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??? Bij het verschijnen van dit proefschrift wordt mij een welkomegelegenheid geboden U, Hoogleeraren, Oud-Hoogleeraren enDocenten der Geneeskundige en Philosophische Faculteiten derUtrechtsche Universiteit, mijn dank te betuigen voor het van Ugenoten onderwijs. Het was voor mij een groot voorrecht Hooggeleerde H ij m a n svan den Bergh, Hooggeachte Promotor, dat ik, na een jaarafwezigheid, weer naar deze Academie mocht terugkeeren, omdaar aan Uwe voortreffelijk toegeruste kliniek, als assistent teprofiteeren van Uwe groote kennis en ervaring aan het ziekbeden in het laboratorium. Gij hebt mij hulp en gelegenheid gebodenvoor het bewerken van dit proefschrift. Voor dit alles ben ik Uzeer veel dank verschuldigd. Van U, Zeergeleerde M u 11 e r wil ik de groote bereidwillig-heid noemen, waarmede Gij mij steeds verder hielpt, zoo moei-lijkheden, vooral op chemisch gebied, zich voordeden. Met Uwe medewerksters, de dames Hyman en Brandhebt Gij alles gedaan om mijn werk te vergemakkelijken voorwelke

hulp ik hierbij hartelijk dank zeg. Een onmisbaar mensch was Gij, waarde Verhoef, zonderUwe groote hulpvaardigheid en vakkennis, was het voor mijnwerk benoodigd instrumentarium, zeker niet altijd zoo goed inorde geweest. Een woord van dank ook aan mijne mede-assistenten, benevensaan de verpleegsters, voor de medewerking, die ik van henmocht ondervinden.
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??? INLEIDING. De aanleiding tot het ontstaan van dit boekje, was het werkvan den onlangs overleden clinicus en onderzoeker Rudolf B?¤lint. De uitkomsten van zijn onderzoekingen in het laboratoriumverricht, aangevuld door klinische waarnemingen, deden hem eennieuwe theorie over het ulcus ventriculi opbouwen. Men mogeomtrent de waardeering van de verschillende verschijnselen eenandere meening zijn toegedaan, dit zal de groote verdienste vanzijn werk niet verminderen. Voor wij aan de eigenlijke klinische onderzoekingen toekwa-men, waren wij genoodzaakt onze aandacht en tijd te geven aande beoefening van de methodiek der waterstofionenconcentratie-bepaling van het bloed en van de urine. Zij, die hiermede ver-trouwd zijn, zullen toegeven, dat de weg, die naar betrouwbareuitkomsten leidt, niet altijd over rozen gaat; vooral als de veel-heid der methoden den beginner aan het dwalen brengt, In eenhoofdstuk hebben wij de ervaringen met enkele methoden opge-daan, samengebracht. Wellicht is de ondervinding, die wij tenkoste van veel tijd en moeite

hebben verkregen, in die bladzijdenterug te vinden, zoodat een ander zich die ten nutte zal kunnenmaken. In de eerste hoofdstukken werden eenige theoretische beschou-wmgen ondergebracht; het leek ons noodig deze op ite nemen.Toch heeft dit een punt van overweging voor ons uitgemaakt.Mochten wij veronderstellen dat de begrippen, die later bij debehandeling van ons onderzoek moesten worden gebruikt, zooalgemeen bekend waren, dat een voorafgaande bespreking alsoverbodig kon worden beschouwd? Of moest juist een uitvoerigeuiteenzetting voorafgaan, die echter het gevaar met zich mede-bracht, den lezer met chemische bijzonderheden te overladen? Wij hopen den middenweg betreden te hebben door slechtsdatgene te vermelden, wat noodig was om later over de verschil-lende begrippen zonder onderbreking te kunnen spreken. De be-



??? langstellende lezer, die uitvoeriger wenscht te worden ingelicht,wordt naar een van de vele werken op dit gebied verwezen. De uitkomsten aan het ziekbed brachten ons in aanraking metde begrippen vagotonie en sympathicotonic; wij waren genood-zaakt de theorie??n, die voor den inhoud van deze begrippen eenbelangrijke aanwinst beteekenen, in het kort te bespreken, In een aanhangsel verzamelden wij enkele practische gegevens,die bij het gebruik van de door ons genoemde methoden hun nutkunnen hebben.



??? HOOFDSTUK ??. Korte theoretische beschouwingen over electrolytischcdissociatie, waterstofioncnconccntratie, het begrip pHen buffermengsels. Zouten, zuren en basen hebben de eigenschap in waterigeoplossing te dissocieeren, d.w.z, ze vallen uiteen in ionen, deeltjes,die een electrische lading bezitten. Bij deze electrische dissociatiesplitsen de moleculen zich dus niet in atomen, doch in ionen. Wijkunnen dit voorstellen door de vergelijking: Belangrijk is het feit, dat deze reactie reversibel is, de onge-dissocieerde moleculen zijn dus steeds in evenwicht met deionen. Werd vroeger het atoom als het kleinst denkbare deeltjeaangenomen, volgens de moderne atoomleer heeft deze meeningafgedaan. Alle atomen zijn volgens de tegenwoordige opvattingopgebouwd uit eenzelfde oerstof, die uit electrische eenhedenbestaat. Men onderscheidt positieve en negatieve electrischeeenheden; van beide soorten zijn in een atoom een gelijk aantalaanwezig, zoodat dit electrisch neutraal is. Willen wij ons een voorstelling maken omtrent den bouw vaneen atoom, dan kunnen wij

daarvoor het best het waterstofatoomkiezen. Dit toch is het eenvoudigst van bouw, het zou uit eenpositief geladen kern bestaan, waaromheen, gescheiden door eenvacuum, zich met groote snelheid een negatief geladen electronbeweegt. De positieve en negatieve krachten houden elkaar inevenwicht; het atoom is electrisch neutraal. Anders wordt het,wanneer op de een of andere wijze het negatieve electron wordtverwijderd. De positieve kern zal overblijven, in de plaats vanhet neutrale waterstofatoom is het positief geladen waterstofiongekomen. Wij kunnen dit als volgt opschrijven: H \'_h = H



??? waarin h het negatieve electron voorstelt en de teekens enpositieve resp. negatieve eenheden van lading. Het waterstofion, waarvan wij zooeven den bouw bespraken,neemt in de geheele natuur een zeer belangrijke plaats in enheeft, vooral op het gebied van oplossingen, een groote practische,beteekenis, zooals wij nog nader zullen zien. Nu zullen in oplos-singen slechts dan waterstofionen kunnen optreden, wanneer inde opgeloste stof moleculen aanwezig zijn, die H-ionen kunnenleveren en indien het oplosmiddel de ionisatie niet in den wegstaat, Bi} deze laatste voorwaarde willen wij nog even stilstaanen haar met een voorbeeld toelichten. Wij willen bijvoorbeeld NaCl in water oplossen. De moleculenvan dit zout zijn neutraal, de positieve lading van het Na-ionneutraliseert de negatieve lading van het Cl-ion, Van vrije ionen,*dus van dissociatie, zal men weer kunnen spreken wanneer hetgelukt de aantrekkingskracht te overwinnen, die tusschen beideionen heerscht. Stoffen, die dit vermogen te doen noemt mendi??lectrica, de grootte van hunne di??lectrische

constante geeftuitdrukking van hun macht. Dus hoe grooter de di??lectrischeconstante van een oplosmiddel is, des te sterker zal de opgelostestof gedissocieerd zijn. Voor water is de constante zeer groot,het is dus een oplosmiddel dat de vorming van vrije ionen zeerin de hand werkt. Waterstofionen ontstaan bij de dissociatie van zuren, dehoeveelheid vrije H-ionen bepaalt de sterkte van een zuur, deniet gedissocieerde moleculen van het zuur hebben op den zuur-graad geen invloed. Uit het bovenstaande blijkt, dat de dissociatievan een zuur in een waterige oplossing ongeveer volkomen kanzijn. Bij gebruik van een ander oplosmiddel met lage di??lectrischeconstante kan het zuur zijne zure eigenschappen bijna geheelverliezen door den veel geringeren graad van dissociatie. Waterstofionen zijn, en dat is heel belangrijk, samen met deOH-ionen, de ionen van het meest verbreide oplosmiddel, vanhet water. Zelfs het zuiverste water is een wemig gedissocieerdin zijne ionen en wel volgens de formule: H2o:!;:H -f OH\'De hoeveelheden H- en OH-ionen die ontstaan zijn

gelijk, dereactie van het water is dus electrisch.neutraal.



??? Ionen, zoowel als ongedissocieerde moleculen, gehoorzamenaan de wet van de massawerking. De snelheid, waarmede de ioniseering van de watermoleculenverloopt, is volgens de wet van de massawerking evenredig aande actieve massa der reageerende watermoleculen, dus: vi = ki[H.O] (r?Šchte haken zijn een chemisch symbool voor concentratie). Omgekeerd is de snelheid V2, waarmede de moleculen waterterug gevormd worden, evenredig aan de massa\'s der reageerendeionen, dus: V2 = k2[H ].[OH\'] Bij ingetreden evenwicht is vi = V2, dus:k, [H30]=kJH ].[0H\'] of k^- [H^O] Daar de dissociatie van het water zeer gering is, kunnen wij[H2O] als constant beschouwen. Wij komen dan tot de verge-lijking: [H ]. [OH\'] = Kw Kw is de dissociatieconstante van het water en bedraagt bij:, 10-14 ^eik g^t^j jjjg^ behulp van verschillende methodenis bepaald. Nu wordt de H-ionenconcentratie van een oplossing uitgedruktm het aantal gram-ionen per liter. Wij hebben gezien dat bij dedissociatie van zuiver water evenveel H als OH-ionen ontstaan.Van zuiver water is de H-

ionenconcentratie dus gelijk aan deOH-ionenconcentratie, beiden zijn dus lO-^, d.w,z, in een literwater zijn dus 10-\'^ gram-ionen waterstof aanwezig, het wateris neutraal. Deze neutrale reactie (bij 22Â°) is door de uitdrukking[H 1 == 10-^ volkomen bepaald en zoo wordt bij het aangevenvan een reactie van een oplossing steeds alleen met de H-ionen-concentratie rekening gehouden. Uit practische overwegingen heeft S??rensen het begrip



??? pH ingevoerd. Volgens zijn definitie is de pH van een oplossinggelijk aan de negatieve logarithme van de waterstofionenconcen-tratie van die oplossing, dus: pH = --log [H ] Bij neutrale reactie (bij 22Â°) is [H^^] = 10-\'\' dus de pH = 7. De dissociatie van het water heeft, hoewel zij zeer gering is,een groote beteekenis. Het water dient als oplosmiddel voor demeeste electrolyten en voor iedere waterige oplossing blijft hetproduct van de H en OH-ionenconcentraties bij een bepaaldetemperatuur constant. Zal dus [H ] grooter worden, dan neemt[OH\'] naar evenredigheid af en omgekeerd. Wordt nu b.v, NaCl in water opgelost, dan zullen de Na- ende Cl-ionen geen invloed op de H- en de OH-ionen van hetwater uitoefenen. Anders wordt het als wij b.v, HCl in wateroplossen; er komen nu meer H-ionen in de oplossing, die ophet dissociatieproces van het water onmiddellijk invloed uit-oefenen. Naarmate de [H ] toeneemt, zal de [OH\'I terugge-drongen worden, daar het product [H ] . [OH\'], zooals wijboven reeds gezien hebben, gelijk moet blijven. Wordt doortoevoeging van

HCl de [H ] van 10-^ tot 10-Â? verhoogd, danzal de lOH\'l tot 10-Â? dalen; de pH wordt dus 6, Lossen wij zouten van een zwak zuur en een sterke base inwater op, of wel zouten van een sterk zuur en een zwakke base,dan zullen wij ook verandering van de H-ionenconcentratiekrijgen. In het eerste geval zal een gedeelte van de kationen vanhet zout met de H-ionen van het water een zwak zuur vormen,waarvan een geringe dissociatie te verwachten is, H-ionen zullendus uit de oplossing verdwijnen, de H-ionenconcentratie zalafnemen, de reactie is naar den alkalischen kant verschoven. Een bijzondere plaats nemen de oplossingen van mengsels vanzwakke zuren en hunne zouten in, hun H-ionenconcentratie blijkttegen groote veranderingen te zijn beschut. Deze mengsels dragen den naam van buffermengsels. De buf-ferwerking kan men zich als volgt denken. Indien men aan de op-lossing van een buffermengsel een sterk zuur toevoegt, dan zal hetzwakke zuur uit de zoutverbinding verdreven worden. De zout-rest zal met het sterke zuur een nieuw zout vormen, dat

neutraal



??? is en dus geen invloed op de reactie heeft, Tusschen de samen-stellende deelen van het oorspronkelijke mengsel heeft men nueen andere verhouding gekregen. De concentratie van het zwakkezuur is wat vergroot, het is echter slecht gedissocieerd, zoodat deH-ionenconcentratie van de oplossing wel iets zal stijgen, maarin veel geringere mate dan wanneer het sterke zuur zijn H-ionenaan de vloeistof had kunnen afgeven. Het buffermengsel heeftdus den stoot, den toevloed van vele H-ionen kunnen opvangen,de H-ionenconcentratie van de vloeistof is slechts weinig ver-anderd. Wel zal op een gegeven oogenblik de buffer uitgeputgeraken, als men te veel zuur of alkali heeft toegevoegd; de pHvan de vloeistof zal dan sterk veranderen. De reactie van deoplossing van een buffermengsel is afhankelijk van de verhoudingvan de concentraties van het zuur en het zout. Een formule, diedit verband aangeeft, luidt: PH l - V\' fâ€”^ waarin K\' een constante voorstelt, waarvan de grootte afhangtvan de dissociatie-constante van het bufferzuur en van eencorrectie-constante, die met

de dissociatie van het bufferzoutwisselt. Uit deze formule is gemakkelijk te zien, dat de H-ionenconcentratie van een bufferoplossing, bij toevoeging van zoowelzuur als alkali, het minst zal veranderen als de concentraties vanhet bufferzuur en het bufferzout ongeveer gelijk zijn.Buffers spelen in het chemisme van het bloed een belangrijkerol, w^ar het de zorg van het lichaam is, de reactie van bloed enweefsels zoo constant mogelijk te houden. De buffers werkenhiertoe in sterke mate mede, zij vangen tijdelijk den stoot op, alshet lichaam door zure of alkalische elementen wordt verrast Het bloed bevat verschillende buffersystemen, o.a. de k??ol-zuur-bicarbonaatbuffer, de phosphaatbuffer enz., die straks noguitvoeriger ter sprake zullen komen. Met behulp van bovenstaande formule mogen wij voor hetbloed opschrijven: [H l = K.nbsp;- K tBH2P04] waarin Ki en K2 de constanten voorstellen van de verschillende



