreedt, maar het kleine kaliber der slag-aderen maakte het proefnemen daarmede niet gemakkelijk.Voor de proeven werden gekozen jonge, even volwassendieren, waarvan het gewicht wisselde tusschen 1600 en 2000gram. De dieren werden ten deele op de markt gekocht, tendeele waren ze in den stal van het Pathologisch Instituut ge-boren, Voeding en verzorging geschiedde door een geoefendbediende en werden dagelijks door mij gecontroleerd. Voor de oprekking werd in een deel der gevallen steeds derechter arteria cruralis, in een ander deel de buikaorta gekozen.Op de gebruikelijke wijze in rugligging vastgebonden, werden



??? de dieren, op de plek waar geopereerd moest worden, ge-schoren, met water en zeep gewasschen en met verdvmdejodium tinctuur bestreken. De narcose geschiedde met aether.Wanneer deze narcose wat handig wordt uitgevoerd, wordt zedoor de dieren zeer goed verdragen. Voor het onder hoogen druk brengen van de arteria cruralis,werd een snede gemaakt van af het midden van het ligamentvan P o u p a r t, tot aan de binnenzijde van het kniegewricht,zoodat de arterie over een betrekkelijk grooten afstand konworden blootgelegd. Het vat werd hierna zorgvuldig vrij ge-praepareerd; ook de zijtakken werden opgezocht en van om-liggend weefsel ontdaan. Alles werd zoo steriel mogelijkuitgevoerd. De arteria cruralis geeft bij het konijn, onder het ligamentvan Poupart, enkele zeer fijne zijtakjes af en splitst zicheven boven de knie in een vrij zwaren tak, de arteria saphenamagna en de veel nauwere arteria genu superficialis,(Krause (112)). De hoofdstam nu werd, onder het ligament van P o u p a r tafgeklemd; de arteria saphena magna werd

eveneens afge-klemd en de dunne arteria genu superficialis voor de op-spuiting van het aldus afgesloten gebied gebruikt. Hiertoewerd een fijne naald van een injec??espuit in deze arteriagenu sup, gestoken, vervolgens werd op deze naald eeninjectiespuit geplaatst van 20 cc, inhoud, gevuld met Ringer-sche vloeistof. De kleine zijtakjes bleken in de praktijk niet tebehoeven te worden afgeklemd, want door een matige drukop de spuit uit te oefenen, kon nu het tusschen de klemmengeisoleerd gedeelte van het vat naar believen worden uit-gerekt, De injectienaald kon door een ligatuur in de arterieworden bevestigd, om het terugvloeien langs de naald van devloeistof te voorkomen; maar meestal bleek het voldoende,naald en arterie tezamen in een grof anatomisch pincet tevatten, waarmede tijdelijk een voldoende afsluiting werd ver-kregen, om de spanning korten tijd te bewaren. De ligatuurbehoefde dan niet te worden verwijderd, wat moeilijk is; en



??? het vat kon na dc opspuiting worden behouden voor de circu-latie, Wanneer het gaatje in den arteriewand gemaakt, niette groot is, sluit zich dat zonder al tc veel bloedverlies, inkorten tijd. De druk waaronder werd ingespoten werd met dehand geregeld. Omdat de vaatjes aan den poot van een konijnzeer klein zijn, kon de druk niet worden gemeten; maar daarhet om dtiidelijke overrekking te doen was, en dus om eenabnormale spanning, was de drukhoogte niet van veel belang.Meestal werd, op het oog, het vat tot ongeveer den dubbelenomvang opgespoten en in dien toestand gehouden, tot de spuitdoor lekkage langs de pincet was leeggeloopen. Dit duurdecirca een halve minuut. Na afloop werden de klemmen weggenomen en kon decirculatie zich herstellen. Het vat bleek na deze opspuitingdan duidelijk verwijd; de bloeding uit het gaatje van deinjectiespuit was bij deze kleine arterie gewoonlijk gering enhet gaatje sloot zich van zelf. ?‰?Šnmaal werd in plaats van de arteria cruralis, de arteriacarotis gebruikt; maar de opspuiting van uit een zijtak is

daarveel moeilijker, omdat de arterie dieper ligt. De wond werd door hechting gesloten en bedekt met eencollodium verband, Dc dieren herstelden zich van dezen ingreep zeer snel; somsbegonnen ze na eenige uren reeds weer te eten. Slechts drie-maal trad een oppervlakkige infektie van den naad op, dieechter zeer spoedig geweken was. Voor het opspuiten van de buikaorta werd, in hoofdzaak, opdezelfde wijze te werk gegaan. De ingreep was wel is waarveel zwaarder, maar werd meestal goed verdragen. Nadat debuik geopend was, werden de darmen er buiten gebracht; ver-volgens werd de buikaorta opgezocht en het onderste gedeeltedaarvan, vanaf de arteria renalis, vrij geprepareerd; eveneenszoo ver mogelijk de beide art, iliacae. De aorta werd zoo hoogmogelijk afgeklemd en tevens de linker art. iliaca. Vanuit derechter art. iliaca werd dan opgespoten. Bij het invoeren vande naald moest hierbij er zorgvuldig op gelet worden, geen



??? te groot gat te maken in den wand, aangezien anders een doodelijke bloeding optrad. De buikaorta werd op deze wijze op het gevoel en op hetoog uitgerekt. D?Š doseering was daarbij zeer moeilijk; enzooals uit de preparaten bleek, werd in vele gevallen te sterkgerekt. Of de arterie goed was vrij geprepareerd, was vanveel invloed. Het omgevende b??idweefsel bleek een steun voorden arteriewand te zijn. Ofschoon de darmen geruimen tijdbuiten den buik moesten blijven, konden dc dieren ook vandeze operatie zich zeer goed herstellen. Op deze wijze werd bij een 10-tal konijnen de arteria cruralis ,opgespoten en bij 5 andere de buikaorta. De dieren werdenvan 10 tot 165 dagen in leven gelaten. Dc duur van dc proevenwas willekeurig; meestal doodde ik de dieren op een moment,dat er tijd was voor onderzoek. Wat er met de arterie ge-beurde, de eerste dagen na de oprekking, heb ik alleen uit-wendig bekeken; de arterie bleek enkele dagen na de opcra??e nog duidelijk verwijd. Wanneer de dieren gedood waren, werd steeds de rechteren de linker

arteria cruralis en de geheele aoria voor onder-zoek er uit genomen. Als voorbeeld van wat gevonden werd, moge hier dc vol-gende beschrijving dienen: Konijn Serie C N. 5, afgemaakt 87 dagen na de oprekking. De rechter arteria cruralis, welke gerekt geweest is, blijktgrijs, verdikt van wand en verioopt iets geslingerd. In hetgeheele gebied van dc operatie is vrij veel bindweefsel woeke-ring; de arterie voelt bij uitwendige betasting niet hard aan.De linker arteria cruralis vertoont geen bijzonderheden. Deaorta blijkt na openknippen geheel glad, zonder bijzonder-heden. Van de beide art, crur, en van de aorta worden op meerdereplaatsen coupes gemaakt, In coupes van de aorta die hierdus ook niet opgespoten geweest was en van de linker cruralisworden geen afwijkingen gezien, In geen enkele der onder-



??? zochte linker arteriae crurales â€” dus in de controle arterie â€”werd ooit een afwijking gevonden. De rechter arteria cruralis echter vertoont sterke afwijkingen.Dwarscoupe\'s van dit vat werden in series aangelegd; metde â€žLapis licht reactie" behandeld en vervolgens met aluin-karmijn gekleiurd. Het lumen van het vat is duidelijk wijder dan links. Deintima is concentrisch zeer sterk verdikt; op sommige plaatsenovertreft deze intima de totale wanddikte van de arterie. Decellen van deze verdikte intima zijn goed kleurbaar, met duide-lijke kernen en hebben het voorkomen van jonge bindweefsel-cellen, In het op elastine gekleurde praeparaat wordt een dichtvertakt net van elastische vezels in de intima zichtbaar. De membrana elastica interna is gerekt, duidelijk mindergeslingerd; en hier en daar zijn van de membraan enkele ge-deelten verkalkt, zooals dat in de Mikro, photographi??n 5 en 6te zien is. Deze verkalkingen wijken in geen enkel opzicht af,van die welke in menschelijke arteri??n werden gevonden,alleen zijn ze gering in aantal en nemen ze

slechts een kleingedeelte van de membraan in. Hierbij moet worden opgemerkt,dat deze verkalkingen het resultaat zijn van een slechts ?Š?Šn-maal toegepaste overrekking van de membraan; en dus nietdoor geleidelijke en langdurige overbelasting zijn ontstaan,zooals dat bij de menschelijke arterie-verkalking werd ver-ondersteld, In scheef getroffen coupe\'s kon fraai het plaat-vormig karakter dezer aandoening worden gezien. De verdere media vertoont hier en daar grootere kalkbrok-ken; door de sterke rekking zijn daar waarschijnlijk nekrosenin den wand ontstaan, die daar later zijn verkalkt. Aan denrand van die brokken zet de verkalking zich langs de elasti-sche bundels voort. Wanneer een coupe met zuur werd ontkalkt en vervolgensop elastine gekleurd, dan bleek op deze sterk verkalkte plek-ken in de media ook het elastisch weefsel te gronde gegaan; en