??? buffersystemen en B een ?Š?Šnwaardige base (K of Na). Inlogarithmen omgezet krijgen wij: (pK. is de negatieve logarithme van Ki, waarvan de waarde doorHaggard en Henderson werd bepaald).Uit bovenstaande vergelijking is te zien: 1.nbsp;dat bij een bepaalde pH een vaste verhouding moet bestaan tusschen den zuur- en den zout-component van den buffer; 2.nbsp;dat elk der samenstellende deelen uit de vergelijking berekendkan worden, indien de anderen bekend zijn; 3.nbsp;dat de pH afhankelijk is van de verhouding der concentratiesvan de twee samenstellende deelen in ieder buffersysteem.



??? HOOFDSTUK H. Zuur-basc-cv^nwicht. Een van de belangrijkste eigenschappen van het levend orga-nisme is het constant houden van zijn reactie, het onderhoudenvan een bepaald evenwicht tusschen de zuren en de basen vanhet lichaam. Gedurende de laatste jaren heeft men zich met ditevenwicht in het bijzonder bezig gehouden en zich beijverd demiddelen na te gaan, welke het lichaam gebruikt om dit evenwichtte handhaven. De bestudeering van het mechanisme is vrij inge-wikkeld, Wij zien zuren het lichaam binnenkomen met hetvoedsel of ontstaan bij stofwisselingsprocessen; ze wordengedeeltelijk verbruikt bij de regeneratie in het lichaam, zeleveren energie terwijl de resteerende zuren het lichaam verlatenmet de urine en het zweet. Ook de basen maken een bepaaldenkringloop door. Het lichaam beschikt over verschillende regulatiemiddelen,waarvan de voornaamsten zijn: 1,nbsp;de ademhaling; 2,nbsp;de nierwerking; 3,nbsp;de bufferwerking van het bloed. Wij willen deze middelen stuk voor stuk wat nader bezien. Ademhaling: Zooals wij reeds gezien

hebben bezit het bloed verschillendebuffers, waarvan de koolzuur-bicarbonaat-buffer zeer belangrijkis. Deze buffer komt reeds dadelijk ter sprake bij de behandelingvan den invloed, dien de ademhaling op het zuur-base-evenwichtheeft. Zooals Van Slyke en Gullen hebben aangetoond,wordt het in de weefsels aanwezige koolzuur direct gebonden aanalkalische elementen, die het mocht tegenkomen, onder vormingvan bicarbonaten, die op hun buurt eventueel aanwezige zurenkunnen wegnemen, waarbij koolzuur zal vrij komen.



??? De verhouding: [BHCO3] : [H2CO3], (waarin B weer eeneenwaardige base voorstelt) is dus van groot belang, vooral daarer, zooals wij gezien hebben, een direct verband bestaat tusschendeze verhouding en de pH van het bloed. De formule, die ditverband aangeeft en reeds in een vorig hoofdstuk ter sprakekwam, luidt: Wij zullen nu nagaan hoe wij ons de verhoudingen in hetlichaam moeten voorstellen. De wet van Henry zegt, ditwanneer een vloeistof in aanraking gebracht wordt met een gas-mengsel dat CO. bevat, de hoeveelheid CO., die in de vloeistofoplost behalve van de oplossingsco??fficient en de temperatuur,geheel afhankelijk zal zijn van den partieelen CO2 druk in hetgasmengsel. In het veneuse stelsel zal het koolzuur van het bloed in even-wicht zijn met de wisselende CO2 spanning in de verschillendeweefsels en organen, waarvan niet veel bekend is. Anders is hetbi, het arterieele stelsel. Bij het stroomen van het bloed door defijne vertakkingen, die het begin van de v.v.pulmonalis vormen,zal de concentratie van het koolzuur in het bloed in het

nauwsteverband staan tot de partieele CO2 spanning van de lucht in delongalveolen, daar er, zooals K r o g h, H a 1 d a n e en anderenhebben aangetoond, een vrije uitwisseling van CO2 tusschen bloeden longalveolen kan plaats hebben. De wet van Henry nu is direct toepasselijk op het bloeddat langs de longalveolen stroomt. Wordt door versterktelongventilatie de alveolaire CO2 spanning verminderd, dan zalkoolzuur het bloed verlaten, de [H2CO3] zal dus verminderen,de v^houding [H2CO3] : [BHCO3] verandert en zoodoende ookde pH van het bloed. Deze zal namelijk stijgen; door hyperven.\'tilatie ontstaat dus alcalosis (gemakshalve worden nu alle andereregulatiemiddelen buiten beschouwing gelaten).. Omgekeerd zalmen door verminderde longventilatie ophooping van koolzuurgasin het bloed krijgen, waardoor de concentratie van het bufferzuurzal stijgen. De pH zal dan dalen, het bloed wordt zuurder; ertreedt acidosis op.



??? Echter heeft de pH van het bloed ook een belangrijken invloedop de ademhaling, zooals vooral door Winterstein werdaangetoond. Het zuurder worden van het bloed werkt als prikkelop het ademhalingscentrum, waardoor vermeerderde longven-(tilatie tot stand komt. Laten wij eens veronderstellen dat aan het bloed een zekerehoeveelheid zuur wordt toegevoegd, dan zal de verhouding[H2CO3] : [BHCO3] veranderen,/De base B zal voor hetneutraliseeren van het zuur dienen, de concentratie van hetbufferzuur zal stijgen, het bloed zal tijdelijk zuurder worden.Maar hierdoor wordt het ademcentrum in de medulla geprikkeld,de longventilatie zal toenemen en de overmaat koolzuur wordtmet groote energie uit het bloed verwijderd, wat o.a, zal blijkenuit een hooge alveolarie CO2 spanning. Deze hyperventilatie zalzoolang doorgaan, totdat de normale verhouding [H2CO3] :[BHCO3] hersteld is, dus ook de pH van het bloed. Als eindtoe-stand zal overblijven een geringere bicarbonaatconcentratie vanhet bloed en een lagere CO2 spanning van de alveolaire lucht.De ademhaling

bevordert nog een ander proces, dat in hetnauwste verband staat met het voorgaande. Dat is het verschilin alkali-bindend vermogen van haemoglobine in geoxydeerdenen gereduceerden toestand, Oxy-haemoglobine is een sterker zuur dan gereduceerdhaemoglobine; wordt oxy-haemoglobine gereduceerd, waarmedegepaard gaat een toename van de koolzuurconcentratie, dan zaleen gedeelte van de base B, dat eerst aan het oxy-haemoglobinezat [BHbOg] en nu vrij komt, zich binden aan het koolzuur, In delongen heeft de tegengestelde reactie plaats, dus:Weefsel: BHbOg H2CO3 BHCO3 HHb O2Longen: BHCO3 HHb 02-^ BHbOg H2CO3De zuurstofuitwisseling zal door deze reactie tevens gebaat zijn,zoodat beide processen elkaar steunen (Henderson), Nierwerking: Ook de nier speelt een belangrijke rol bij de instandhoudingvan het zuur-base-evenwicht. Zij bezit het vermogen alkali??n,maar vooral zuren uit het bloed af te voeren; zuren zelfs, zonderdat een belangrijke neutraliseering eraan voorafgaat.



??? Een belangrijke eigenschap van de nier is, dat zij de verhoudin-Jvan de concentraties van het mono- en bi-phosphaat in de urinekan wijzigen. Den invloed, dien de nier hierdoor op de reactievan het bloed kan hebben, willen wij even nader bezien en latendaarvoor tijdelijk de andere regulatiemiddelen van het lichaambuiten beschouwing. Onze belangstelling gaat nu uit naar den phosphaatbuffer vanhet bloed, waarvan de concentratie van het bufferzuur BH2PO4en de concentratie van het bufferzout B2HPO4 een bepaaldeverhouding hebben. Nemen wij aan dat weer een weinig zuur aanhet bloed wordt toegevoegd, dan zal deze verhouding veranderdworden ten nadeele van het bufferzout; de pH van het bloed zalworden verlaagd. De reguleerende werking van de nier treedt nuop, zij zal naar verhouding meer mono-phosphaten gaan uitschei-den en die uitscheiding zal zoolang doorgaan totdat de normaleverhouding van het bufferzuur en het bufferzout weer hersteldis en dus de pH van het bloed de normale waarde heeft bereikt.De uitscheiding van ammoniak door de

nier is ook zeerbelangrijk. Aan het ammoniak gebonden, kunnen zuren hetlichaam verlaten, terwijl ook nu weer vaste alkali??n gespaardworden. Dreigt het zuur-base-evenwicht verstoord te worden doorabnormale vorming van groote hoeveelheden /? oxy-boterzuur\',dan heeft de nier de macht deze stof af te breken. Zijn bicarbonaten in te groote dosis in het bloed aanwezig, dankan het lichaam er zich door middel van de nier van ontdoen;de urine kan dan sterk koolzuurhoudend worden. Zoo werkt dus de nier op velerlei wijzen reguleerend, haarwerking zal echter langzamer tot stand komen en tot resultatenleiden dan b,v. die van de ademhaling. De bufferwerking van hef bloed. ^ Van de verschillende buffersystemen van het bloed kwam debicarbonaatbuffer reeds ter sprake bij de ademhaling, dephosphaatbuffer bij de nierwerking. Den derden belangrijkenbuffer, den haemoglobinebuffer, bespraken wij slechts gedeel-telijk, Wij noemden reeds ?Š?Šn der eigenschappen, n,l, het alkali-bindend vermogen van haemoglobine in geoxydeerden toestand,



??? terwijl het alkali weer beschikbaar komt bij reductie van hetoxy-haemoglobine. Den haemoglobinebuffer moeten wij nu nog nader bezien,Haemoglobine heeft het karakter van een zwak zuur, het zalmet zijn alkaliverbinding een buffersysteem vormen. De derde belangrijke functie van het haemoglobine is hetsterke verzet, dat het tegen iedere verandering van de H-ionen-concentratie pleegt, in samenwerking met de erythrocyten. Debufferwerking van de erythrocyten is verreweg de sterkste.Geheel duidelijk is de werking niet; de eigenschappen van denerythrocytenwand zullen wel een belangrijke rol spelen, daar die,zooals Hamburger aantoonde, Â?wel doorgankelijk is voorsommige anionen {b.v. Cl), maar niet voor kationen (b.v, K,Na, enz,). Nu had Nasse opgemerkt, dat, wanneer het koolzuurgehaltevan een bloedmengsel toeneemt, het chloorgehalte van het plasmain gelijke mate afneemt, G??rker stelde op grond van dezeproeven de volgende hypothese op: als bloed met koolzuur wordtverzadigd, zal dit met het Na van het NaCl, dat steeds aanwezigis, bicarbonaat

vormen, totdat er weer een bepaalde verhoudingkoolzuur : bicarbonaat ontstaan is. De Cl-ionen zullen door denerythrocytenwand naar binnen dringen en zich verbinden met hethaemoglobine; de OH-groep, die van het haemoglobine vrij komt,zal in omgekeerde richting door den wand van het roode bloed-lichaampje gaan en zich verbinden met het H-ion, dat van hetkoolzuur is vrijgekomen. Het zijn vooral A m b a r d en S c h m i d, die de aandachthebben gevestigd op de belangrijke rol, die de bloedlichaampjesspelen bij het tot stand komen van de alkali-reserve, waarbijook het NaCl en andere neutrale zouten een voorname plaatsinnemen. Zoo zijn de voornaamste regulatoren, die de wacht houden overhet zuur-base-evenwicht van het bloed, besproken. Wel werdende verschillende middelen los van elkaar behandeld, In hetlichaam bestaat natuurlijk een samenhang en zullen de buffer-systemen elkaar wederzijds be??nvloeden en steunen. Over hetalgeijieen kan men zeggen dat bij toevoeging van zuren aan het



??? bloed, de H-ionenconcentratie snel tot de normale waarde wordtteruggebracht door het ademhalingsmechanisme en op langzamerwijze door de nierwerking, terwijl de buffersystemen gezamelijkmedewerken den stoot op te vangen. De alkali-reserve zal echterdikwijls pas haar normale waarde terugkrijgen na het afbreker,van de ingebrachte zuren door het lichaam of na invoeren vaiibuitenaf van alkali.



??? HOOFDSTUK IH. Methoden van onderzoek, In het voorgaande hoofdstuk hebben virij gezien, hoe het lichaammet behulp van allerlei regulatiemiddelen, zijn reactie constantv/eet te houden. Bij een bepaald persoon wisselt de pH van hetbloed onder normale en gelijke omstandigheden zeer weinig; deveranderingen blijven beperkt tot de tweede decimaal en zijn zoogering, dat zij eigenlijk binnen de foutengrens van de bepalingliggen. Gullen en Robinson denken zich de variatie inpH, voor eenzelfden persoon onder gelijke omstandigheden, watgrooter en nemen verschillen tusschen pH 7,30 en pH 7,40 aan. Wanneer wij in de volgende bladzijden over de pH van hetbloed spreken, zullen wij daarmede, tenzij uitdrukkelijk anders^vermeld wordt, de pH van het plasma bedoelen. Trouwensvolgens Parsons bepaalt men steeds deze waarde, ook alsmen ongehaemolyseerd bloed tot uitgangspunt neemt. Genoemdeschrijver vond ook, dat veneus bloed onder normale omstandig-heden een pH heeft, die ongeveer 0,02 lager is, dan die van hetarterieele bloed. Gehaemolyseerd

bloed daarentegen is veelzuurder. Van Slyke, Wu en Mc. Lean en Hendersonhebben de pH hiervan vergeleken met die van serum en vondenbelangrijke verschillen, die wisselden tusschen 0,08â€”0,14 pH,De waarden voor serum en plasma zijn practisch gelijk, indientenminste voor het winnen van het plasma niet te veel oxalaatgebruikt wordt (Warburg, Bennett), Omtrent de normale waarden voor de pH van menschelijkplasma bestaat eenig verschil van meening. Dit verschil zal welte verklaren zijn, doordat door de schrijvers van verschillendemethoden werd gebruik gemaakt. Wel kan men opmerken, dat,al naarmate de techniek der pH-bepaling volmaakter wordt, degrenswaarden zich meer naar elkaar toebewegen. Zoo gaf Van



??? Slyke in 1921 als uiterste waarden voor de pH van het bloedvan gezonde menschen onder normale omstandigheden 7,30 en7,50 (38Â°J. Maar, zeide hij: â€žIt is possible that, when errors ofthechnique are more completely excluded, this range will becomestill narrowerquot;. Cull en en Robinson gaven in 1923 alsgrenswaarden pH 7,28-7,41 (38Â°), Big wood (1924-1925)pH 7,32-7,40 (38\'^), Myers en BooherpH 7,35-7,43 (38Â°);Reding en Slosse in 1927 pH 7,30-7,40 (38Â°); Hollo enWeiss (1924): pH 7,50-7,60 (18=) (bij 38Â° dus pH 7,28-7,38). A1 deze waarden hebben betrekking op de ware pH, de pH vanbloed, dat verkregen is door punctie zonder CO2 verlies enzonder dat het plasma tevoren in evenwicht is gebracht met eenbepaalde CO2 spanning. De verschillende methoden van pH-bepaling zullen nu zookort mogelijk besproken worden, echter alleen die methoden, diewij voor het gebruik in de kliniek van belang achten. Tevenszullen wij de techniek, die wij hebben gevolgd, vermelden;benevens de resultaten, die wij daarmede hebben verkregen.

Wijzullen beginnen met: Het ontnemen van het bloed. Het ontnemen van het bloed voor de pH-bepaling en de bepa-ling van de alkali-reserve had steeds plaats, nadat de pati??ntminstens een half uur volkomen bedrust had gehad. Voorpoliklinische pati??nten werd de tijd langer genomen en bedroegdan meestal een uur. Bijzondere aandacht werd eraan gewijd,dat de pati??nten de armen en beenen zeer rustig hielden, Spier-inspanning zou de pH en de alkali-reserve verlagen, waarop o,a,Christianssen, Douglas en Haldane hebben ge-wezen. Vrijwel zonder uitzondering werden de bepalingen in deochtenduren verricht, nadat de pati??nt sedert den vorigen avondhad gevast- De nuchtere toestand is aan te raden, daar de secretieder digestievloeistoffen de alkali-reserve van het veneuse bloedkan veranderen (zie o.a. Van Slyke, Stillmann enGullen). De bloedontneming geschiedde door punctie van de vena cubi-talis met behulp van een recordspuit met naald, vrijwel steeds



??? zonder voorafgaande stuwing. Met eenige oefening is dit zeer goedte bereiken. Bij vrouwelijke pati??nten ondervond men een enkelemaal moeilijkheden, waarvoor dan de hulp van het stuwbandjewerd ingeroepen. De stuwing duurde steeds kort en werd, zoodrade naald in de vena zat, opgeheven. Met h\'et opzuigen van hetbloed werd dan eenige oogenblikken gewacht. Wij mogen dezemethode als feilloos beschouwen, zooals Holl??, Von Saileren Wei SS hebben aangetoond (zie ook Van Slyke enGullen), Wij gebruikten voor onze bepalingen dus steedsveneus bloed. De recordspuiten waren gemaakt van Jenaglas, dat zeer alkali-arm is, Het is onze ondervinding, dat de geslepen binnenkant vanden glazen cylinder van gewone recordspuiten, veel alkali aande opgezogen vloeistof afgeeft. De spuiten werden in gewoonwater gesteriliseerd en voor het gebruik met de later te vermeldenverdunningsvloeistof (pH Â? 7,40) omgespoeld. Hierdoor heeftmen tevens het voordeel, dat, in de bevochtigde spuit, de cylinderbeter aansluit, waardoor toetreding van lucht bij het

opzuigenvan bloed, wordt vermeden. Voordat wij de punctie verrichtten, werd alle lucht uit despuit verdreven en de holte in de naald met verdunningsvloeistofopgevuld. Droog oxalaat als anticoagulum werd nooit gebruikt;Hooper, Smith, Belt en Wipple hebben gewezen opveranderingen, die daarmede in het bloed kunnen ontstaan. Zoo gelukte het steeds zeer gemakkelijk de benoodigdehoeveelheid bloed, met vermijding van het toetreden van lucht,uit de vena op te zuigen. Het doel, waarvoor het bloed ontnomenwerd, bepaalde de verdere handelingen, waarop wij bij debespreking van de verschillende methoden nog terug komen. Welwillen wij nog opmerken, dat natriumfluoride nooit door ons werdgebruikt. Om de gevaren door het optreden van glycolyse teontgaan, zorgden wij ervoor, dat een bepaling of de scheiding vande bloedlichaampjes en het plasma steeds binnen een kwartierna de bloedontneming plaats had. Verdunningsvloeistof, zooals die voor de pH-bepaling gebruiktwerd, was zeer moeilijk op een constante pH te houden, zelfswanneer het meest zuivere

natriumfluoride gebruikt werd. Ookuitgloeien van deze stof, zooals wel wordt aangeraden, volde?Šd



??? niet; telkens werd de reactie van de vloeistof naar den zurenkant verplaatst, zoodat vrij veel loog moest worden toegevoegd,hetgeen een nadeel is. Is het plasma eenmaal van de bloedlichaampjes gescheiden,dan is dit vrijwel niet meer aan veranderingen onderhevig. Alhet glaswerk, waarmede het plasma in aanraking kwam, wasalkali-arm en werd voor het gebruik uitgestoomd en in eendroogoventje gedroogd. pH-bepaling. De waterstof-ionenconcentratie van vloeistoffen en meer in hetbijzonder die van het bloed, kan men op verschillende manierenbepalen. De methoden, die hiervoor gebruikt worden, kan men inhet algemeen ver deelen in: 1.nbsp;de electrometrische methoden; 2.nbsp;de colorimetrische methoden; 3.nbsp;de titrimetrische methoden; 4.nbsp;de gazometrische methoden. De laatste groep, waartoe o.a. de methode van Hasselbachbehoort en waarbij de pH uit de waarden voor het vrije koolzuuren de bicarbonaten van het bloed wordt bepaald, zal hier nietverder besproken worden. Electrometrische methoden: Deze methoden zijn gebaseerd op het

meten van een electrischpotentiaal, die evenredig is met de waterstof-ionenconcentratie,die in het te onderzoeken milieu heerscht. Vertegenwoordigersvan deze groep zijn: A. DeWaterstofelectrode, \' De uitkomsten, met deze electrode verkregen, hebben altijdgediend voor de beoordeeling van de juistheid van de pHwaarden, met behulp van andere methoden bepaald. Zij berustop het feit, dat het potentiaalverschil tusschen een metaal-electrpdejcn een oplossing van de ionen van dat metaal, evenredigis met de concentratie van die ionen in de oplossing.Nemen wij b.v, een zinkstaaf, gedompeld in een oplossing van



??? ZnS04, dan jal de zinkstaaf trachten zink-ionen in de oplossingte zenden. Daar deze positief geladen zijn, zal de zinkstaafnegatief worden ten opzichte van de vloeistof, waardoor eenelectrische spanning ontstaat, die de positieve Zn-ionen terug-houdt, Men kan zeggen dat de zinkstaaf in evenwicht is met dehaar omringende vloeistof, wanneer er per tijdseenheid evenveelzink-ionen worden uitgestooten, als er uit de vloeistof op dezinkstaaf neerslaan. De potentiaal van de zinkstaaf ten opzichtevan de vloeistof is dan afhankelijk van den â€žoplossingsdrangquot;der zink-ionen vanuit het zink en van de concentratie der zink-ionen, afkomstig van het ZnSO^, in de oplossing. N e r n s t gaf in een vergelijking den samenhang van deE.M.K. met den oplossingsdrang en de zink-ionenconcentratie. Wanneer men nu als metaalelectrode een waterstofelectrodeneemt, dan zal in een oplossing, waarin zich vrije H-ionen bevin-den het te meten potentiaalverschil een maat zijn voor deH-ionen-concentratie, er zal een volkomen gelijk verband bestaan tusschende E.M.K, van een

waterstofelectrode en de concentratie derH-ionen in de vloeistof, zooals wij dat bij het zink hebben gezien.Een waterstofelectrode verkrijgt men door zuiver waterstofgaste laten absorbeeren aan platinazwart; dit, met waterstof verza-digd, gedraagt zich als metallische waterstof. Om de pH van een vloeistof te bepalen, kan men gebruikmaken van een keten van twee waterstofelectroden; ?Š?Šn is inde te meten vloeistof gedompeld, de andere wordt in een vloei-stof ^ezet, die normaal is aan H-ionen. De beide vloeistoffenmoeten electrolytisch verbonden zijn. Van deze stroomketen meetmen nu de electromotorische kracht (E,M.K,) â€” E en met behulpvan de formule: berekent men de pH, In de praktijk gebruikt men nooit de N-waterstofelectrode,omdat tegen het gebruik hiervan verschillende bezwaren bestaan. Men voert de meting steeds tegen ?Š?Šn of andere standaard-electrode uit, waarvan de potentiaal en de temperatuurco??fficientnauwkeurig bekend zijn. Als standaardelectrode dienen meestal



??? de calomelelectroden, waarvan verschillende soorten bestaan. Denormaal en de verzadigde calomelelectrode worden het meestgebruikt. Indien ^ de potentiaal van de waterstofelectrode voorstelt tenopzichte van de standaardelectrode en tts een constante, waar-van de grootte afhankelijk is van den aard van de standaard-electrode en van de temperatuur, dan kunnen wij uit de verge-lijking; pquot; = ^ de pH weer berekenen. De waarden voor ^o zijn voor de verschillende standaard-electroden bekend, terwijl met behulp van een formule, de invloedvan de temperatuur in rekening kan worden gebracht. Door ons werd, bij alle electrometrische pH-bepalingen, vande verzadigde calomelelectrode gebruik gemaakt als standaard-electrode. Zooals wij reeds zeiden, wordt de waterstofelectrode gebruiktter vergelijking van de uitkomsten, die met de verschillendeandere methoden verkregen worden. Het werken met de water-stofelectrode eischt echter zeer groote zorg, wil men eenigszinsb?¨trouwbare uitkomsten verwachten. Voor de kliniek is demeting van de pH van het

bloed met behulp van de waterstof-electrode voorloopig nog niet aan te raden. Het bloed is een CO2 houdende vloeistof en eischt juist hier-door een bijzondere behandeling. Lieten wij toch, zooals wij datbij eenvoudige vloeistoffen doen, het waterstofgas door devloeistof borrelen om deze te verzadigen, dan zou het koolzuurverdreven worden; de pH van het bloed zou veranderen. Verschil-lende methoden zijn nu uitgedacht, om dit bezwaar te omzeilenen naast de verzadiging van de vloeistof met waterstof, toch deCO2 spanning te behouden. Op eenvoudige wijze wordt aan dezen eisch tegemoet gekomenbij de U-electrode van M i c h a ?? 1 i s, een electrode, die hier endaar in de kliniek toepassing vond en ook door ons werd gebruikt.Bij deze electrode krijgt een waterstofbei, door schudden met hetverdunde bloed, een partieele CO2 spanning, die in evenwicht is