??? er bleven hiaten in het praeparaat over, zooals die in Mikro-photographie N. 7 zichtbaar zijn. Deze verkalkte, nekrotische plekken in de media waren ineen aantal coupe\'s te zien, als bewijs dat ik daar te sterk hadgerekt; terwijl ook hier en daar de membrana elastica interna afgescheurd was. Van een 10-tal konijnen, werd de Rechter arteria cruralisaldus bewerkt; bij 4 van deze kon duidelijk een verkalking vande membrana elastica interna worden vastgesteld, als gevolgvan die rekking; de linker cruralis bleek geheel normaal. Zorg-vuldig werd er op gelet, dat nooit coupe\'s werden gemaaktvan een plek, die afgeklemd was geweest. Een constant ver-schijnsel, dat in alle 10 arteri??n gevonden werd, was een sterkewoekering van de intima. De splitsing van de elastica interna in meerdere bundels wasslechts hier en daar zichtbaar; maar veel minder dan men datbij de arterio-sklerose kan waarnemen; toch werd dit â€” doorJ or es als zoo kenmerkend opgegeven â€”verschijnsel duidelijkgevonden, vooral in de praeparaten van de opgerekte aorta\'s.Enkele

malen werden stukjes van deze arteri??n in gelatineingesloten met \'t ijs-mikrotoom gesneden (Methode Heringa(113) en op vet gekleurd; steeds echter met negatief resultaat,Thrombose werd in de vaten niet aangetroffen. Bij 5 konijnen werd de buik-aorta opgespoten. Bij ?Š?Šn daar-van (konijn G 5) bleek de verkalking na 32 dagen zoo sterk,dat het opgerekte stuk in een hard kalk pijpje was veranderd.Na ontkalking werden coupe\'s gemaakt. De media was optalrijke plaatsen in een kalkplaat veranderd geweest; zeerduidelijk was de gewoekerde intima. Als een tweede concen-trische band van dezelfde dikte, als de oorspronkelijke media,bekleedde deze den binnenwand van het sterk verwijdde vat,In de intima werd geen verkalking en ook geen vet gevonden.Slechts bij ?Š?Šn konijn (Serie G N. 2) kon een fijn korreligekalkafzetting langs de elastische bundels in de media wordengezien; terwijl hier en daar grootere kalkbrokken optraden.Herhaaldelijk kon ook in andere praeparaten gezien worden.



??? dat op de plaats waar de media verkalkt was, juist een woeke-ring van de intima optrad, met splitsing van de elastica interna. De media bleek hier door rekking beschadigd en uitgeweken.In praeparaat G 5 was de media concentrisch uitgeweken; inandere waren meer plaatselijke elementen gescheurd, In het algemeen zijn deze aorta proeven te ruw gebleken, omde fijnere verkalking te bestudeeren. Slechts in ?Š?Šn praeparaatkon de fijnkorrelige afzetting langs het elastisch weefsel, zooalsdat bij den mensch wordt aangetroffen worden gevonden. Deborst aorta die dus niet gerekt was, was bij alle dieren glad enmikroskopisch zonder bijzonderheden, h. Proeven met Levervoeding,Het is uit de proeven van v, L e e r s u m (97) en vooral ookuit de in den allerlaatsten tijd verschenen publicaties vanSmidtmann (99) en Anitschkow (98) wel gebleken,dat de voedingsstoornis, die door de voedering, met dierlijkeiwit, van plantenetende dieren wordt veroorzaakt, wel nietheelemaal kan worden gerekend tot de giftige invloeden, diehet vaatstelsel aantasten. Immers

alle drie de schrijvers gevenaan, dat belangrijke bloedsdruk verhoogingen daarbij kunnenoptreden. De omstandigheden, waaronder hier de beschadigingvan het vaatstelsel wordt verkregen, zijn dus samengestelde.De veranderingen gelijken echter, volgens de beschrijving vanSteinbisz (91), zoo zeer op menschelijke arterio-sklerose,dat ik het van belang vond, ook hierbij met de lapis-reactiehet gedrag van het elastische weefsel ten opzichte van kalk nate gaan. Als hoofdvoedsel voor negen konijnen werd bij deze proefgekozen, een poeder van gedroogde paardenlever, Paardenlever werd gekozen, omdat die het goedkoopst ver-krijgbaar was. De levers werden met een vleeschmolentj e toteen brei fijn gemalen en vervolgens in een droge sterilisator, opvlakke schalen, bij circa 100Â° gedroogd tot een korrelig poeder.Dit droge poeder kan dan gemakkelijk gedurende l?¤ngeren tijdin een stopflesch worden bewaard. Voor de voedering werd de



??? lever met wat water en een klein stukje brood tot een papjeverwerkt. De op deze wijze toebereide lever werd door dedieren vrij goed gegeten, meestal echter pas als ze flink hongerkregen. Geen enkel heeft dit voedsel absoluut geweigerd. Bijenkele levervoeding zonder meer gingen mijn konijnen echtersnel achteruit en vermagerden sterk. S t e i n b i s z heeft, omde dieren langer in leven te kunnen houden, een weinig plant-aardig voedsel bij de lever verstrekt; deze gemengde voedingwerd veel beter verdragen; en waar de duur van de proef erdoor kon worden verlengd, gaf ze ook andere resultaten. Ik ben dus ook al spoedig begonnen, bij de lever een stukjewortel, of wat gras te voederen. Toch moest bij enkele dierenvan tijd tot tijd de levervoeding geheel worden gestaakt, omze in leven te kunnen, houden; en ten slotte zijn de meesten spontaan gestorven. Op dat bijvoederen van een weinig plantaardig voedsel legtS t c i n b i s z zeer veel gewicht; en dc op arterio-sklerose ge-lijkende aorta veranderingen kon hij alleen bij de op deze wijzegevoederde

konijnen verkrijgen. Alvorens nu op de resultaten,met deze voedingsproeven verkregen, in te gaan, moet ik nogvermelden, dat ik bij drie van de negen, op deze wijze behan-delde, konijnen ook weer de rekking van de arteria cruralisheb toegepast, om te zien, of de vereeniging van mechanischebeschadiging met voedingstoomis nog andere beelden zou ge-ven, De praeparaten geleken echter absoluut op die, welke bijopspuiting zonder meer waren verkregen, In twee van de driepraeparaten was wederom de verkalking van de elas??cainterna fraai te zien; maar aangezien hier levervoeding wastoegepast, heb ik ze niet bij het resultaat van eenvoudigemechanische beleediging vermeld. De veranderingen, die met de veranderde voeding verkregenwerden, geven inderdaad steun aan de opvatting van S t e i n-b i s z, dat de langere duur van de proef van invloed is op hetresultaat. Van de negen konijnen werden drie afgemaakt na67 dagen, 5 andere stierven binnen dien tijd en 1 werd gedu-rende 196 dagen in leven gehouden.



??? Bij acht dieren werd de opengeknipte aorta bij uitwendigebeschouwing glad bevonden. Tot mijn spijt werd het, vlakbij de kleppen gelegen, gedeelte van de aorta hier weleens wat te ver van het hart afgeknipt en aldus een circa1/2 c,M, lang stukje aorta niet bekeken. Bij mijn nader te be-schrijven onderzoek naar de spontane afwijkingen bij hetkonijn, is mij later gebleken, hoe juist een gebied waarinspontane veranderingen bij uitstek voorkomen, daardoor nietwerd onderzocht, In 4 van deze acht aorta\'s werden mikroskopisch kleinevrij omschreven verkalkte plekjes gevonden. Verkalkte elas-tische bundels voerden soms naar die haardjes toe en straaldendaarin uit. Deze plekjes waren â€” zoowel in buik- als borst-aoria te vinden â€” in de media gelegen; dikwijls bleek, wederomter plaatse van die mediahaardjes, de intima juist iets ge-woekerd te zijn. Bij 4 konijnen, was mikroskopisch niets abnormaals te vin-den (zie tabel). Een zeer typisch beeld, gaf echter te zien, de aorta van hetkonijn, Serie B N, 1, dat 196 dagen, dus langer dan i/^ jaarbleef leven. Dit

dier at de lever goed en kreeg geregeld stukjeswortel als bijvoeding; van tijd tot tijd werd â€” bijv, voor eenweek â€” de levervoeding gestaakt en gewoon voedsel gegeven,dat \'s winters bestond uit wortelen ,haver en brood en \'s zomersuit gras, haver en brood. Ten slotte stierf het dier vrij plotse-ling spontaan, In de aorta van dit konijn werden, over een groot gedeeltevan de intima in de borstaorta en ook op enkele plekken inde buikaorta, geelwitte, boven het oppervlak uitstekende, vlek-ken aangetroffen- Vooral het booggedeelte was bijna geheelingenomen door deze, inderdaad als atheroom uitziende,massa\'s; al was een localisatie om de groote takken niet duide-lijk, Van deze aorta werden ijscoupe\'s gemaakt, die zoowel metde Lapis lichtreactie werden behandeld, alsook op vet werdengekleurd; terwijl voorts ook op de gewone wijze ingeslotenpraeparaten werden gemaakt.