??? met de CO2 spanning van de oplossing. Dit geschiedt echter tenkoste van het CO2 gehalte van het bloed, dus van de pH, Voorde verdere beschrijving van de inrichting en het gebruik van dezeelectrode verwijzen wij naar de boeken (o.a. Mislowitzer),waarin deze electrode uitvoerig behandeld wordt. Steeds werden voor iedere pH-bepaling twee electroden naastelkaar gebruikt, terwijl v????r en na iedere bepaling in het bloed,het systeem, H-electrode â€” verzadigde calomelelectrode, geijktwerd met standaardacetaat volgens^ M i c h a ?? 1 i s (pH = 4,62),De gang van zaken was als volgt: De beide electroden werden op de gebruikelijke wijze metstandaardacetaat en waterstof gevuld, goed geschud en de poten-tiaal gemeten ten opzichte van de verzadigde calomelelectrode.Er wordt dan een potentiaal gevonden (die voor de beideelectroden iets zal verschillen), die wij E zullen noemen. Na goedspoelen met aqua redest., werd de U-electrode gevuld met deverdunningsvloeistof, van dezelfde samenstelling als die, welkewij gebruikten voor onze colorimetrische methode

(0,2 % Na-oxalaat, 0,73 % NaCl); de gasbel werd ingebracht en met behulpvan het recordspuitje met lange naald, waarmede zoojuist hetbloed was verkregen, werd in iedere electrode diep onder in devloeistof, langzaam 1 c,c, bloed gespoten. Nadat het geslepenstopje was opgezet, werd de electrode minstens 100 maal machi-naal geschud. Verlies van CO2 is hierbij niet te verwachten. Opvallend was, dat de electroden zich steeds zeer snel insteldenen dat de potentiaal gedurende langen tijd constant bleef. Metvoordeel maakten wij gebruik van het voorschrift vanM i c h a ?? I i s, die de platinadraad slechts even aan de vloei-stofspiegel laat raken. De potentiaal E\' werd gemeten en van de breuk: Eâ€”F was alles bekend. De waarde van S is verschillend, afhankelijkvan de temperatuur en gemakkelijk uit bestaande tabellen af telezen. Vulden wij dus de verschillende waarden in, dan kregen wij



??? een getal, dat opgeteld bij 4,62 (pH van het standaardacetaat),de pH van het bloed aangaf, Als electrolytische verbinding tusschen de H-electrode en decalomelelectrode gebruikten wij reepjes filtreerpapier, die metverzadigde KCl oplossing waren bevochtigd en die slechts ?Š?Šnkeer werden gebruikt. De temperaturen van de onderzoekingsvloeistof en van decalomelelectrode werden dadelijk na iedere meting afgelezen. Depotentialen werden gemeten met de compensatiemethode vanPoggendorf. Wij gebruikten een potentiometer en eengalvanometer, geleverd door de Cambridge Instrument Cie. Hetcadmium-normaalelement werd door onszelf vervaardigd en opgeregelde tijden geijkt met behulp van een Weston-normaal-element (met ijkingscertificaat) van bovengenoemde firma. Op de, met behulp van de U-electrode gevonden, pH-waardenis wel eenige kritiek uit te oefenen. De zuurstof van hethaemoglobine zal storend werken en ook zal er door het overgaanvan eenig koolzuur uit de vloeistof in de waterstofbei, een kleinepH verandering ontstaan. Daar de

gasbel zeer klein is, is ditverlies gering. Zuiverder uitkomsten zal men verkrijgen, wanneer men metplasma werkt en dit zoo dikwijls ververscht, totdat de CO2spanningen in het waterstofgas en in de vloeistof gelijk zijn,Koolzuurverlies is dan geheel te ontgaan. Over het algemeen is het werken met andere waterstof-electroden omslachtiger en is de hoeveelheid bloed, die er voornoodig is, veel grooter, wat voor het gebruik in de kliniek eennadeel is. Ons lijkt, indien men de pH van het bloed met behulpvan de waterstofelectrode wil bepalen, in de kliniek voorloopigde U-electrode de aangewezen electrode. Wij hebben haar gebruikt om een indruk te hebben over deuitkomsten, verkregen met de nog te bespreken methode vanH o 11 ?? en W e i s s, In dezelfde portie bloed werden dan beidemethoden naast elkaar toegepast en de pH bepaald. Later komenwij hierop nog terug. Wij namen standaardacetaat vanM i c h a ?? 1 i s als vergelijkingsvloeistof, hoewel sommige onder-zoekers aan andere oplossingen de voorkeur geven. Vpor het meten van de pH van alle mogelijke

vloeistoffen (CO2



??? vrij), werd door ons met succes gebruik gemaakt van een water-stofelectrode, die beschreven is door Smit en waarmede hetwerken zeer eenvoudig is. Zij is voor het gebruik in een labora-torium van een kliniek zeer aan te bevelen. Een beschrijvingblijft hier achterwege, verwezen wordt naar de oorspronkelijkepublicatie. Het waterstofgas werd langs electrolytischen weg gemaakt. Destroom hiervoor werd door een accu van 4 Volt geleverd, diesteeds op het stadsnet werd opgeladen, B, De Chinhydronelectrode, Hoewel deze electrode nog niet algemeen geschikt wordt geachtvoor de bepaling van de pH van bloed, willen wij haar hier tocheen plaatsje geven, omdat wij straks bij de bepaling van de pHvan urine, van deze electrode een uitgebreid gebruik zullenmaken. Gullen en Biilmann hebben de chinhydronelectrodemet succes voor bloedserum toegepast. Zij gebruikten een micro-electrode en vonden dat goud (24 karaats) betere resultaten gafdan platina. Zeer goede overeenkomsten kregen zij met dewaterstofelectrode. Voor het totale bloed is volgens hen

dechinhydronelectrode niet te gebruiken. Dit in tegenstelling metwatMislowitzer vond, die evenals Goran en Lewis;Meeker en Oser en Schaeffer en Schmidt deelectrode met succes voor het totale bloed toepaste. OokK O 11 h O f f deed onderzoekingen, maar betwijfelde de moge-lijkheid van toepassing van de chinhydronelectrode voor totaalbloed. Klinisch werd de chinhydronelectrode o.a, gebruikt doorKaltstein en Erdy-Gr??z voor plasma. Wij willen deze electrode nu wat uitvoeriger bespreken. Wanneer men een onaantastbare electrode (gemaakt b.v. vangoud of platina) in een vloeistof dompelt, waaraan wat chinhydronis toegevoegd, dan heeft men een chinhydronelectrode gekregen.Er zal een potentiaal optreden, die op dezelfde wijze met dewaterstof-ionenconcentratie van de vloeistof verandert, als bijeen waterstofelectrode. Ghinhydron is een aequimoleculaire verbinding van chinon enhydrochinon. Volgens de formule:



??? CGH4O2 ii2nbsp;C6H4O2H2 kan het chinon door reductie met waterstof in hydrochinonovergaan. Er zal dus een evenwichtstoestand ontstaan en volgensde wet der massawerking is dan: [C6H4O2] De electrode heeft dus een bepaalde waterstofconcentratie endaar in chinhydron de verhouding der concentraties van chinonen hydrochinon gelijk 1 is, is deze gelijk aan K, De chinhydronelectrode gedraagt zich als waterstofelectrode(zij heeft een waterstofdruk, die zeer klein is) en zij veranderthaar potentiaal met de H-ionenconcentratie van de vloeistof. Menmeet de potentiaal wederom tegen een bepaalde standaard-electrode, leest de temperatuur af en berekent met behulp vaneen formule de pH, Voor de verzadigde calomelelectrode luidtdeze formule: 0,4541 â€” 0,00033 (t^ â€” 18Â°) â€” E -0,577 0,002 (t2 - 18Â°)nbsp;(M i s I o wi t z e r). waarin ti de temperatuur van de vloeistof en t2 de temperatuurvan de calomelelectrode voorstelt. Voor het electrodemetaal gaat de keus tusschen platina engoud, In gewone vloeistoffen is platina te prefereeren, het laatzich

gemakkelijk reinigen en voorzichtig uitgloeien. Voor demetingen in de urine gebruikten wij een gouden electrode; wijzagen er geen voordeelen van. Het electrodevat behoeft geen bepaalden vorm te hebben, alleenmoet het natuurlijk goed gereinigd kunnen worden. Twee preparaten chinhydronpoeder werden door ons gebruikt,waarbij een preparaat van Kahlbaum, dat ons steeds goedvoldeed. Het andere preparaat werd door ons zelf vervaardigdvolgens het recept van V a 1 e u r. Het is ijzervrij en zou volgensKolthoffin zwak bufferende vloeistoffen een betere instellinggeven. Wij hebben beide preparaten met elkander vergeleken enkregen even goede resultaten. Het zelf gemaakte poeder wasfijner en gaf in sterk zure oplossingen een wat snellere instelling.



??? In licht alkalisch milieu daarentegen, kwam spoedig een bruineverkleuring, die op omzetting van het chinhydron wees, watnatuurlijk een nadeel is. Dat die fijnere verdeeling waarschijnlijkiets te maken heeft met de snellere instelling, zullen wij laternog zien. Slechts zeer weinig chinhydronpoeder is noodig, daar deoplosbaarheid van het cliinhydron zeer gering is en spoedig eenverzadigde oplossing verkregen wordt. Als electrolytische verbinding,werden weer reepjes filtree\'r-papier, gedrenkt in verzadigde KCl-oplossing gebruikt. Ookagarbuisjes: u-vormig omgebogen glazen buisjes, die gevuld zijnmet gestolden agar (verzadigd met KCl), Op drie factoren moet bij het gebruik van de chinhydron-electrode vooral worden gelet. Bij sterke alkalische reactie wordt het hydrochinon spoediggeoxydeerd, waardoor de verhouding chinon-hydrochinon ver-andert, Een vaste instelling van den potentiometer is dan niet teverkrijgen, voortdurend zakt de potentiaal. Volgens K o 11 h o f fis de grens bij een pH van 9 gelegen, indien men met goedgebufferde vloeistoffen werkt en de bepaling

snel verricht, Is debuffering minder goed, dan kan men tot een pH van 8 gaan. Het zoutgehalte van de vloeistof kan foutieve uitkomsten geven,door de ongelijke be??nvloeding op de oplosbaarheid van de beidecomponenten van het chinhydron. Bij een zwakkere zoutconcen-tratie dan 1 N. kan men echter nog goede resultaten bereiken. Ook zijn er stoffen, die een verandering geven van hetchinhydron of zijn componenten. Wij moeten hierbij o,a, aan deeiwitten denken en volgens enkele onderzoekers aan hethaemoglobine. De chinhydronelectrode is, alles bij elkaar genomen, zeereenvoudig in het gebruik en b.v, voor de bepaling van de pHvan urine zeer aan te raden. C, De Antimoonelectrode, Ook over deze electrode moeten wij kort zijn, al zou het velewerk, dat wij aan haar hebben besteed, het gebruik van talrijkebladzijden rechtvaardigen.



??? De electrode deed haar intrede in de rij der methoden voorde bepaling van de pH van vloeistoffen, door de onderzoekingenvan Uhl en Kestranek, maar vooral door die vanKolthoff en Hartong. De werkzaamheid van de antimoonelectrode komt tot uitdruk-king in de volgende formule: sb^Oa -f 2H 2Sb?? 4- h^o Het potentiaal van de antimoonelectrode hangt van de SbO concentratie af en deze is afhankelijk van de H-ionenconcentratievan de te onderzoeken vloeistof. Kolthoff gaf een paarformules. Genoemde onderzoekers gebruikten electroden, gemaakt vanstaafjes zuiver antimoon K a h 1 b a u m. De resultaten voor hetmeten van de pH waren niet zeer bevredigend. Voor de pH-meting van bloed werd de electrode het eerstdoor Brinkman en Buytendijk aanbevolen. Daar decompact-metallische antimoonelectrode geen goede resultatengaf, de potentiaal stelde zich n.1. zeer slecht in, hebben laatst-genoemde onderzoekers een zoodanige electrode trachten teconstrueeren, waarbij deze fout wegviel. Zij maakten gebruikvan een kunstgreep en sloegen antimoon langs

electrolytischenweg neer op een 0,2 mM. dik platina-iridium draadje, uit eenoplossing van antimoonchloride in met acetylacetaat verdundeoellulo??dlak (Durofix), Het platinadraadje was in een glazen buisje ingesmolten, hetuitstekende gedeelte was slechts l-2mM. lang. Voor een afleidingvan een eventueele electrische stroom was gezorgd. Met de, op deze zeer eenvoudige wijze vervaardigde electrode,had de meting plaats. De gang van zaken was als volgt: Eerst werd de potentiaal van de electrode vastgesteld tenopzichte van een bepaalde vergelijkingselectrode (b.v, de N,-calomelelectrode) in buffermengsels van bepaalde pH (gebruiktwerden de 10 maal verdunde phosphaatbuffers van S??rensen,b.v. 7,17; 7,38 en 7,73). Zoodoende was de potentiaal te bere-kenen, die overeenkwam met 0,01 pH. Werd nu de electrode in de bloedoplosising gedompeld en de