??? De intima was sterk verdikt en bleek, in de aluin-karmijnpraeparaten, te bestaan uit jonge bindweefsel cellen, waarvanhet protoplasma en ook de ruimten tusschen deze cellen eengroot aantal holten vertoonden. In de Sudan-praeparaten bleek,dat deze openingen met vetsubstantie\'s gevuld waren. Deintima was sterk vettig gedegenereerd. Kalk was er niet inaan te toonen, In de media echter, waren overal groote kalk-haarden zichtbaar, die duidelijk ontstaan waren door samen-bakken van de oorspronkelijk verkalkte elastische vezels. Aanbeide zijden zette de verkalking zich nog, van uit den grooterenhaard, langs de elastische vezels voort, als de pooten uit hetzwarte lichaam van een spin. Rondom deze haarden warentallooze vetdruppeltjes door de media verspreid. Op de grensvan intima en media waren groote cellen te zien, die op kraak-beencellen geleken. Ontstekingsverschijnselen werden nietgevonden; in de adventitia was niets bijzonders te zien, In tegenstelling met wat bij den mensch wordt gevonden,bleken hier de elastische bundels van de

aorta wel in hungeheel verkalkt en niet door fijne kalkkorreltjes omgeven, Anemysmata waren aan deze aorta niet te zien; de nier-arteri??n waren niet verkalkt en in de lever was geen cirrhose.Steinbisz vond dit enkele malen bij zijn dieren. Welwerden in het nierweefsel, enkele kleine infiltraten aan-getroffen. Merkwaardig is de beschrijving, die Steinbisz van deverkalking bij deze proeven geeft. Hij paste de zilvemitraat-reactie niet toe, maar kleurde met haematoxyline. Volgenshem, verkalken in de media de spiervezels eerst, Tusschen dezeparallel verloopende, verkalkte spiervezels loopen daii deelastische vezels nog â€žteilweise erhalten" door; maar in debuurt zijn ze eigenaardig lang gestrekt; niet meer geslingerd.Deze strekking kan echter â€žkaum als primaire Ver?¤nderunggedeutet werden". Uit mijn praeparaten blijkt nu, dat dezestrekking van de elastische vezels in de buurt van den kalk-haard, het gevolg is van een verkalking van die bundels. Aan-



??? gezien deze verkalkte bundels zich in den haard voortzetten,en daarin dikwijls nog fraaS parallel aan elkaar blijven ver-loopen, is het m, i, ook hier weer het elastische weefsel, dathet eerst schade lijdt. Dat in de elastine praeparaten debundels nog â€žteilweise erhalten" kunnen zijn, is gebleken zeergoed mogelijk te zijn. Van deze reeks van negen konijnen, hebben dus vier hettype vaatverandering vertoond, dat â€” door levervoedingalleen â€” door Steinbisz werd verkregen; en ?Š?Šn het type,dat bij l?¤ngeren tijd, gemengde voeding ontstond. Waarschijnlijk heb ik deze konijnen te sterk met lever aan-gepakt en te weinig bijvoedsel verstrekt, waardoor dan ookvele spontaan stierven. Bij het konijn B N, 1 vond ik, behalve vettige degeneratie,ook nog dezelfde verkalkingsverschijnselen, als bij de overigevroeger gestorven dieren; deze verkalking wordt door Stein-bisz bij dit type niet vermeld. De plaatselijke, omschreven kalkhaarden in de aorta, zooalsdie bij de dieren gevonden werden, komen zeker bij de be-ginnende arterio-sklerose niet voor. Maar de

verkalking van deelastische bimdels er om heen, de intima woekering juist bijdie haarden, zijn toch verschijnselen die in de richting vanarterio-sklerose wijzen. De atheromatose, die bij ?Š?Šn konijn werd gevonden, na eenlangen duur van de proef, is ook niet geheel gelijk aan die,welke bij den mensch wordt gevonden. De groote, met vetgevulde holten, de eigenaardige, op kraakbeencellen gelijkendevormsels, zag ik bij den mensch nooit. Maar het feit, dat de levervoeding toch verschijnselen in devaten bij konijnen geeft, die verschillende elementen metmenschelijke arterio-sklerose gemeen hebben (primaire ver-kalking van het elastisch weefsel, woekeringen van de intimamet secundaire vettige degeneratie) wijst misschien in de rich-ting van een stofwisselingsstoomis, als mogelijke oorzaak vanarterio-sklerose.



??? Bij het doorlezen van de beschrijving, die S t e i n b i s z enIgnatowsky geven van de mediahaarden, die zij met himvoedingsproeven verkregen, trof mij, dat haarden in een deelder gevallen bij uitstek vlak bij de aorta kleppen werden aan-getroffen; en voorts dat, zooals S t e i n b i s z vermeldt, dceenigszins in het vaatlumen uitstekende haarden, zich in laterestadi??n afplatten en centraal inzinken, In deze centrale in-zinking werden dan parallel verloopende kalkplaatjes aan-getroffen, Ik had n,m, de beschreven verschijnselen bij spon-taan voorkomende laesies in den aortaboog bij konijnen ge-vonden, Toen nu ook nog van L e e r s u m (97) vermeldde,geen aandoeningen met lever te kunnen opwekken; en de dooranderen verkregen aandoeningen, voor spontane verande-ringen verklaarde, leek het mij van belang hier nog een onder-zoek te laten volgen over: c. Spontane arterie veranderingenb ij k O n ij n e n. Over het voorkomen en over de veelvuldigheid van spontanearterie veranderingen bij konijnen, zijn de meeningen in deliteratuur zeer verdeeld.

Reeds de onderzoekers, die metadrenaline injectie\'s hebben gewerkt, merkten, dat spontaan bijhet konijn in den aortaboog veranderingen kunnen worden aan-getroffen, die op de door adrenaline verkregen aandoeningengeheel geleken, Kaiserling (n, Saltykow (63)) heeftzelfs gemeend, dat steeds spontane veranderingen voorhet resultaat van adrenaline proeven zijn aangezien. Ofschoondeze meening door anderen wordt bestreden, bleek mij toch,dat men bij de beoordeeling van de resultaten met konijnen-proeven verkregen, zeer voorzichtig moet zijn. Merkwaardig isde geweldige tegenstrijdigheid in de opgaven, over de veel-vuldigheid van die spontane veranderingen, in de literatuur. Steinbisz (91) vond ze slechts 2 maal op een materiaalvan 500 dieren, Metschnikoff (63) vond ze bij 6 ÂŽ/o vanzijn laboratoriumkonijnen, M i 1 c s (114) kon bij 60 "/o van zijn



??? gevallen spontane sklerose; vinden, Kal am bar ow (115)vond ze in 10 terwijl L o e b (63) geen enkele maal onder280 konijnen iets vond. Evenzoo geven Hedinger, Salty-kow en Trachtenberg (allen 63) op, nooit eenige spon-tane verandering bij hun dieren te hebben aangetroffen. Nadat ik zelf bij ?Š?Šn van mijn controle konijnen, waarmededus niets was gebeurd, in den aortaboog kleine witte, wrat-vormige verhevenheden had opgemerkt, waarvan het centnuncentraal was ingezonken en die gelegen waren zeer dicht bijde aortakleppen, gaf mij een publicatie van J??rgens (116)den laatsten stoot tot een onderzoek naar spontane veranderin-gen bij het konijn, J??rgens heeft n,m, bij konijnen kimstmatig longoedeemopgewekt, door injektie van chloramine. Door eerst atropinebij zijn dieren in te spuiten, kon hij zeer hooge doses chlora-mine geven. Daarbij vond hij, behalve longoedeem, eigenaardigeveranderingen in den aortaboog, die hij ook doof het chlora-mine denkt te weeg gebracht te hebben, en die hij â€” omdatzijn proeven slechts enkele minuten

duurden â€” bestempeldemet den naam van â€žAugenblicks Herde\'. Nadat ik de spontanehaarden, door mij gevonden, mikroskopisch had onderzocht enuitwendig bekeken, bleken mijn bevindingen volkomen te klop-pen met de beschrijving en de afbeeldingen, die J??rgensgeeft van zijn â€žAugenblicks Herde", door chloramine veroor-zaakt. Ook met andere oxydatiemiddelen zou het mogelijk zijn,deze haarden te verwekken. Van 10 konijnen, die met chlora-mine behandeld waren, vertoonden 7 de haarden en 3 warenvrij (J??rgens). De aandoening bestond in kleine, wratvormig verhevenplekjes in het booggedeelte van de aorta, vlak bij de kleppen.De grootere daarvan vertoonden centraal een inzinking. Deallerkleinste plekken waren slechts met een loupe te zien.Mikroskopisch vertoonden de coupe\'s plaatselijk een verwarddoor?Š?Šnloopen van de elastische bundels, waartusschen hieren daar pyknotische kernen en nekrotische spiercellen zoudenliggen. Zooals reeds vermeld, vond ik hetzelfde bij de spontane



??? veranderingen die ik onderzocht; maar daarenboven Vond ikdaarin een uitgebreide verkalking van het elastisch weefsel â€”niet alleen in den bodem van de kratervormig ingezonkenmediahaardjes â€” maar zelfs in de kleinste plekjes, waaraaneigenlijk bij gewone haematoxyline-eosine kleuring, slechts eenveranderd verloop van het elastisch weefsel, op een aandoeningvan den wand wees. Daar J ?? r g e n s bij 7 van 10 konijnen â€”dus in 70 â€” â€žAugenblicks Herde" vopd, was het van belangna te gaan, of deze spontane haardjes ook in zoo groot getalvoorkomen; aangezien ik de meening had, dat we hier eenverwisseling met spontane arterie veranderingen voor onshebben. Daartoe werden 35 aortae van gezonde konijnen waar-mede geen storende proeven waren verricht en welke Prof,Magnus zoo vriendelijk was mij af te staan, onderzocht. Bij 10 van deze 35 konijnen werden in de aorta, meestalvlak bij de kleppen, dezelfde haardjes gevonden, die J??r-gens als het resultaat van chloramine injectie beschrijft. Meestal waren de witte wratvormige

en vooral kratervormigewandverdikkingen al met het bloote oog zichtbaar; anderekleinere haardjes werden met de loupe gevonden. Wanneerde aandoening sterk was en dus meerdere haardjes kondenworden gezien, bleken sommigen ook minder verheven enmeer vlak uitgebreid; de wand leek alleen daar ter plaatsewat ruw. Steeds bleef de aandoening tot het booggedeelte beperkt; inde verdere borstaorta werd niets gevonden. Daar de gedoodedieren nog voor andere doeleinden moesten worden gebruikt,kon het verdere vaatsysteem niet onderzocht worden. Mikroskopisch bleken de kratervormige ingezonken, verhevenwratjes te bestaan uit een bodem van nekrotisch weefsel, waarineenige parallel verloopende, verkalkte elastische membranenals zwarte plaatjes met de â€žLapisreactie" zichtbaar werden;daar omheen was dan bindweefsel gewoekerd; de intima wasover deze haardjes verdwenen. Vet kon er niet in wordenaangetoond, Steinbisz beschrijft dergelijke aandoeningenook bij zijn konijnen, die met lever gevoed waren; en al magmen veilig

aannemen, dat de levervoeding inderdaad specifieke



??? verkalkingshaarden op tallooze plaatsen in het vaatsysteemte weeg brengt, toch kreeg ik den indruk, dat hier en daarspontane veranderingen mede ondipr de resultaten van devoedingsproeven zijn opgenomen; vooral wanneer het gebiedvlak bij de aorta kleppen mede in het onderzoek wordt be-trokken, Behalve deze eenigermate wratvormig verhevenhaardjes, bicken veel kleinere plekjes, die uitwendig slechtsmet dc loupe konden worden gezien, meer midden in de mediagelegen te zijn, Dc plekjes bestonden slechts uit een kleineplaatselijke verkalking van elastische bundels, die waarschijn-lijk daardoor wat verward en zeer geslingerd verloopen. Op andere plaatsen waar de vaatwand er alleen wat ruwuitzag, bleek over grooten afstand het elastisch weefsel vande binnenste helft van de media verkalkt te zijn; een rij van6 a 7 bundels was hier en daar gestrekt en verkalkt, maar debundels liepen parallel. Het beeld geleek eenigermate op eengeslingerde notenbalk. Het weefsel tusschen deze verkalktebundels en ook in een smalle zone er om heen was

hyalinegedegenereerd. Ten einde de inwerking van chloramine op de aorta na tcgaan en eventueel gevonden haarden met de spontane tekunnen vergelijken, heb ik ook dat middel ingespoten. Voor deze proef waren in het instituut beschikbaar tweegroote gezonde op de markt gekochte konijnen en een jong,ietwat slecht gegroeid maar overigens levendig dier, uit eennest, dat in den stal geboren was. Het chloramine T i) werd, dank zij de vriendelijke bereid-willigheid van Prof, vanRomburgh, inhet Organisch Che-misch Laboratorium der Utrcchtsche Universiteit speciaal voormijn proeven bereid. Het is een wit kristallijn poeder, dat nietal te best in water oplosbaar is. De inspuitingen werden gedaan volgens de beschrijving vanJ??rgens, E?Šn uur voor de chloramine inspuiting werdonderhuidsch 100 mgr, atropine per K,G, ingespoten, ~1) Chloramine, de natrium verbinding van para-toluol-sulphon-chloramidis een wit, kristallijn poeder, dat circa 12 oj^ chloor als werkzaam bestand-deel bevat.



??? Het chloramine werd (in physiologische zoutoplossing) in eenoorvena gespoten; de dosis wisselde tusschen 150 a 200 mgr.per K,G,; dit zijn de hoogste doses die J??rgens heeftgegeven. Twee dieren stierven na deze laatste inspuiting binnen10 minuten, het derde pas na 20 minuten. Bij de sectie werd bij alle drie heftig longoedeem aange-troffen. In de aorta van het eerste jonge konijn, dat in den stalvan het instituut was geboren, waren talrijke haardjes in denaorta boog aanwezig; de aorta van de beide andere konijnenwas echter zoowel bij uitwendige beschouwing alsook mikros-kopisch vrij van eenige afwijking. De haardjes bij het eerste konijn gevonden kwamen uit-wendig en mikroskopisch volkomen overeen met de beschrevenspontane haarden. Daarenboven bleek dat 4 konijnen uit het-zelfde nest, die niet met chloramine waren behandeld, allenin vrij aanzienlijke mate haarden in den aorta boog vertoonden.Al deze dieren waren tenger, langzaam gegroeid, en tweeervan hadden een levercirrhose. Ofschoon ze wel levendig enen gezond schenen,

bleken deze dieren toch alle een aortaaandoening te hebben, die echter uitsluitend tot het gebiedvlak bij de kleppen beperkt bleef. Hoewel het aantal dieren waarbij chlooramine werd inge-spoten wel zeer klein is, blijkt toch wel duidelijk, dat de alsâ€žAugenblicksherde" beschreven aandoeningen niets met chloor-amine te maken hebben, maar eenvoudig spontane afwijkingenzijn; immers twee dieren bleven geheel vrij en ?Š?Šn bleek uiteen familie, waarvan alle leden de afwijkingen spontaan ver-toonden. Daarenboven bleken 10 van 35 willekeurig gekozen konijnendezelfde haarden in de aorta te hebben. Misschien zijn deze spontane veranderingen de resten vaneen door (bij konijnen zeer veel voorkomend) coccidi??n ver-oorzaakt ontstekingsproces; of ook is hier misschien erfelijkeminderwaardigheid in het spel. Het voorkomen bij dieren uit?Š?Šn nest zou daarvoor pleiten.



??? C Onc 1 usies, 1, Door het elastisch weefsel in den slagaderwand hijkonijnen mechanisch te beschadigen, door inwendigen over-druk, is het mogelijk verkalking van dat weefsel te voorschijnte roepen, zooals die bij arterio-sklerose wordt gevonden. 2, Zoowel in de aorta, als in de arteria cruralis trad naoverrekking van den wand steeds een woekering van de intimaop. Deze intima woekering, na verzwakking van den wand,levert een steun voor de theorie van T h o m a, 3, Voedering van konijnen met lever, kan in de aorta kalk-haarden teweeg brengen, waarschijnlijk door nekrosen van denwand ontstaan. Door langdurige gemengde voeding (wortels enlever) kon bij ?Š?Šn konijn atheromatose van de intima wordenverwekt. Deze aandoening geleek niet geheel op arterio-skle-^rose, maar heeft punten van overeenkomst. 4, De z.g.n. â€žAugenblicksherde" rfie J??rgens (116) metchloramine in den aortaboog van konijnen meende te hebben:verwekt, houd ik voor spontane veranderingen.



??? HOOFDSTUK IV. Samenvatting. De steeds in de literatuur tot uiting komende neiging, omafzonderlijke ziekelijke aandoeningen der slagaderen, van deeigenlijke Arterio-sklerose te scheiden, heeft enkelen er toegebracht, om ook de veranderingen, die in de vaten vankinderen worden aangetroffen, als afzonderlijke aandoeningente beschouwen. Zoo heeft onlangs Stoerk (117) de media-verkalking derperifeere arteri??n, van M??nckeberg, nog eens weer alseen aparte ziekte voorgesteld; en daarnaast ook de door hembij kinderen gevonden vaataandoeningen als niet sklerotische,gemakkelijk genezende processen, die in het verloop van acuteinfektieziekten voorkomen, beschreven. Hij zoekt hiervoor steunbij Wiesel (57) die een groot aantal arteri??n bij kinderenheeft onderzocht; en die ook tot de conclusie komt, dat degevonden verschijnselen, niet tot de arterio-sklerose gerekendkunnen worden. Aan de beschouwingen van deze en van tallooze andereschrijvers op het gebied der arterio-sklerose, ligt het dogmaten grondslag, hetwelk vooral van J o r e s

stamt; n,l, datarterio-sklerose zou zijn een ziekte van de intima; een aan-doening dus van een deel van den slagaderwand. De onderzoekingen van Marchand (5),Lubarsch (25),R i b b e r t (33) en vele anderen, die op grond van studiesaan de aorta, een primaire intima vervetting als het kenmer-kende bepleiten, hebben gemaakt dat men den vaatwand â€”niet alleen anatomisch, maar ook ziektekundig â€” in scherp vanelkaar gescheiden lagen is gaan verdeelen; en daarbij de arterio-sklerose in het â€žhokje der intima-ziekten" heeft ondergebracht.