??? potentiaal ten opzichte van dezelfde vergelijkingselectrodebepaald, dan was door een eenvoudig deelsommet je de pH vande bloedoplossing te bepalen. Indien werd gevonden dat de potentiaal van de electrode ineen bekende buffer {pH b,v, 7,17) x m,Volt was, in de bloed-oplossing y m,Volt en het equivalent voor 0,01 pH bedroegz m.Volt, dan was de pFI an de bloedoplossing gelijk aan: Xâ€”^y 7,17 -f-i 0,01 pH = 0,50 m,V.0,01 pH = 0,53 m,V. 0,01 pH = 0,54 m,V.0,01 pH = 0,52 m.V. 0,01 pH = 0,52 m.V.0,01 pH = 0,49 m.V. Buffer 7,73 19Â° 0,4554 j ^ (1/150) 7,38 19Â° 0,4378 N. 7,17 19Â° 0,4267 j 7,73 19Â° 0,4546 \\ 7,38 19Â° 0,4358 7,17 19Â° 0,4249 7,73 18Â° 0,4483 { 7,40 18Â° 0,4311 7,17 18Â° 0,4203 \\ Fouten, veroorzaakt door calomelelectrode of electrolytischeverbinding, waren uit te sluiten. Het bloed werd verkregen door een prik in den vinger, dedruppel werd direct opgezogen in een capillair, dat men in eenglazen buisje liet vallen, gevuld met gedestilleerd water. Deafmetingen van capillair en buisje waren zoodanig, dat het bloedongeveer 20-maal

verdund werd. Gemeten werd dus de pH vangehaemoliseerd bloed. Bij de uitvoerige proeven, die wij met deze electrode genomenhebben, bleek nu het volgende: Het verschil in potentiaal, dat met eenzelfde electrode, tenopzichte van dezelfde vergelijkingselectrode bij constante tempe-ratuur, in twee verschillende phosphaatbuffers van bekende pH(geijkt met de waterstofelectrode) verkregen werd, was nietsteeds gelijk. Met andere woorden: het aantal millivolts, datovereenkwam met 0,01 pH was niet gelijk.Wij vonden b.v,:



??? Het gebruik van de lO-maal verdunde buffers, gelijk doorBrinkman was aangegeven, bleek een voordeel te zijn. Volgens hem moest ook de temperatuurcorrectie groot zijn. Wijhebben haar tweemaal bepaald. De electrode was in een buffer-mengsel gedompeld, dat zich in een potje bevond, dat opgehangenwas in een waterbad. De potentiaal werd gemeten ten opzichtevan een N-calomelelectrode, die reeds gedurende enkele dagenop een constante temperatuur van 18Â° werd gehouden. Wijvonden, dat de temperatuurcorrectie per graad 1,7 mV, bedroeg,de potentiaal steeg met de temperatuur. De antimoonelectrode, vervaardigd volgens het voorschrift vanBrinkman en Buytendijk, heeft een groote zoutfout.Wij bepaalden de potentiaal van electroden in een buffermengselvan een bepaalde pH, waaraan KCl tot concentraties van 0,1;0,2 en 0,3 M.was opgelost. Onderstaand lijstje laat zien, hoe, voor een bepaalde electrode,bij het vrijwel constant blijven van de pH van de onderzoekings-vloeistof, de potentiaal zeer snel daalt. Natuurlijk werd

dezelfdevergelijkingselectrode gebruikt en voor een constante temperatuurgezorgd. Phosphaatbuffer 7,38 1/150 N,nbsp;0,4343 V, 0,1 M. KCL 0,4281 V. 0,2 M. KCl 0,4236 V. 0,5 M, KCl 0,4180 V. Meestal was de electrode, na eenigen tijd met KCl in aanrakingte zijn geweest, voor goed bedorven en was zij zelfs na uitkokenin zuivere phosphaatoplossing niet meer te gebruiken. Voor bepalingen in bloed, verdund met physiologisch water,kan deze electrode niet gebruikt worden, zooals ook uit proevenbleek. Bepalingen, zooals Westenbrink en medewerkersmet de antimoonelectrode hebben verricht, in bloed, opgevangenin physiologisch water, hebben naar ons inzicht, door den invloedvan het NaCl op de electrode, geen waarde. Ook is het vergelijkenvan de uitkomsten, verkregen met gehaemolyseerd bloed enverdund plasma natuurlijk niet toegestaan. Zooals Brinkman zeer terecht aangaf, moet de vloeistof



??? voor de bepaling volkomen in rust zijn, zelfs kleine trillingenkunnen pontentiaalveranderingen veroorzaken. Bij het opzuigen van het bloed door een capillair, is volgensons eenig C02-verlies te duchten; het zou aanbeveling verdienende fout, door deze manier van bloedontneming veroorzaakt, nate gaan. Onze ondervindingen met de antimoonelectrode zijn niet bijzon-der bevredigend, het gedrag van de electrode was te onberekenbaar. Een moeilijkheid is ook, dat\' vergelijking met een anderemethode zeer lastig is (alleen zou onverdund serum gebruiktkunnen worden). Het was voor ons een teleurstelling, de methodezou, indien zij goed was, door haar eenvoud een oplossing vanhet pH probleem voor de kliniek beteekenen. Het ware te wenschen, dat de scheppers van de methode erin slaagden haar te verbeteren, om haar dan volkomen bruikbaaraan de kliniek over te dragen. Nadat dit alles reeds voor den drukker gereed lag, verscheeneen nieuwe publicatie van Brinkman, waarin hij de deugde-lijkheid van de antimoonelectrode voor de pH bepaling wenschtaan te

toonen. Zijn bepalingen hebben echter plaats met eenelectrode, die op geheel andere wijze wordt vervaardigd. Vanhet cellulo??dlaagje wordt geheel afstand gedaan. Wij kunnenover deze electrode, volgens een nieuw recept bereid, natuurlijkgeen oordeel uitspreken. Wij blijven echter bij onzen eisch,dat uitvoerige vergelijkende proefnemingen moeten wordengenomen, voordat zij haar intrede in de kliniek kan doen, Colorimetrische methoden. Door hun eenvoudigheid, vooral wat instrumentarium betreft,zijn de colorimetrische methoden aangewezen voor klinischgebruik. Bij deze methoden wordt gebruik gemaakt van indicatoren. Ditzijn volgens de eenvoudige definitie van W, O s t w a 1 d, zwakkezuren of basen, die in ongedissocieerden toestand een anderekleur bezitten dan wanneer zij ge??oniseerd zijn. A. De methode, die door Gullen is uitgewerkt, is wel demeest bekende. Zij berust op het volgende principe:



??? Men vergelijkt de kleur van verdund plasma, waaraan eenindicator (b.v.phenolrood) in een zekere concentratie is toege-voegd, met een reeks buffers van bekende pH, die dezelfdeconcentratie aan indicator bezitten. De eigen kleur van het plasma werkt niet storend, daar hetplasma meestal twintig maal verdimd wordt, terwijl de wijze vanopstellen van de buizen met onderzoekingsvloeistof en standaard-buffers, volgens het principe van W a 1 p o 1 c, de fout nogreduceert. Hierbij worden achter de buizen met standaardbuffers,buizen met verdund plasma geplaatst, waaraan geen indicator istoegevoegd. De vergelijking heeft plaats in een z.g. comparator. De indicator, die bij de colorimetrische bepaling van de pHvan bloed het meest toepassing vindt, is het phenolrood. In hetzure gebied heeft deze indicator een gele kleur, om rood te wor-den bij alkalische reactie van het milieu. Verdunning van het plasma heeft niet alleen, het voordeel, datde eigen kleur vrijwel volkomen te verwaarloozen is, ook wordtde eiwitfout zoo goed als ontgaan, C u 11 e n onderzocht

deninvloed van de verdunning op de pH van plasma en vond eentwintigmalige verdunning de beste. Een correctie, door Gullen vastgesteld, schakelt de foutenuit, die veroorzaakt worden door de verdunning, de temperatuuren den eiwitinvloed en laat de waarden berekenen, die overeen-komen met die, welke men verkrijgt als men de pH van hetzelfdeonverdunde plasma electrometrisch bepaalt bij 38Â°. Deze correctieis misschien juist het zwakke punt van de methode. De buffers, die voor de vergelijking dienen, zijn phosphaat-buffers, mengsels van V15 M. Na.HPO^ en Vis M, KH2PO, inbepaalde verhoudingen, waarvan de pH\'s opklimmen met 0,05(zie de tabel achterin). Deze buffers blijven, indien zij wordenbewaard in kolfjes van Pyrexglas en in de ijskast, wel eenigeweken goed. De buffers, waaraan de indicator reeds is toege-voegd, zijn slechts gedurende een week betrouwbaar. Dit is eengroot nadeel bij de toepassing van de methode in de kliniek. B. Methode van Hastings en Sendroy; Met deze method?? kan de pH-bepaling van het twintig maalverdunde

bloedplasma bij 38Â° plaats hebben, wat een voordeel



??? is, terwijl vergelijkende onderzoekingen met deze methode enmet de waterstofelectrode bij 38Â° hebben geleerd, dat het aan-brengen van een correctie, zooals wij dat bij de methode vanC u 11 e n hebben gezien, niet noodig zou. zijn. De methode van Hastings en Sendroy wordt zeer veeltoegepast, de uitkomsten, die ermede verkregen worden, komenovereen met die, verkregen met de waterstofelectrode. De onder-zoekers maken geen gebruik van gebufferde standaardoplossin-gen; zij passen het bicolorische \'principe toe en hebben parenvergelijkingsbuisjes, waarvan de eene de indicator in zure, deandere in alkalische oplossing bevat. De concentraties van denindicator varieeren in de verschillende buisjes, de som derconcentraties in het alkalische en het zure buisje is echter steedsgelijk. Zulk een stel buisjes wordt bij de vergelijking achterelkaar gezet. Zij geven tezamen een kleur, die bij een bepaaldepH behoort. Het verschil, dat door deze twee opeenvolgende buisjesparenwordt aangegeven, bedraagt 0,05 pH, zoodat het meten met eennauwkeurigheid van 0,02

pH mogelijk is. Hun methode werd door ons als routine methode voor gebruikin de kliniek aangenomen. Wel hebben wij eenige kleine verande-ringen aangebracht, die, naar wij hopen, aan de eenvoudigheidvan de methode nog ten goede zullen komen. Wij laten hier de volledige beschrijving van de methodevolgen: Allereerst moeten de vergelijkingsvloeistoffen worden samen-gesteld, Daarvoor hebben wij een paar micro-buretten noodig,een phenolrood oplossing van bepaalde sterkte, een 0,01 N,NaOH oplossing, een 0,0001 N. HCl oplossing, benevens een stelreageerbuisjes van bepaalden en vooral gelijken diameter. Wij gebruiken een indicatoroplossing van 0,0150 %, dus tweemaal sterker dan opgegeven is in het oorspronkelijke voorschrift.De reden hiervan zal later blijken. De oplossing wordt verkregendoor verdunning van een â€žstockquot; oplossing, bereid volgensClark1), Met behulp van de tabel I, die door Hastings enSendroy werd opgegeven en die hier slechts gedeeltelijk en 1nbsp; Voor de bereiding, zie achter in het boek.



??? voor zoover noodig, Moordt overgenomen, worden de vergelijkings-vloeistoffen gemakkelijk klaargemaakt. TABEL I, pH 38Â° Alkalisch buisje Zuur buisje C.C. indicator C.C. 1/100 N.NaOH c.c. indicator c.c. I/IOOOO N.HCl. 7,10 0,55 24,45 1,95 23,05 7,15 0,60 24,40 1,90 23,10 7,20 0,65 24,35 1,85 23,15 7,25 0,71 24,29 1,79 23,21 7,30 0,77 24,23 1,73 23,27 7,35 0,84 24,16 1,66 23,34 7,40 0,90 24,10 1,60 23,40 7,45 0,97 24,03 1,53 23,47 7,50 1,04 23,96 1,46 23,54 7,55 1,11 23,89 1,39 23,61 7,60 1,18 23,82 1,32 23,68 7,65 1,25 23,75 1,25 23,75 7,70 1,32 23,68 1,18 23,82 7,75 1,39 23,61 1,11 23,89 7,80 1,46 23,54 1,04 23,96 Zeer groote nauwgezetheid en pijnlijke reinheid van het glas- W wA XV I X yL^xJ^ VIJL wAJ.i.4. ?’nbsp;^nbsp;â€? ------â€”--- De reageerbuisjes, die met de klaargemaakte standaard-oplossingen worden gevuld en die ook later moesten dienen voorhet opvangen van het bloed, zijn gemaakt van Jenaglas enhebben een kleinere diameter (18 mM.) dan gewoonlijk gebruiktwordt; hun inhoud is 6 c,c. Het bloed wordt verdund met een

isotonische vloeistof, waar-aan reeds indicator is toegevoegd en waarvan de bereiding alsvolgt geschiedt: 7,3 gram keukenzout en 2 gram natriumoxalaat worden opge-lost in aqua redest., hierbij wordt de indicatoroplossing gedaan(wij werkten met totaal bloed en vonden dat 106 c.c. van een0,0150 % phenolroodoplossing bij het maken van 1 liter verdun-ningsvloeistof noodig was) en de hoeveelheid verder aangevuldtot 1000 c.c, met aqua redest. Het aqua redest, wordt gemaakt uit gedestilleerd water, door



??? dit nogmaals over te destilleeren (gebruikt wordt een koeler vanJenaglas), waarbij gezorgd wordt voor een overmaat van barytin de kookkolf en voor opvangen onder koolzuurafsluiting. Doordit proces is het water zeer zuiver en practisch kool zuurvrij teverkrijgen; het wordt bewaard in aan de binnenzijde geparaf-fineerde kolven, die door natronkalkbuisjes worden afgesloten. De verdunningsvlceistof wordt bewaard in een uitgestoomdeErlemeyer-kolf van Pyrexglas, Voor het gebruik wordt gedurendeeenigen tijd koolzuurvrije lucht doorgeleid, waarna de pH vande vloeistof meestal Â? 7,40 bedraagt en toevoeging van alkalionnoodig is. Om de verdunningsvloeistof op de juiste pH in testellen, kan men de kleur vergelijken met die van een buisje metphosphaatbuffer (volgens S??rensen), waarvan de pH 7,40is en waaraan eenzelfde hoeveelheid indicator is toegevoegd(dus 5,8 c,c. 0,0150 % phenolroodoplossing op 50 c.c, buffer).Ook wordt verdunningsvloeistof zonder indicator klaargemaakt.Voor iedere bepaling worden twee goed gereinigde en uitge-stoomde reageerbuisjes

genomen van bovengenoemde afmeting,E?Šn krijgt als vulling de verdunningsvloeistof m?¨t, de anderezonder indicator. Beide buisjes worden geslotenmet goed passende gummistop j es, die een door-boring hebben, waarin een glazen stop je (onehole-rubber stopper der Amerikanen; fig. 1).Gezorgd wordt dat alle lucht uit de buisjes ver-dreven is. Met een recordspuitje van 1 c,c, (cylinder vanJenaglas) wordt op de reeds beschreven wijze,zonder stuwing bloed afgenomen. De naaldwordt vervolgens door de opening in het stop jediep onder de vloeistof gestoken en in iederbuisje voorzichtig Vs c.c, bloed gespoten (fig, 1),Verdunningsvloeistof zal dan langs de naald naarbuiten treden, het bloed komt niet met de luchtin aanraking. Snel wordt de naald teruggetrok-ken, het glazen staafje op zijn plaats gedrukt,het buisje wordt geschud en met flinke snelheidgecentrifugeerd. Koolzuurverlies van het bloedFig, 1 wordt op deze wijze geheel ontgaan.