??? Daardoor wordt het verklaarbaar, dat men met de ver-schijnselen aan de perifeere vaten, waar naast intima aan-doening ook media-verandering in een zeer vroeg stadium valtop te merken, eenigermate verlegen zat. Zoo zeer was M??nckeberg doordrongen van de ideeâ€žarterio-sklerose = intima-aandoening", dat hij de media ver-kalking in de perifeere vaten, als een apart ziektebeeld gingbeschrijven; en terecht heeft m,i, Faber betoogd, dat het veelmeer rationeel is, ??m het afwijkend gedrag van de perifeerevaten toe te schrijven, aan het verschil in funktie en in ana-t??mischen boiuw van die vaten, ten opzichte van de aorta, \'Het is vooral het onderzoek â€” uitsluitend aan de aorta â€”gew?Š?Šst, dat h?¨eft bijgedragen tot de eenzijdige opvatting, datarterio-sklerose een intima-ziekte is, In de aorta toch, was inde media in jonge stadia van de ziekte niets te zien, (Ik moethi?Šr zeggen was, want de verfijnde onderzoek methode, waar-mede Faber werkte, \'deed hem in vele gevallen later debes??hr?Šven kalkkorrels vinden in d?Š media, als eerste en

eenigev??rstihijhsel), Behalve T h o m a en zijn school, heeft men â€” v????r??\'" a b c r â€” de media verandering, als een secundaire af-doening beschouwd; en men heeft in den laatsten tijd vrijalgemeen vastgehouden aan het begrip der primaire atherom-atose van de intima. Nu is het m, i, de groote verdienste van T h o m a geweest,dat hij den slagaderwand heeft opgevat, als een geheel; en dearterio-sklerose als een ziekte van dat geheel, T h O m a is niet tevreden geweest, met een woekering vande intima alleen, maar heeft die intima woekering afhankelijkgesteld van een beschadiging, een verzwakking van den ge-heelen vaatwand en hij heeft daarop zijn theorie opgebouwd.Men kan nu Th oma verwijten, dat hij met zijn verklaringuit mechanische oorzaak fantaseerde; en men heeft dat ookdadelijk gedaan; immers de verzwakking van den wand wasniet aantoonbaar. Ik kan hier echter de woorden van mijn



??? ouden leermeester T a 1 m a aanhalen: â€žEen medicus zonderfantasie, behoort tot de geestelijke platvoeten". De onderzoekingen van H??bschmann (44) en Faber(3) toch, met dc zilvemitraat-reactie, hebben duidelijk gemaakt,dat wel degelijk in een zeer vroeg stadium van het proces, aanhet elastisch weefsel van de media, veranderingen te vindenzijn, die een verzwakking daarvan aannemelijk maken. Mijn eigen onderzoek aan kinderen is geheel met dezevondsten bij oudere menschen in overeenstemming. Als aller-eerste verschijnsel kon ik steeds dc verkalkingen aan het elas-tisch weefsel in de media vinden. Zeer spoedig daarop werddan een intima woekering zichtbaar, die geheel voldoet aande eischen, die J o r e s aan zijn hyperplastische woekering bijarterio-sklerose stelde en die zeer plaatselijk optrad. Bij duide-lijke arterio-sklerose processen van oudere menschen kon ikook, evenals Faber en H??bschmann, altijd die eigen-aardige verkalking van het elastische weefsel aantreffen, terplaatse van de vettig gedegenereerde intima

woekeringen; enbij kinderen kon ik dezelfde verkalkingsprocessen, aan diewoekering van de intima zien voorafgaan. Ik meen dus recht te hebben, die verkalkingen van het elas-tisch weefsel, als het eerste begin der arterio-sklerose tebeschouwen, Stocrk (117) zoowel als Wies el (57), die ook somsuitsluitend aandoening van de elastische membranen van demedia vonden, bij kinderen aan infektieziekten gestorven,kluisteren beide weer de arterio-sklerose aan de intima; enhet hoofdargument voor het betoog, dat de door hen bijkinderen gevonden aandoeningen niet tot de arterio-sklerosebehooren, is weer, dat die aandoeningen in de media werdengevonden. De beschrijving die W i e s e 1 geeft, van de veranderingenwelke hij vond, waarbij hij spreekt van lidteeken vorming en 1) De beide, begrenzende, elastische membranen worden door dezeschrijvers, evenals door mij tot de media gerekend.



??? infektieuze aandoeningen in de media, klopt niet met hetgeenik vond; en Scharpff (119), die de onderzoekingen vanWiesel nadeed, komt tot de slotsom, dat bij infektieziektenbij kinderen deze vaatveranderingen niet van ontsteking-achtigen, maar van duidelijk degeneratieven aard zijn.Stumpf (120) kon vele veranderingen door Wiesel be-schreven, als bijv, media nekrosen in de aorta, niet vinden.Ook hij neigt tot de opvatting, dat de aandoeningen die hijwel vond, tot het begin van de arterio-sklerose behooren;daarenboven trekt hij den invloed van acute infektieziekten bijhet ontstaan sterk in twijfel en meent, dat geen van de onder-zoekers een acuut ontstaan bij acute infektieziekten kan be-wijzen, Veel meer wil hij chronische en subchronische ziekteneen invloed toekennen bij de wording van de beschreven aan-doeningen. Von Simnitzky (118), die het arterio-sklerotischekarakter van de vaatverandering, die hij bij jonge kinderenaantrof, niet in twijfel trekt, vond onder 26 gevallen 18 maalinfektieziekten in de anamnese en schrijft aan deze ziekteneen rol

toe bij het ontstaan. Reeds in hoofdstuk II werd betoogd, dat bij mijn onder-zoek een invloed van infektie ziekten, op het totstandkomenvan de duidelijke arterio-sklerotische aandoeningen, waar-schijnlijk was, aangezien ze bij, aan infektieziekten gestorvenkinderen, werden gevonden. Hierbij moet worden aan-geteekend, dat verkalkingen van elastisch weefsel bij hetproefdier, toch altijd op zijn vroegst eerst na een week be-ginnen op te treden, zoodat een zeer acuut ontstaan, bijv,in enkele dagen, niet wel aan te nemen is. Of dan ook bijv,een acuut verloopende broncho-pneumonie die het kind inenkele dagen ten grave sleept, de aandoeningen kan te weegbrengen, is twijfelachtig; maar vorige, steeds terugkeerendeinfektie\'s kunnen dat wel hebben gedaan, In ieder geval zaleen onderzoek aan, in volle gezondheid gestorven, kinderen,dit hiaat moeten aanvullen; al is hierbij ook de invloed vanvroeger doorgemaakte infektie\'s moeilijk te ontgaan.



??? Te voren werd al betoogd, dat een directe invloed vaneenig toxisch agens op den vaatwand, daarom niet waar-schijnlijk was, omdat in het begin alleen het elastisch weefselbeschadigd werd bevonden, terwijl de overige elementen geenafwijkingen vertoonden en dat, de praeparaten den indrukgeven, dat een mechanische beschadiging de oorzaak zouzijn. De rekkingsproeven op konijnen nu hebben aan dezeveronderstelling belangrijken steun gegeven. Het is inderdaadmogelijk gebleken, door een rekking, verkalkingen aan hetelastisch weefsel te voorschijn te roepen, die geheel gelekenop die, welke bij de vaatveranderingen van kinderen werdengevonden. De belangrijke intima woekering die steeds na rekking enverwijding van het vat optrad, geeft steun aan de theorievan T h O m a. Ook de proeven met levervoeding, die zooalsis gebleken, ook steeds media beschadigingen, â€” nekrose enverkalking daarvan â€” te voorschijn roepen, geven steun aanT h O m a \'s opvattingen. Immers juist op de plaatsen waar dewand, door deze beschadigingen

verzwakt kon worden veron-dersteld, bleken de intima woekeringen op te treden. De vettige degeneratie is bij deze levervoedings proeveneen secundair verschijnsel; ten minste eerst aan een konijn, datlangen tijd bleef leven, was vettige degeneratie van de in-tima te vinden. Dit secundaire optreden van de vettigedegeneratie in de intima is bij den mensch in de perifere vatenduidelijk; en ook in aorta is dat door S t u m p f (120) enSumikawa (121) die het beginnende arterio-sklerose-proces daar bestudeerden, waargenomen, In het algemeen kan dus door mijn onderzoek wordenvastgesteld, dat de gevonden aandoeningen in de vaten vankinderen in het allereerste begin gekenmerkt zijn, door eentoestandsverandering van het elastisch weefsel, die overgaatin verkalking. Op deze primaire verkalking van het elastischeweefsel, volgt dan secimdair een intima woekering, die be-antwoordt, aan alle eischen, door J o r e s aan een arterio-sklerotische woekering gesteld, In deze verdikte intima treedt



??? later secundair vettige degeneratie op. De verkalking van demedia blijft daarbij bestaan, of kan voortgaan. Deze ver-schillend?? stadia konden in hunne op?Š?Šnvolging Worden ge-vonden. Hieruit volgt dus, dat het allereerste begin van dezeduidelijk^ arterio-sklerotische processen, is een skleroSe, eenverkalking van het elastisch Weelscl, Een mechanische beschadiging kan deze veranderingen aanhet elastisch weefsel te voorschijn roepen, zooals uit deproeven blijkt. Een dergelijke mechanische beschadiging, alseerste aanleiding tot het ontstaan van arterio-sklerose, zo??dus bijv, door een verhooging van den bloedsdruk kunnentot stand komen. Nu is uit de literatuur wel duidelijk, en ook eenige ervaringaan de sectietafel kan dat bevestigen, dat een voortdurendeverhooging van den bloedsdruk, wel is waar haar sporen inhet vaatstelsel achterlaat en aanleiding geeft, tot een diffusehyaline verandering van spier en bindweefsel elementen metwijd geopende, stugwandige vaten; maar de typische haard-vormig optredende arterio-sklerose wordt zoo

algemeen ge-vonden, ook bij menschen, die nooit bloedsdrukverhoogingin belangrijke mate hebben vertoond, dat een verband tus-schen bloedsdruk en haardvormige arterio-sklerose niet aan-nemelijk is. Waar nu eenerzijds de beschadiging van het elastischweefsel, zonder laesie van de andere elementen van denwand, toch wijst op een mechanische overbelasting van datelastisch weefsel en anderzijds de invloed van toxischefactoren niet geheel te miskennen valt, zal het, wanneer meneen poging wil doen ter verklaring van hetgeen zich bij hettot standkomen van arterio-sklerose afspeelt, dienstig zijn,zich ter dege rekenschap tc geven van het ieder bekende,maar toch te dikwijls uit het oog verloren feit, dat het slagadersysteem een zeer bewegelijk organisme is. De bloedrijkdom toch der verschillende deelen van hetlichaam wisselt van minuut tot minuut, en in het vaatstelselheerscht een voortdurende op?Š?Šnvolging van samentrek-



??? kingen en uitzettingen. De gladde spiervezels in de slagader-wanden hebben dus grooten invloed op de wandspanning,en door den graad van samentrekking waarin ze verkeeren,vormen ze ?Š?Šn der belangrijkste steuftpunten waarop hetweerstandsvermogen van den slag aderwand berust. Het bewegelijk spel van de arteriewanden nu, wordt ge-regeld door een mechanisme, waarvan nog veel onbekend is;maar dat noodzakelijkerwijze een zeer belangrijke rol,in de huishouding van het organisme vervult. De uiterst fijneregeling van de bewegingen der vaten, berust deels op deninvloed der z,g,n, vasomotorische zenuwen, deels waarschijn-lijk op de inwerking van produkten der klieren met inwendigeafscheiding, of op een combinatie van beide factoren. Wanneer men zch nu voorstelt, dat kleine, plaatselijk op-tredende, stoornissen in dit zeer ingewikkelde regelingssysteemder vaatvernauwing en verwijding gemakkelijk kunnen op-treden, dan zijn hiermede misschien de processen die zich inde arteri??-wanden bij arterio-sklerose afspelen,

theoretischverklaarbaar. Ik heb bij deze stoornissen vooral het oog op uitvalsver-schijnsclen, op een plaatselijk wegvallen van den prikkel diede spiervezels in den slagaderwand tot contractie aanzet, ofde tonus daarvan regelt. Een verhooging van den bloedsdruk zal in hoofdzaak totstand moeten komen, door krachtige samentrekking van dezespierbundels ?Šn daardoor zal het elastisch weefsel eer wordenontlast, dan wel beschadigd, Waaf nu het elastisch weefselechter toch beschadigd wordt aangetroffen, zal m, i, de ver-klaring van dat verschijnsel moeten w??rden gezocht in eente kort schieten, een verslapping juist van de spierelementenin den slagaderwand. Het gevolg van deze verslapping dergladde spiervezels in den wand, zal moeten zijn, dat de ge-heele, overigens normale gemiddelde bloedsdruk komt te vallenop het elastische weefsel, dat nu echter meer of minder beroofdis van den omringenden steun der samengetrokken spiervezels.Het gevolg zal zijn: de gevonden beschadigingen van dat



??? weefsel, een rekking en verkalking, een uitwijken van de mediavoor den gewonen bloedsdruk; en hierop volgend, een compen-satorische woekering van de intima. De boven geschetste hypothese heeft voordeden. Een verhoogde bloedsdruk behoeft niet te worden aange-nomen, bij de duidelijke mechanische beschadiging van denvaatwand, die toch ook de meeste onderzoekers en rol toe-kennen bij arterio-sklerose en die ik zelfs de voornaamsteplaats wil inruimen. Daarenboven kan het plaatselijk optreden der arterio-skle-rose er begrijpelijk door worden. Men kan toch daarbij denkenaan stoornissen in de werking der vaso-motorische zenuwen.Zooals reeds boven werd opgemerkt, kan men bij lichtebeleedigingen van dit gevoelige en ingewikkelde systeem juistaan plaatselijke dysfunctie denken. De gladde spiervezelszouden daarbij dan hier en daar tijdelijk kunnen verslappen,paretisch worden en de verzwakking van den wand, die deâ€žangiomalacie" van Thomas vervangt is gegeven. De wand-verslapping zal echter niet blijvend behoeven te zijn,

niet dushet gevolg zijn, van een plaatselijke beschadiging van de spier-vezels zelf (deze is ook niet aantoonbaar), maar van eeninnervatie-stoornis, die korter of langer kan duren en die steedsvan tijd tot tijd kan terugkeeren. Dergelijke innervatie-stoomissen van de vaten zouden bijinfektieziekten gemakkelijk kunnen voorkomen en wordendaarbij ook steeds beschreven in de literatuur. Men zou zichook kunnen voorstellen dat de nerveuze, rustelooze psychischebewegelijkheid, waardoor de mensch zich van alle dieren onder-scheidt, reeds aanleiding kan zijn, dat aan de fijne vaat-inner-vatie bovenmatig hooge eischen worden gesteld. Wel is waarhebben de proefnemingen op het gebied der vaat-innervatie bijarterio-sklerose weinig positief resultaat opgeleverd; maarmeestal werden daarbij zenuwen doorgesneden en dus deinvloed van het zenuwstelsel totaal uitgeschakeld. Bij boven-staande beschouwingen had ik meer het oog op een dysfunctie,dus op een verkeerde werking der zenuwen op een verkeerd



??? moment, of een niet werken op een plaats waar zulksnoodig was. De werking van de spiervezels in den slagaderwand kan,behalve indirect langs den weg van het zenuwstelsel, ook directdoor de produkten der interne secretie worden beinvloed;voorts zullen in het bloed circuleerende giften zeer lichte, nietaantoonbare directe beschadigingen â€” die de werking van despieren belemmeren â€” kunnen te weeg brengen. Ook deze factoren kunnen plaatselijk optreden; dat giftentoch, voorliefde kunnen hebben voor bepaalde plaatsen in hetorganisme is bekend. Men denke aan de voorkeur van phosforvoor de lever, van lood voor het tandvleesch en de N, radialisenz. Daarenboven zal de werking van in het bloed circu-leerende stoffen zich over grootere gebieden doen gelden eneventueel dus het elastisch weefsel over grooteren afstand vanzijn steun berooven. Hiermede zou men ook de voorliefde kunnen verklaren, diede arterio-sklerose soms heeft voor bepaalde plaatsen, doorde voorstelling dat de constructie van het elastisch weefsel opplaatsen waar

takken van den hoofdstam afgaan enz, mindergoed is, zoodat zonder de steun der spieren daar de druk hetmeest beschadigend zal inwerken. Dat door het te weeg brengen van deze stoornissen in dewerking van de spierelementen, infektieziekten dus indirectinvloed kunnen uitoefenen op het begin van arterio-skleroseis verklaarbaar. Hetzelfde kan worden gezegd van voedings-stoornissen, De opgaven in de literatuur en de uitkomsten vanhet onderzoek aan menschen dwingen mij steeds, aan infektie-ziekten een rol toe te kennen. Maar dieren, vooral huisdieren, staan ook aan vele infektiesbloot. Nu is het wel waarschijnlijk, dat arterio-sklerose, alsdie bij dieren voorkomt in den typisch menschelijken vorm,toch daarbij zeldzaam is en zek?Šr niet tot de dagelijkschevondsten van den dier-patholoog behoort, In het pathologisch Instituut der Veeartsenijkundige Hooge-school, kon men mij onder een groot materiaal, wel vele parasi-



??? taire aandoeningen in de slagaderen toonen, maar geen enkeleaandoening, die uitwendig en mikroskopisch beschouwd, maarop arterio-sklerose geleek, Stofwisselings-stoomissen en nerveuze invloeden zouden dusevengoed stoornissen in de vaatbeweging kunnen teweegbrengen en aan deze twee factoren staat de mensch in hetbijzonder veel meer bloot dan het dier, maar ook dit alles isslechts veronderstelling. Wel wijzen de proeven op dierenwaarbij stofwisselings-stoomissen werden verwekt, (zie Hoofd-stuk ni) in deze richting; maar die stoornissen waren danook wel zoo schrikbarend, dat men met vergelijking hierbijvoorzichtig moet zijn. Door de bovenbeschreven hypothese over hetgeen plaatsgrijpt bij het begin van arterio-sklerotische processen, heb ikgepoogd tusschen de beide factoren, n.l, de mechanische ende toxische â€” die overal tezamen in de laatste publicaties voorhet ontstaan worden verantwoordelijk gesteld â€” verband teleggen, door de voorstelling, dat indirect, de toxischestoornis een insufficientie van de motorische elementen

totstand brengt. Daardoor krijgen mechanische krachten dan vrijspel op het elastische weefsel, dat hierbij schade kan lijden, Dat nog een derde, de erfelijke factor een rol spelen kan,bij het tot stand komen van arterio-sklerose, is natuurlijkmogelijk; in bepaalde families schijnt de ziekte veel en vroeg-tijdig voor te komen. Ook de gevonden spontane veranderingenin de aorta van konijnen, allen uit ?Š?Šn nest, wijzen in derichting van een erfelijke zwakte van den vaatwand, maarinfektieuze invloeden waren bij deze aandoeningen, die â€”zooals uit de beschrijving blijkt â€” in vele opzichten vanarterio-sklerose afwijken, niet buiten te sluiten. De vettige degeneratie is volgens de beschouwingen in ditproefschrift ontwikkeld, een secundair verschijnsel. Ze treedtdus op in een te voren pathologisch verdikte intima en be-hoort dus niet tot het allereerste begin van arterio-sklerose,T h o m a heeft dit altijd betoogd; volgens hem is de vettige