??? De aflezing van de pH heeft plaats in een comparator bij 38Â°,De teekening (fig, 2) geeft een idee hoe dit voorwerp is ingerichten laat zien hoe de verschillende buisjes geplaatst worden. PlaatI beeldt de comparator met ingebouwde lamp en verdere Uten-silien af. Als lichtbron wordt een daglichtlamp gebruikt. Fig. 2 Bij het bovenaanzicht van de comparator zien wij 9 gaten, InA,F en C,D vinden twee opeenvolgende paren vergelijkings-buisjes een plaats, In B komt een buisje met water, in E wordthet buisje met de onderzoekingsvloeistof gezet, in G of I of inbeide een controle-buisje, gevuld met verdund plasma zonderindicator. De opening H is gereserveerd voor een buisje gevuldmet water en afgesloten door een stop je, waardoor een thermo-meter is gestoken, die in de vloeistof reikt. Om geen hinder te hebben van het sediment van de bloed-lichaampjes bij de kleurvergelijking is onder de openingen E, Gen I ook den bodem doorboord. De buisjes kunnen daar nu door-zakken en de vergelijking heeft in de bovenstaande vloeistotplaats (zie de afbeelding). De

bepaling heeft nu als volgt plaats:



???



??? In een thermosflesch, die van boven afgesloten is met eenkoperen stop, waarin drie gaten zijn geboord, zoodat er driebuisjes in gehangen kunnen worden, wordt water van Â? 42Â° C,gedaan. Het buisje, dat het verdunde bloedplasma met indicatorbevat, wordt in de thermosflesch gehangen, benevens het buisjemet water, waarvan de thermometer aangeeft of dit een constantetemperatuur heeft aangenomen. Is dit het geval, dan wordenbeide buisjes, na snel afgedroogd te zijn, in den comparatorgeplaatst. In beide buisjes zal d?Š temperatuur geleidelijk dalen.Op de thermometer is nu te zien, v/anneer het verdunde bloed-plasma de temperatuur van 38Â° bereikt heeft; op dat oogenblikheeft de aflezing plaats. Deze is zeer eenvoudig, daar een kleinkleurverschil reeds gemakkelijk te ontdekken is. Bij het gebruik van deze dunnere buisjes bleek een concentratieaan indicator, die tweemaal zoo groot is als in de originieeleopgave, van groot nut en veroorloofd. Bij een volgende bepaling wordt m?¨t het plasmabuisje, hetbuisje met de thermometer weer op temperatuur gebracht,

hetgeenniet veel tijd neemt. Het water in de thermosflesch blijft zeerlang warm. Alles bij elkaar is dit een zeer eenvoudige methode, die velevoordeelen biedt. De vergelijkingsvloeistoffen blijven gedurendelangen tijd {Â? jaar) goed, zooals Hastings en Sendroyreeds aantoonden. Wel kan het gebeuren, dat in de zure buisjesschimmels optreden, deze worden afdoende geweerd, doordatmen aan ieder buisje ?Š?Šn druppeltje toluol toevoegt. Een goedekurk, met een laklaag omgeven, gaat verdamping der vloeistoftegen. Het samenstellen van de vergelijkingsvloeistoffen is welzeer eenvoudig. Ook zijn deze volkomen vrij van iederen tempe-ratuurinvloed. Een correctie is niet noodig. Over dit laatste zijnalle onderzoekers het echter niet eens, Bennett en Austin ontkennen, dat een correctie gemistkan worden. Vooral richten zij hun bezwaren tegen het gebruikvan deze methode voor allerlei pathologische bloedmonsters, Hoe het ook zij, wij pasten de methode tot ons genoegen toe.Door de wijze waarop zij door ons werd uitgevoerd, kan hetgebruik van paraffinum liquidum of solidum

geheel ontgaan wor-den, wat zeer veel geknoei bespaart.



??? Wat nog voor de methode pleit, is het feit, dat bij eenzelfdenpersoon, op verschillende tijden, maar onder gelijke omstandig-heden, door ons eenzelfde (met niet meer dan 0,01 pH verschil)pH van het bloed werd gevonden. Titrimetrische methode. Methode van Hollo en Weiss. In het kort laat deze methode zich als volgt beschrijven: In twee glazen vaatjes, met planparallelen bodem, wordt 2â€”3c.c,, met physiologisch water, verdund plasma gedaan, dat eenzekere concentratie aan indicator bezit. Bij het eene vaatje wordtnog 0,5 c,c. 1/7,5 M, alkalische phosphaatoplossing getitreerd, inhet andere een zekere hoeveelheid verdunningsvloeistof, opdataan het eind der bepaling de hoeveelheden vloeistof in beidecuvetten gelijk zullen zijn. Bij het eerste vaatje wordt nu zooveel van een bepaalde zout-zuuroplossing getitreerd, totdat beide cuvetten, van boven gezien,dezelfde kleur vertoonen. Bij gelijke kleur hebben de vloeistoffenin de beide cuvetten dezelfde pH. Deze pH wordt door de ver-houding phosphaat-zoutzuur bepaald en kan op een vooraf geijktecurve worden

afgelezen. Als verdunningsvloeistof wordt weer een oplossing van 0,2 %natriumoxalaat en 7,3 % natriumchloride in aqua redest, gebruikt. Aan 100 c,c. verdunningsvloeistof, die weer koolzuurvrij isgemaakt, wordt 2 c.c. van een 1 % waterige phenolroodoplossing(bereid volgens Clark) toegevoegd. Wij hebben geprobeerdminder indicator te gebruiken, de kleuren worden dan echter teflets. De koolzuurvrije verdunningsvloeistof geeft met de indicatorreeds de overgangstint, een druppel 1/20 N. NaOH is meestalvoldoende om de vloeistof op de gewenschte pH van 7,50 tebrengen. Een kleine hoeveelheid koolzuurvrije verdunningsvloeistofwordt dadelijk onder paraffinum liquidum gedaan, om straks bijde titratie te worden gebruikt. De verdunning van het bloed heeft dadelijk in de centrifuge-buizen plaats. Deze buizen moeten van alkali-arm glas zijn en



??? herhaaldelijk worden uitgestoomd, terwijl zorgvuldig moet wordenvermeden hen met alkali??n in aanraking te brengen. Zij hebbeneen inhoud van 24 c.c. en kunnen gesloten worden met eendoorboorde gummistop waarin een conisch toeloopend glazenstaafje past. Voor de bepaling wordt een centrifugebuis gevuld met 20 c.c.verdunningsvloeistof (hoeveelheid af te lezen door een merk-teeken op de buis). De buis wordt verder aangevuld metparaffinum liquidum en de rubberstop er op geplaatst. Dooreenig neigen van de buis wordt een eventueel aanwezige luchtbelgemakkelijk naar buiten gedreven. Van het gewonnen bloed wordt 2 c.c, onder de paraffine opden bodem der buis gespoten, de overtollige paraffine zal langsde naald naar buiten komen. De glazen stop wordt vast aange-drukt, de buis eenige malen flink geschud en dadelijk in decentrifuge geplaatst. Gedurende 10 minuten wordt met flinkesnelheid gecentrifugeerd. Daarna wordt de kurk verwijderd enhet verdunde plasma geheel onder paraffine afgeheveld. Dit laatste geschiedde met een heel eenvoudig

toestelletje,hetwelk door de teekening (fig, 3) duidelijk wordt gemaakt. Dekurk A, die nauwkeurig past in de buis B, is tweemaal doorboorden omsluit het kleine rechthoekig omgebogen buisje C en degroote u-vormig gebogen buis D, die aan haar ondereinde evenhaakvormig naar boven gebogen is. Het geheele buizenstel C-Dwordt met de kurk A op de buis B gezet, die wat paraffinumliquidum bevat, zoodat het ondereinde van buis D hierin uitmondt.Door even te persen in buisje C wordt D zeer gemakkelijk geheelmet paraffine gevuld. Nu wordt de centrifugebuis, waarvan derubberkurk verwijderd is, onder D gehouden, zoodat het onderstehaakvormige gedeelte juist in het sediment van de bloed-lichaampjes rust. Door aan C te zuigen is zeer gemakkelijk het \'verdunde plasma naar de buis B over te hevelen. Een groot voordeel heeft deze werkwijze; bij het afzuigenvan het plasma heeft men geen kans op CO2 verlies, terwijl mengeen last heeft van de bloedlichaampjes, die door de ontstanewervelstroomen licht de bovenstaande vloeistof kunnen vertroe-belen. Buitendien

behoeft men de bepaling niet dadelijk aan deontneming van het bloed aan te sluiten, In het afgehevelde plasma



??? zullen geen veranderingen optreden en het gebruik van fluoridekan ontgaan worden. De cuvetten, die door ons gebruikt werden, zijn op plaat IIafgebeeld. Zij werden door onzen instrumentmaker vervaardigd.Een stuk glazen buis van bepaalden diameter werd op eengegeven lengte afgesneden; de onderrand werd glad geslepenmet amaril-poeder en met behulp van picine gekit op een glazenbodem, waarvoor wij de geslepen glaasjes gebruikten, die voorde Polarimeters in den handel zijn. Deze vaatjes kunnen zeer lang mede, mits men hen vooral bijhet schoonmaken voorzichtig behandelt; zij werden terdege metleidingwater omgespoeld en omgekeerd op fitreerpapier tedrogen gezet, lt;



??? Voor het titreeren zijn twee micro-buretten noodig, die zeerzorgvuldig gereinigd en vooral vetvrij gemaakt dienen te worden. De eene is gevuld met een 1/7,5 M, oplossing van dinatrium-phosphaat in 1/100 N, HCl, de andere met 1/100 N, zoutzuurin physiologische keukenzoutoplossing. Nadat de noodige voorbereidingen zijn getroffen en het afge-hevelde plasma gereed staat kan de bepaling plaats hebben. Een viertal van bovengenoemde cuvetten wordt voor een bepa-ling klaar gezet. In een tweetal wfordt met groote nauwkeurigheid0,5 c.c, phosphaatoplossing uit de microburet overgebracht. Meteen goed gereinigde pipet (eveneens van alkali-arm glas) wordtsnel in de vier glaasjes 2,5 c.c, verdund plasma gepipeteerd. Tenovervloede wordt de kleur in de glaasjes, even paarsgewijs metelkaar vergeleken. Nu wordt aan een der cuvetten, die slechtshet verdunde plasma bevatten, 0,7 c.c. koolzuurvrije verdunnings-vlceistof toegevoegd, zonder indicator. Tenslotte laat men uit demicroburet zooveel zoutzuur toevloeien in de phosphaatoplossingbevattende glaasjes, tot de

kleur van boven gezien, gelijk is aandie van het vergelijkingsglaasje, de hoeveelheid verbruiktzoutzuur wordt nauwkeurig afgelezen en genoteerd. Men krijgttelkens twee uitkomsten; kloppen deze onderling niet nauw-keurig, dan wordt nog een cuvette met phosphaatoplossing enplasma gevuld en een nieuwe bepaling aangesloten. Meestalbehoefde dit niet te gebeuren, wanneer eenmaal eenige oefeningverkregen was. Holl?? en Weiss en andere gebruikers van deze methodevergelijken de kleuren terwijl de cuvetten naast elkaar staan. Wij vinden dit onnauwkeurig en gebruiken voor de vergelijkingeen Klett-colorimeter. Voor een gelijke belichting van de helftenmoet worden gezorgd. Men kan de kleur van de vloeistoffen inde beide cuvetten zoo beter met elkaar vergelijken, de persoon-lijke lout wordt hierdoor kleiner, de methode wint aan nauw-keurigheid. Zooals wij reeds gezien hebben, dient het toevoegen van de0,7 c.c. verdunningsvloeistof om de hoeveelheden vloeistof in debeide cuvetten gelijk te maken. In het eene glaasje zit nml. 0,5 c.c.phosphaatoplossing en een

zekere hoeveelheid zoutzuur. Dezelaatste hoeveelheid zal natuurlijk wat wisselen en in sommige