??? degeneratie h?t gevolg van voedingsstoornissen in den ver-dikten wand. Het onderzoek op kalk met de lapis licht-reactie heeftmij de Gverutiging geschonken, dat de beschadiging vanhet elastisch weefsel het allereerste begin van arterio-sklerose is. Wanneer Marchand (5) daartegenover eenintimawoekering, opgewekt door toxische prikkels, metdadeijk optredende atheromatose, voor het begin van ar-terio-sklerose houdt, dan steunt hij daarbij zijn betoogtegenover Th oma, ten dcele op het feit dat in de aortaintimawoekering wel eens voorkomen, zonder dat eenigeverandering aan het elastisch weefsel aantoonbaar is, Inhoofdstuk II heb ik er op gewezen, dat verslapping van despiervezels, het vele elastische weefsel hier zoo weinig zaldoen rekken, dat een toestands verandering van dat weefsel,die aan de verkalking moet vooraf gaan, zal optreden. Dclaesie van het elastisch weefsel zal hier dus niet aantoonbaarzijn maar wel degelijk kunnen bestaan; tot verkalking, is hetalleen nog niet gekomen. De tallooze beschadigingsverschijn-selen aan het

elastisch weefsel bij andere arterio-sklerotischeaandoeningen geven mij recht tot deze veronderstelling. Een direct toxische beschadiging van de intima is m.i. on-waarschijnlijk, - f , 1 1. 1 Een in het bloed circuleerende giftige stof toch, die de (m differentiatie laagstaande) weefsels van de binnenste slag-aderwand zoodanig aantast, dat daarin atheromateuze ulceraoptreden, zooals die bij arterio-sklerose te vinden zijn, zoumi, de veel gevoeliger weefsels der parenchymateuse or-ganen totaal verwoesten; ook al werkt ze in geringe con-centratie en over l?¤ngeren tijd. Veel liever zou ik weer debovengeschetste hypothese willen te hulp roepen. De stoornisin de bewegingen van den slagaderwand zal ook de lymph-bewcging in dien wand belemmeren en de degeneratie, diehet gevolg is van voedingstoornis, zal optreden op de plaats,waar die voeding het snelst schade lijdt; d,i, op de grens van



??? de verdikte intima en de media, de plaats waar men de vet-tige degeneratie ook altijd het eerst ziet optreden. Over de vettige degeneratie bij arterio-sklerose valt na-tuurlijk nog heel wat meer te zeggen, maar de studie van hetallereerste begin was mijn doel; en de gevonden verschijnselenbrachten mij er toe, aan de vettige degeneratie, bij dat beginvan arterio-sklerose, slechts een ondergeschikte plaats toete kennen. De verklaringen die ik gezocht heb, komen ten deele metde opvattingen van Th oma overeen, in velerlei opzichtzijn ze ingewikkelder. Het groote vraagstuk der arterio-sklerose echter is eenveelvormig vraagstuk en zeker is hier op zijn plaats, hetwoord, dat Prof, Eykman ?Š?Šns als onderwerp voor eenrede koos: â€žSimplex non veri sigillum".



??? TABEL L ONDERZOEK OP VAAT-VERKALKINGS-VERSCHIJNSELEN BIJ MENSCHEN VAN 0~20 JAAR. FORMALINE FIXATIE CELtO?•DIN-METHODE. Volgorde Sectie NÂ°. Geslacht Leeftijd Diagnose Bloedvat Lapis-licht-reactie 1 â€” neonatus Lues cong. aorta negatief â€” 2 10 1921 mn. 2 dagen Subdurale en epiduralebloeding aorta . 3 20/1921 vr. iy% mnd. CombustioStatus thym. aorta beide art. iliac. â€” 4 SectieKinder-Ziekenhuis mn. 8 mnd. Paedatrophie aorta 5 3/1921 mn. 9 mnd. Erisipelas Broncho-pneumonie aorta 6 344/1920 mn. XVi, jaar BronchitisBroncho-pneumonie aorta bekkenvatenart. fem. dext. â€” 7 340/1920 vr. ^Yi jaar Mazelen Broncho-pneumonie aorta bekkenvaten â€” 8 22/1921 vr. 3 jaar Laryngitis-acutaAdspiratie-pneumonie aorta bekkenvatenart. carot. â€” 9 84/1921 vr. 4 jaar Tbc. miliarisDarm ulcera aortaart. carot.bekkenvaten n â€”\' 10 17/1921 vr. 6 jaar DiphtheriePharyngitis aorta bekkenvaten â€” 11 23.1921 vr. 20 jaar MultipeleSklerose. tbc. , aorta bekkenvaten â€” 12 75/1921 mn. 20 jaar Diabetesmellitus aorta bekkenvaten positief verkalking van demembr. elast. Int.



??? ONDERZOEK OP VAAT-VERKALKINGS-VERSCHIJNSELEN BIJ MENSCHEN VAN 0-20 JAAR, ALCOHOL-FIXATIE. Md 05 o 2? Methode SectieNÂ°. GeslachtLeeftijd Diagnose Bloedvat 1 "" Â? BESCHRIJVING 1 uitwendigebelichting G. R. S. priv?Š 34 mn.neonatus Stikking 1 aorta bekkenvaten â€” 2 53/1922 eenige uren Stikking bekkenvaten Enkele zwarte puntjes op de bifurcatie van de art. iliac. 3 â€?â€? 52,1922 vr. 3 dagen Icterus-haemolyticusBroncho-pneumonie bekkenvaten â€” 4 48/1922 mn.6 maanden Meningitis acutaLues. cong. bekkenvaten In de art. iliac, comm. en in de beide takken daarvan,tallooze kleine zwarte puntjes, controle met ijscoupe, 5 6/1922 â€? mn.7 maanden Diphtherie aorta bekkenvaten â€” 6 paraffine 7,1922 vr. 7 maanden Pneumonie bekkenvaten Verkalkingen aan de memibrana-elastica interna. . 7 uitwendigebelichting 91/1922 vr. 8 maanden Spina bifidaHydro-cephalus aorta bekkenvaten 8 34/1922 mn.9 maanden Pneumonie bekkenvaten Vele zwarte haardjes in de art. iliaca-interna. 9 13\'1922 mn.1 jaar Tuberculosis pulmonum bekkenvaten Talrijke zwarte haardjes onder de intima te zien, diÂ?in de ijscoupe blijken kleine kalkhaardjes aan de elastic:1 interna tc zijn. Hier cn daar intima woekering. VpaTa^nt \\V?>0lV9a\\\\ ma. X . ^ ^ \\ ^ \\ S TMv? .. \\ ta-ji



??? f .. (2287921/ mn. \'f / \\ 1 i- 7 mnd. Dij Diphtherie -f Pharyngitispurulenta aorta art. carotisbekkenvaten vr. 1 j. 9 mnd. uitwendigebelichting vr. 2 jaar mn. 2 jaar mn. 3 jaar Dipttherie bekkenvaten Pneumonie DiphtherieBroncho-pneumonie bekkenvatenaorta art. subclaviabekkenvaten paraffine uitwendigebelichting mn.3 jaar Diphtherie bekkenvaten vr.4 jaar Pneumonie bekkenvaten mn. jaar Peritonitis bekkenvaten art. carotis Bekkenvaten aorta mn.6J4 jaar 81\'1921 50/192218/1922 86\'1921 43 1922 31,1922 31/1922 253/19215/1922 Dipht?Šrie.Etterige meningitis vr. jaar art. carotis bekkenvaten aorta paraffine Tuberculosispulmonum. art. iliaca 188/1921 mn. 15 jaar // 12 13 14 15 16 17 18 19 2021 / a??rta bekkenvaten Sterke intima woekering met vettige ontaarding, ver-kalking van de membrana elastica int.Zie foto\'s. Zwarte haardjes om de bifurcatie\'s der art. iliac. idem. Slechts zeer enkele, uiterst kleine puntjes om debifurcatie in de art. iliaca. comm. zichtbaar. Ijscoupegeeft verkalking aan de elast int. te zien. Fraaie haarden.Controle ijscoupe. Tallooze zwarte haardjes in de iliaca, interna, enkelein dc externa en de iliaca. comm. Controle coupe. idem Uitgebreide verkalking van de membrana elastica internahier en daar is ook dc elastica externa verkalkt. Vervolg z. o. z.