??? gevallen zal het noodig zijn een nieuw vergelijkingsglaasje inorde te maken met meer of minder verdunningsvloeistof. Meestalkomt men echter met 0,7 c,c, verdunningsvloeistof uit, vooral alshet gaat om bepalingen bij menschen met vrijwel normaal zuur-base evenwicht. Voor het ijken van het phosphaat-zoutzuur mengsel radenHoll?? en Weiss een methode aan met indicatoren, zonderhet gebruik van buffermengsels, zooals die is aangegeven doorMicha??lis en Gyemant, Als indicator wordt daarbijm-nitrophenol gebruikt. Wij hebben deze methode voor de ijking ook toegepast, maarvonden de kleurvergelijking, zelfs bij het gebruik van een colori-meter, zeer moeilijk. Daar wij toch over een potentiometer mettoebehooren beschikten, hebben wij de curve steeds geijkt metbehulp van de chinhydronelectrode. Bij de ijking werd de 2,5 c,c.plasma door verdunningsvloeistof vervangen. Het systeemchinhydronelectrode en calomelelectrode werd weer gecontro-leerd met behulp van standaardacetaat van Micha??lis, De resultaten van een drietal ijkingen op drie

verschillendedata, met telkens versch bereide phosphaatoplossingen, latenwij hier volgen: IJkingscurven voor de methode van Holl?? en Weiss, hr-i__1__2,5 c.c. verd. vl. c.c. HCl opUop 0 ^ pj^ ^pj 28-3-\'29 31-5-\'29 ll-6-\'29 0,100 7,66 7,67 7,67 0,150 7,62 7,64 7,64 0,200 7,57 7,60 7,60 0,250 7,55 7,56 7,57 0,300 7,52 7,53 7,53 0,350 7,49 â€” 7,50 0,400 7,47 7,46 â€” 0,450 7,44 7,43 7,45 0,500 7,41 7,40 7,42 0,550 7,38 7,38 â€” 0,600 7,36 â€” â€” zoutzuuroplossing blijft onbepaalden tijd goed, met de



??? er vlokjes in en de vloeistof is niet meer te gebruiken. En hoewelhet ijken van de curve slechts een half uur in beslag neemt zalhet een nadeel van de methode zijn, wanneer men daartoe telkensgedwongen wordt. Den laatsten tijd bewaarden wij de phosphaatoplossing ondereen laagje toluol in de ijskast. De toluol werkt niet storend.Op deze wijze bleef de phosphaatoplossing zeer langen tijdhelder en contr??lebepalingen met de chinhydronelectrode gaventusschentijds waarden, die keurig op de ijkingscurve van debepaalde phosphaatoplossing een plaats vonden. Wat de temperatuur betreft, waarbij wij werkten, deze wasmeestal 18Â°, Reeds voordat de buizen in de centrifuge werdengeplaatst, zetten wij hen even in een waterbad van 18\'Â°, descheiding van het plasma en de bloedlichaampjes had dus steedsbij deze temperatuur plaats. Ook na het afhevelen van het plasmawerd dit in afwachting van de verdere bewerking, in eenwaterbad van 18Â° gezet. Steeds werd na iedere bepaling dadelijkde temperatuur van de vloeistoffen bepaald, de uit de curveberekende pH

werd dan tot 18Â° herleid, door voor iederen graad0,01 pH in rekening te brengen. Bij hoogere temperatuur vande vloeistof werd dus een overeenkomstig aantal malen 0,01 pHbij de gevonden pH opgeteld, H O 11 ?? en W e i s s noemen als voordeelen van hun methode,dat de vloeistoffen in de beide cuvetten, die met elkaar vergelekenworden, dezelfde samenstelling hebben. Zij bevatten beiden ge-lijke hoeveelheden water, indicator, eiwit en zouten. De gelijkheidvan tint is dus terug te brengen tot een gelijkheid van pH, Nu is hiertegen wel wat in te brengen; zoo zit in de eenecuvette de phosphaatoplossing die in de andere volkomen gemistwordt. Ook is het gehalte aan NaCl beiderzijds niet geheel gelijk,Schreus en Schulze hebben het dinatriumphosphaatook in physiologische zoutsolutie opgelost. Zij berichten hierdoorbeter kloppende uitkomsten te hebben verkregen bij het naastelkaar gebruiken van deze methode en de electrometrische (U-electrode van M i c h a ?? 1 i s). Maar al doet men dit, dan is het gehalte aan zout in beidecuvetten n??g niet gelijk. Wij hebben deze

verandering dan oo\':



??? niet aangebracht en hebben, wat de oplossingen betreft, onsgehouden aan de oorspronkelijke voorschriften. Een andere zwakke plek in de methode is het feit, dat bij debepaling aanwezig zijn: phosphaat-zoutzuur benevens de eiwittenvan het plasma, terwijl uit de curve de pH afgelezen wordt, diebij de gevonden phosphaat-zoutzuur verhouding behoort, dieechter bepaald is zonder de aanwezigheid van de eiwitten. Nu is gemakkelijk na te gaan of dit een bron van fouten vormt,waarmede men in de praktijk rekening heeft te houden en weldoor verschillende plasmaverdunningen van hetzelfde bloed metelkaar te vergelijken. Wij deden dit en kregen met de verdun-ningen van het plasma 1 op 15 en 1 op 20 vrijwel gelijke uit-komsten, b,v,: 1 : 15 1 : 20 Hen............. 7,64nbsp;7,65 Mi............. 7,58nbsp;7,58 In de B......... 7,60nbsp;7,60 Veen............. 7,65nbsp;7,64 Een verdunning kleiner dan 1 op 15 is niet aan te raden, daarde vloeistof dan troebel is; boven 1 op 20 moet men ook nietgaan, de buffering van het verdunde plasma wordt dan te gering,terwijl de fout van den

indicator reeds een rol gaat spelen. Wij gebruikten om volkomen vergelijkbare uitkomsten teverkrijgen steeds de verdunning 1 op 20; dus 2 c,c, totaal bloed(50 % plasma) op 20 c.c, verdunningsvloeistof, Holl ?? en W e i s s hebben een correctie voor de tempera-tuur van 0,01 pH per graad aangenomen en herleidden alleuitkomsten tot een temperatuur van 18Â°, Dit hebben wij ookgedaan, alleen zorgden wij er voor, dat de temperatuur van de teonderzoeken vloeistof weinig van 18Â° verschilde. De uitkomsten voor de pH van het bloed, verkregen met dezemethode, zijn nog niet voldoende vergeleken met die, bepaaldmet behulp van de waterstofelectrode, H o 11 ?? en W e i s s een ook B a 1 i n t vinden dit onderzoekonnoodig. Naar ons oordeel is het, zoolang de waterstofelectrode



??? nog steeds als vergelijkingselectrode beschouwd wordt, welgewenscht. Schreus en Schulze hebben de resultaten van demethode vergeleken met de uitkomsten verkregen met de U-electrode van M i c h a ?? 1 i s. Zij vonden dat de methode vanHoll?? en Weiss iets te alkalische waarden gaf. Betereuitkomsten kregen zij, wanneer de samenstelling van de phos-phaatoplossing in den reeds genoemden zin wijzigden. Ook wij deden bepalingen met beide methoden naast elkaar enkregen zeer goede overeenkomsten, waarvan de volgende tabeleen overzicht geeft. Col. Electr, I Electr. II Mo............. 19/6nbsp;7,62nbsp;7,63nbsp;7,61 Hen............. 19/6nbsp;7,65nbsp;7,67nbsp;7,67 Mi............. 19/6nbsp;7,59nbsp;7,57nbsp;7,60 Le Maj......... 19/6nbsp;7,67nbsp;7,66nbsp;7,66 Gee............. 20/6nbsp;7,58nbsp;7,58nbsp;7,60 Bak............. 21,6nbsp;7,63nbsp;7,64nbsp;7,65 Herw........... 22/6nbsp;7,59nbsp;7,60nbsp;7,62 Herinnerd wordt, aan wat van de U-electrode gezegd is. Naarons oordeel geven beide electroden iets te alkalische waarden.Opgemerkt wordt, dat noch door

Schreus, noch door ons,de langs titrimetrischen weg verkregen uitkomsten voor de pH vanhet verdunde plasma bij 18Â° vergeleken is met de electrometrischbepaalde pH van onverdund plasma bij 38Â°, zooals gewenscht isen bij andere colorimetrische m?Šthoden wel is geschied. Een paar feiten pleiten naar onze meening voor de deugde-lijkheid van deze methode. Allereerst kregen wij uitkomsten, diegoed overeenkwamen met die uit de literatuur. Wij vondenals grenswaarden bij normale menschen 7,54 en 7,68 bij 18Â°(bij 38Â° dus 7,32â€”7,46) met als gemiddelde 7,60 (7,38), Ookhadden wij weer eenige personen ter beschikking, bij wie wij opgezette tijden, de pH van het bloed bepaalden onder volmaaktgelijke omstandigheden, In de hier volgende tabel ziet men, datwij steeds goed overeenkomende waarden kregen, die hoogstensonderling 0,02 pH verschilden. Voor ons voldoende reden om dewaarde van de methode te erkennen.



??? 44 Py...... 12/5 7,67 3/6 7,67 22/6 7,66 Her, .. . 15/6 7,57 22/6 7,59 29/6 7,58 Lu, 12/4 7,67 20/5 7,68 Mu. . . . 15/4 7,57 18/5 7,58 3/6 7,58 22/6 7,57 V. d. S, ... ... 15/5 7,68 6/6 7,66 27/6 7,67 Hey, 13/5 7,61 27/6 7,62 Le Ma, 5/6 7,66 19/6 7,67 22/6 7,66 Jan...... 5/6 7,67 19/6 7,68 Wij hebben nu een overzicht gegeven van de verschillendemethoden, die voor de bepaling van de pH in de kliniek inaanmerking komen. Dat wij den lezer met zoovele mogelijkhedenin kennis hebben gebracht, is wel terug te brengen tot het feit,dat wij, alvorens een keuze voor eigen gebruik te doen, de ver-schillende methoden hebben nagegaan. Aan den anderen kant mo-gen wij geen aanspraak maken op volledigheid in de beschrijvingvan de methoden. Dit hoofdstuk ware dan te uitgebreid gewordenen het eigenlijke onderwerp zou op den achtergrond zijn geraakt.Wij hebben de methode van Hastings en Sendroy in hetgeheel weergegeven, zij is geschikt voor het gebruik in de kliniek,de bepalingen kosten weinig tijd, een ingewikkeld en kostbaarinstrumentarium is overbodig. Ook is er

zeer weinig bloed voornoodig, wat zeker een groot voordeel is, In het begin van ons onderzoek hebben wij gebruik gemaaktvan de methode van H o 11 ?? en W e i s s , wij wilden eeninzicht krijgen in het werken met deze methode, die ook B a 1 i n tvoor zijn onderzoek had gediend. Wij deden een 80-tal bepalin-gen en zijn zeer tevreden met de resultaten. Na eenige oefening verloopen de bepalingen vlot, zij nemenechter veel meer tijd, dan die met de methode van Hastingsen Sendroy, Ook is er meer kans op het maken van fouten.Dit waren de redenen, dat wij van het gebruik van deze methodeverder hebben afgezien. Alkalireserve. Onder de alkalireserve van het bloed verstaat men de concen-tratie van de bicarbonaten van het bloed bij een bepaalde kool-



??? z??urspanning. Zooals wij gezien hebben doet het systeem [HaCQ3][BHCO3] dienst, als het voornaamste verweermiddel tegen abnormalezuren en alkani??n, die het lichaam kunnen bedreigen. Wanneer er alkali noodig is, om een abnormaal zuur te neutra-liseeren, zal de base B worden gebruikt, er zal dan H2CO3ontstaan in overmaat, dat door de longen verwijderd kan worden.De alkalireserve zal dan laag gevonden worden (toestand vanhyperkapnie), Overmaat van alkali daarentegen zal het proces in omgekeerderichting doen verloopen, de hoeveelheid bicarbonaat in het bloedzal toenemen, de alkalireserve zal hoog zijn, de nierregulatietreedt in werking (toestand van hypokapnie). Op de verschillende theorie??n, die over het totstandkomen vande alkalireserve bestaan (o,a, die van Am bard en Schmid)zullen wij niet verder ingaan. De alkalireserve speelt bij onzeonderzoekingen een ondergeschikte rol. Wat men bij de bepaling van de alkalireserve meet zijn niet debicarbonaten, maar de hoeveelheid CO2, die vrijgekomen is uit1 c,c, oxalaatplasma door middel van

een sterk zuur en eenvacuum. Dit geschiedt in het toestel van V a n S 1 y k e. De alkalireserve wordt uitgedrukt in vol. % CO2 en schommeltonder normale omstandigheden, tusschen 50 en 70 vol, %, Hetbloed wordt voor de bepaling zonder stuwing ontnomen en onderparaffinum liquidum opgevangen. Met behulp van natrium-oxalaat wordt het vloeibaar gehouden. Het plasma wordt, ookweer onder paraffine, zoo spoedig mogelijk afgecentrifugeerd. V????r de bepaling wordt het plasma in evenwicht gebracht meteen koolzuurspanning, die gelijk is aan die van de alveolairluchtvan den onderzoeker (soms wordt ook de alveolairlucht van denpati??nt genomen, hetgeen theoretisch nauwkeuriger is). Voor de verdere bijzonderheden over het werken met het toestelen het berekenen van de einduitkomst, met behulp van debestaande tabellen, wordt verwezen naar de uitvoerige beschrij-vingen die van deze methode bestaan (zie o.a. Van Slyke enGullen).