??? Vervolg Tabel II. GeslachtLeeftijd Sectie BESCHRIJVING Bloedvat Diagnose Methode i-Ig Tuberculosispulmonum. anaemie. tuberculosemiliair. Typhus.abdominalis Broncho-pneumonie Meningitis TuberculosaTuberculose Hersentumor art. carotis \'i â€”art. iliaca ! 93/1921 mn. 16 jaar paraffine 22 23 24 25 26 27 28 29 30 176/192136\'19224649229/1922 69/1922 70 192289 1922 96 1922 mn.16 jaar bekkenvaten uitwendigebelichting vr. 17 jaar bekkenvaten aorta bekkenvatenart. carotis mn. 19 jaar vr. 20 jaar yscoupe bekkenvatenaorta uitwendigebelichting vr.1 jaar bekkenvaten mn.6 jaar vr. 18 jaar bekkenvaten aorta bekkenvaten vr. 20 jaar aorta. bekkenvaten Uitgebreide verkalking van de membrana elastica interna,hier en daar is ook de elastica externa verkalkt. Zeer weinige haardjes alleen in de rechter art. liaca.intima, vrij veel vettige degeneratie. vrij veel vettige degeneratie in de intima van de aorta. Kalkkorrels in de aorta, in de media, intima vervettingelastica interna hier en daar bijna geheel verkalkt,intima woekering. Zeer fraai,controle ijscoupe. Weinige haardjes. Talrijke intima woekeringen en vettige degeneratie. Kalkkorrels om het elastisch weefsel in de media vande aorta.



??? KONIJNEN. REKKING VAN DE RECHTER ARTERIA CRURALIS.Voeding gewoon. serie a. Duur van de proef L. Art. Crur.Overige vaten. n". R. Art. Cruralis. geen bijz. (L. art. carotis.)geen bijz. geen bijz. geen bijz. geen bijz. geen bijz.geen bijz. 10 11 12 spontane haard inden aorta-boog.verder geen bijz. geen bijz. 83 dagen92 dagen 68 dagen 87 dagen 165 dagen 163 dagen47 dagen 73 dagen45 dagen Kalkbrokken in de media.Woekering van de intima.Vat sterk verwijd. (R. art. carotis.) Sterke verkalking in de media. Hier en daar fraai verkalkte elastische bundels en sterke woekering met intima. De aterie vertoont alleen wat bindweefselwoekeringin de adventitia, verder niets bijzonders, geen ver-kalking. Sterke woekering van de intima, plaatselijke verkalking van de membrana elastica Interna. Hier en daar een kalkkorreltje in de media. Woekering van de intima. Hyaline degeneratie van de spierbundels. Intima woekering, concentrisch.Geen verkalking te zien. Sterke intimawoekering. Plaatselijke verkalking van de membrana, elastica interna, met grootere kalkbrokken in de media.

Intimawoekering. Verkalking van de membrana elastica interna.Intimawoekering. Verkalking van het elastisch weefsel. Bij de, met lever gevoederde, konijnen werd bij 2 dieren na rekking, ook een verkalkingvan de membrana elastica int. aangetroffen.



??? SERIE B. NÂ°. Duur van de proef â€? 2 28 dagen Kalkbrokken in de media, hier en daar kalkkorrels langsdc elastische bundels van de media. 3 30 dagen Tallooze verkalkte plekken in de media. 4 120 dagen Sterke woekering van de intima, concentrisch.Enkele vetdruppeltjes, plaatselijke media verkalking,splitsing van de membr. elast. int. 5 32 dagen Geheele vat in een kalkpijpje veranderd.Na ontkalking sterke intima-woekering zichtbaar,veel hyaline bindweefsel. 6 10 dagen Lichte woekering van de intima, splitsing van de elast.int. in 3 lamellen. Hier en daar verkalking in de media. KONIJNEN, REKKING VAN DE AORTA.Voeding gewoon.



??? KONIJNEN- LEVERVOEDING. SERIE C. Duur van de proef 1 67 dagen In de aorta een woekering van de intima. Hier en daarverkalking. In de art. eruralis. dext. na rekking, eenduidelijke verkalking van de membrana. elast. int.Geen vet. 2 36 dagen In de aorta geen bijzonderheden. In dc art. crur. dext.sterke verkalking in brokken na rekking.Spontaan gestorven. 3 44 dagen In dc aorta geen bijzonderheden. In dc art. crur. dext.verkalking van de membrana elastica int. na rekking.Spontaan gestorven. SERIE D. 1 196 dagen Vettige degeneratie van de intima, vooral in de borst-aorta. Op tallooze plaatsen kalkhaarden in de media,j met verkalking van de elastische bundels er om heen. 2 63 dagen Tallooze omschreven kalkhaarden in de media met in-tima-woekering daar ter plaatse. Hyaline-verdikkingenin den aorta-boog. (Spontane veranderingen.) 3 60 dagen Geen biizonderheden.Spontaan gestorven. 4 67 dagen Geen bijzonderheden. 5 69 dagen Kleine, omschreven, kalkhaardjes in de aorta, geen vet. 6 53 dagen Omschreven kalkhaardjes in de aorta met intima-woe-kering daar ter

plaatse.Spontaan gestorven.
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??? Verkalktemembr. elast. int. verontreiniging plooi in hetpraeparaat Mikr. fot. Vergr. Winkel, fluor. syst. 20 m.m. comp. occ. 2. Lapis-licht-reactie. Aluin-karmijnkleuring. Art. iliaca. int. v. Jongen. 1 j. 7 md.diphtheric NÂ°. 11. Verkalking van de elast. int. Daar ter plaatse intima-woekering. In de gewoekerde intima was vettige degeneratie. r\' <f\\ N". 2. intima media splitsing vande elast. int. adventitia Mikr. fot. Vergr. Winkel, fluor. syst. 20 m.m. comp. occ. 2.Lapis-licht-reactie. Aluin-karmijnkleuring Sterke vergrooting van foto NÂ°. 1.
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??? Fot. aorta met vertakking van de art. iliac. Meisje 1 jaar. NÂ°. 27.Broncho-pneum. Lapis-licJit-reactic. Verkalking van de membrana elast. int.bij vlakke belichting. NÂ°. 4. elast. int. Mikro. foto. Yscoupe. Vcrgr. Winkel. Fluor syst. 15 m.m. comp. occ. 2.Yscoupc gemaakt van art. iliac. van foto. NÂ°. 3. Ongekleurd.
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??? verkalkingelast. int. Mikr. fot. Verg, Winkel, fluor. syst. 20 m m comp. occ. 2. Lapis-licht-reactie. Aluin-karmijnklcuring. Rekking r. art. crur. Konijn. Intimasterk verdikt, media zeer dun geworden, elast, int. plaatselijk verkalkt, NÂ°. 6. elast. int.verkalkt. Mikr. fot. Vcrgr. Winkel, fluor, syst, 20 m,m, comp. occ. 2.Lapis-licht-reactie. Aluin-karmijnkleuring, Rekking r. art. crur. Konijn. Als boven.
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??? Mikr. fot. Vergr. Winkel, fluor. syst. 7.5 m.m. comp. occ. 2.Ontkalking. Elastine kleuring Weigert r. art. carot van konijn. Media nekrosen.die verkalkt geweest zijn. Intima verdikking. plooi inhet praep. Mikr. fot. Vergr. Winkel fluor. syst. 7.5 m.m. comp. occ. 2. Lapis-licht-reactie. Aluin-karmijn kleuring. Verkalking van elastische bundelsin di media, vlak onder de intima. Spontane aandoening in de aorta vaneen konijn.
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??? Mikr. fot. Vcrgr. Winkel, fluor. syst. 15 m.m. comp. occ. 2.Lapis-licht-reactie Aluin-karmljnkleuring. Konijn. Spontane verkalkingshaardenin de media van den aortaboog. NÂ°. 10. Mikr. fot. Vergr. Winkel, fluor. syst. 15 m.m. comp. occ. 2. Lapis-licht-rcactie. Aluin-karmijnklcuring. Spontane haard in den aortaboog.Verkalking van elastische bundels in het centrum.
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??? STELLINGEN I Bij de behandeling van tuberculeuze peritonitis, verdient hetverrichten van een kleine laparotomie de voorkeur, boven depunctio abdominis. II Verontreiniging van openbare wateren, dient van Overheids-wege, met meer kracht te worden tegengegaan. III Het fibrosarcoma-mucocellulare-carcinomatodes, door K r u-k e n b e r g, als primair dubbelzijdig gezwel van het ovariumbeschreven, is een metastatisch carcinoom. IV Het verplaatsen van, met malaria besmette, individuen naarmalaria-vrije gebieden, levert voor de bevolking van die ge-bieden geen gevaar op, V Het ulcus ventriculi gaat zelden in carcmoom over. VI De veranderingen, die bij syphilis, aan de placenta kunnenworden aangetroffen, zijn niet specifiek.



??? Het is onjuist, om bij diphtherie onderscheid te malcentusschen een dood door hartverlamming en een dood doorvaatverlamming. VIII Het is gewenscht, een onderzoek in te stellen, naar hetvoorkomen van acute en vooral van chronische koolmonoxyde-vergiftiging bij arbeiders, werkzaam in het gasbedrijf. \'IX De â€žpraktische opleiding" tot Arts is onvoldoende.
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