??? Totaal calcium-hepalin?¨. De bepalingen werden verricht in het serum, dat, na stollingvan het bloed, zoo spoedig mogelijk van de bloedkoek doorcentrifugeeren werd verwijderd. Voor de bepaling gebruikten wij de methode van C 1 a r k enC O 11 i p. Bepaling van de pH en titratie-acidiieit van urine. Nadat wij de methoden van onderzoek voor het bloed hebbenbesproken, willen wij die voor de urine behandelen. Evenals wij gezien hebben bij de bepaling van de pH van hetbloed, speelt de wijze van opvangen van de te onderzoeken urineeen belangrijke rol. Werden vroeger bij dit opvangen geen bijzon-dere voorzorgen genomen, behalve dat misschien een of anderbederfwerend middel werd toegevoegd, tegenwoordig wordt ernaar gestreefd ook bij de urine CO2 verlies zooveel mogelijktegen te gaan. Marshall was de eerste die wees op het nauwe verband,dat tusschen de pH en de CO2 spanning van de urine bestaat.Hij vond dit vooral bij alkalische urine en bij de urine, diegeloosd werd na toediening van diuretica. Hij liet de pati??nten urineeren in

een nauw cylinderglas,zoodat de straal zoo min mogelijk met de lucht in aanrakingkwam. Bij de op deze wijze opgevangen urine, berekende hij defout bij de pH bepaling veroorzaakt door het CO2 verlies op 10 %,Ook deed hij bepalingen in urine v????r en na schudden met luchten vond groote verschillen. Den laatsten tijd heeft vooral M a i n z e r zich met dit onder-werp bezig gehouden. Deze wil een ander begrip invoeren en weldat der z.g, â€žgereduceerde pHquot; waaronder verstaan wordt depH van urine, die in evenwicht gebracht is met een aangenomenkoolzuurspanning van 40 mM, en gemeten bij 18Â°. Dit is echtereen zeer willekeurige wijze van handelen, waartegen Beek enL a u b e r dan ook te velde trekken. Deze onderzoekers bepalende pH van de urine inderdaad onder vitale verhoudingen. Hetopvangen van de urine geschiedt door hen per katheter of welmet een spuit met olijfvormig aanzetstuk, dat in de urethra wordt



???



??? gedrukt. De pH wordt bepaald bij 38Â° met behulp van eenwaterstofelectrode, die een gasmengsel bevat met een partieeleCO2 spanning, die bij de urine behoort. Het behoeft niet nadergezegd te worden, dat deze voortreffelijke werkwijze zich nietleent om in de kliniek als routine methode te worden gebruikt. Wij zijn dan ook tot een andere methode overgegaan, al hebbenwij den eisch van volstrekte nauwkeurigheid moeten laten vallen. Fig. 4 Voor het opvangen van de urine bij mannelijke pati??nten werdeen bijzonder urinaal geconstrueerd, dat in handen van denpati??nt geen bijzondere moeilijkheden bood. De teekening (fig.4, plaat H) maakt het duidelijk. Een Erlemeyerkolf, gemaaktvan dik glas, is voorzien van een maatverdeeling met 50 c,c.opklimmend tot 500 c.c. Een tweemaal doorboorde stop Iaat debuizen door A en B. A draagt aan de bovenzijde een verwijding



??? en loopt met een bocht tot op den bodem van de flesch. BuisjeB is korter, komt juist onder de stop uit en is met een rechtenhoek naar buiten omgebogen. De gang van zaken is nu als volgt;in de flesch wordt van te voren een 50 c.c, paraffinum liq,gedaan. De pati??nt urineert dan liggend; in de verwijding. Deurine wordt onmiddellijk door de buis A, waarvan het ondereindenaar beneden moet wijzen, onder de paraffine gevoerd. Steedsblijft zoodoende de urine met een laag paraffine bedekt. Bij heteventueel overgieten in een reageerbuisje wordt de flesch geheelomgedraaid. Eerst zal uit het buisje B wat paraffine komen,waarvan de hoeveelheid volkomen geregeld kan worden door hetmin of meer laten neigen van de flesch. Op deze wijze is het meteenige handigheid mogelijk iedere gewenschte hoeveelheid urinezonder koolzuur verlies over te brengen. De maatverdeeling opde kolf is van zeer veel gemak, de hoeveelheid van iedere portiekan door de zuster dadelijk worden afgelezen. Zoo mogelijk worden de pH bepalingen onmiddellijk aan

deloozing aangesloten; waar dit niet mogelijk was, werd de urinedadelijk in de ijskast gezet. De bepaling van de pH van de urine had plaats met behulpvan de chinhydronelectrode, gemaakt van 24 karaats goud, Ineen glazen bakje met een inhoud van Â? 15 c,c, bevond zich deelectrode, die de afmetingen had zooals zij door C o 1 e opge-geven zijn (1 inch in het kwadraat). Tevens bevond zich in hetvat een roerder uit glas vervaardigd, die door een electromotortjein beweging kon worden gebracht. Onderaan het glazen vat zateen tuitje, waarin een glazen stopje met slijpstuk paste. Deopstelling wordt door bijgaande teekening (fig, 5) verduidelijkt,A is de electrode, B de roerder en C een u-vormig gebogenglazen buisje, gevuld met door KCl verzadigden agar, dat zorgtvoor de electrolytische verbinding met een potje D, gevuld meteen verzadigde KCl oplossing, waarin op haar beurt 3e agarbrugvan een verzadigde calomelelectrode uitmondt. De electrischegeleidingen met den potentiometer zijn zoodanig aangelegd, dateen eventueele stroom op twee

verschillende plaatsen kanworden onderbroken en wel met een stroomverbreker (1), die opden potentiometer is gemonteerd, of met een contactknopje (2)bij de meetinstallatie.



??? Wij gebruikten meerendeels het zelfgemaakte ijzervrijechinhydron, waarvan V a 1 e u r de bereidingswijze heeft aange- Fig. 5 geven, ofwel het chinhydron, dat door Kahlbaum in denhandel wordt gebracht. Met beide soorten verkregen wij gelijkeresultaten. Wij bereikten een snelle instelling door aan het chinhydroneen paar druppels alcohol toe te voegen. Reeds Kolthoffraadt het gebruik van een verzadigde alcoholische oplossing aanNaar onze ervaring blijft echter deze alcoholische oplossing nietlang goed, daarom voegden wij den alcohol vlak voor de metingtoe. Hoogstwaarschijnlijk door een fijnere verdeeling van hetchinhydron kregen wij een zeer snelle instelling. Controle-bepalingen, zonder toevoeging van alcohol, gaven dezelfderesultaten. De gang van zaken was nu als volgt: nadat de urine dooreenigen tijd staan in een waterbad van 18Â° deze temperatuurhad aangenomen, werd met een pipet onder paraffineafsluitingnauwkeurig 10 c.c. van de te onderzoeken urine in het glazen



??? vaatje gedaan. Hierin bevond zich reeds een mespuntje chinhy-dron met een paar druppels alcohol. Met behulp van de electrischgedreven roerder werd de vloeistof, die steeds bedekt was meteen paraffinelaagje, goed dooreengemengd gedurende Â?: 15 sec.De stroomkring werd bij contact 2 gesloten, zoodat met behulpvan contact 1 het verkregen potentiaalvei\'schil op den potentio-meter kon worden afgelezen. De temperatuur van de calomel-electrode werd bepaald, die van de urine was bekend, zoodat uithet gevonden potentiaalverschil de pH kon worden berekend metbehulp van de formule voor de verzadigde calomelelectrode (ziebladz. 24), Door middel van het glazen stopje kon het electrodevat wordengeledigd en van de bovenzijde af met water worden doorspoeld,alvorens tot een nieuwe bepaling werd overgegaan. Op deze wijzewas het mogelijk zeer vele bepalingen achtereen te verrichten.Opgemerkt dient nog te worden, dat, v????r en na iedere reeksbepalingen, het systeem chinhydron-calomelelectrode met behulpvan den

acetaatbuffer van Micha??lis werd geijkt en even-tueele correcties in de uitkomsten van de pH bepalingen van deurine werden aangebracht. Van de onderzochte porties urine hebben wij tevens de z.g,titratie-aciditeit bepaald, d,w,z, wij hebben nagegaan hoeveelalkali, respectievelijk zuur, wij aan een bepaalde hoeveelheidvan de urine moesten toevoegen, om haar op een bepaalde pH(genomen werd 7,40, de gemiddelde pH van bloed bij 38quot;quot;) te bren-gen, Wij konden daarvoor dezelfde opstelling gebruiken en slotendeze bepaling dadelijk aan bij die van dc pH, Wanneer het poten-tiaal verschil was genoteerd, werd de potentiometer ingesteld opdie potentiaal, die behoorde bij een bufferoplossing van 7,40 bij detemperaturen waarbij wij werkten. Het contact 2 werd geopend,contact 1 gesloten. Bij de 10 c.c. urine die met chinhydronvermengd, nog in het vat aanwezig was, werden enkele druppelsverzadigde neutrale Na-oxalaatoplossing gedaan, waardoor deaanwezige calciumzouten verhinderd werden als tertiaire phos-phaiten neer te slaan,

Manipuleerend met contact 2 viel nu natuur-lijk een uitslag van den galvanometer waar te nemen. Naarmatede urine zuurder, respectievelijk alkalischer werd gevonden dan7,40, werd uit een microburet, die boven het vat was opgesteld,



??? zooveel ^lo NaOH, respectievelijk N.HCl bijgedruppeld, tot degalvanometer geen uitslag meer aanwees. De roerder, gedrevendoor de electromotor, zorgde voor \'n voortdurende en zorgvuldigemenging. Met groote nauwkeurigheid liet deze titratie zich ineen paar minuten uitvoeren. Wij moeten nu nagaan welke bezwaren er te opperen zijn tegende door ons gevolgde methoden en willen allereerst onze maniervan opvangen der urine nog eens nader onderzoeken. Natuurlijkis zij niet zoo ideaal als de methode van Beek en Lauber.De middelen, waarvan deze schrijvers gebruik hebben gemaakt,n.1. katheterisatie of opvangen door middel van een spuit, zijnals routinemethode in een kliniek onbruikbaar. Onze eigenmethode geeft goede resultaten, zooals de volgende proeven enuitkomsten bewijzen. Wij hebben bij een pati??nt, die om een bepaalde reden eenâ€ždauerquot;katheter had, urine onder paraffine opgevangen, en diteveneens gedaan via het urinaal, terwijl de omstandigheden,waarbij dit anders plaats vond, getrouwelijk werden nagebootst.Uit de flesch hebben wij

dadelijk een reageerbuis gevuld enbepaalden nu de pH van deze urine en van de urine per katheteropgevangen. Onderstaande tabel (II) geeft een overzicht van deverkregen uitkomsten. Door den pati??nt verschillende hoeveel-heden bicarbonas-sodae te geven konden wij de urine min of meeralkaUsch maken en de deugdelijkheid van onze methode ook bijalkalische urine bewijzen, TABEL II. Proef No.nbsp;Inbsp;IInbsp;ni 1nbsp;............ 5,73nbsp;5,75nbsp;_ 2nbsp;............ 5,87nbsp;5,88nbsp;5,91 3nbsp;............ 5,89nbsp;5,90nbsp;5,92 4nbsp;............ 6,33nbsp;6,36nbsp;6,38 5nbsp;............ 6,58nbsp;6,59nbsp;6,63 6nbsp;............ 7,04nbsp;7,02nbsp;7,06 7nbsp;............ 7,82 7,87 7,89 Inbsp;== urine met katheter onder paraffme gebracht, IInbsp;= urine met de flesch opgevangen. IIInbsp;= urine uit de flesch in een reageerbuis overgeschonken.



??? Nu wat betreft het gebruik maken van de chinhydronelectrode.Als nadeelen van deze methode worden moeilijkheden genoemd,die zich voordoen door den aard van de onderzoekingsvloeistof.Zoo kunnen daarin stoffen aanwezig zijn die de electrode vergif-tigen, Met de eiwit- en de zout-fout moet rekening gehoudenworden. Het is een voordeel dat de onderzoekingsvloeistof buffe-rend vermogen bezit, terwijl de pH niet te ver in het alkaHschegebied mag liggen. Met al deze bronnen van fouten hadden wijgeen rekening te houden. Steeds stelde de electrode zich scherpin en gaf de ijking met den acetaatbuffer aan het einde van eenreeks bepalingen goede resultaten. Een vergiftiging van deelectrode hebben wij nooit kunnen constateeren. Eiwit bevatte deonderzochte urine nooit, althans niet in aantoonbare hoeveelheid.En wat de zoutfout betreft; onze urines waren over het algemeenvan een laag soortelijk gewicht, veroorzaakt door de voedingmet groote hoeveelheden melk. Verder is de urine een goedebuffer en bereikt zij, zooals wij hebben

aangetoond, zelfs nagroote giften bicarbonas-sodae nooit een sterken graad vanalkaliciteit. Een pH van 7,80 was eigenlijk de hoogste waarde,die wij in de praktijk hebben ontmoet.



??? HOOFDSTUK IV. Korte samenvatting van het werk van Balint. In zijn boek, genaamd: â€žUlkusproblem und S?¤ure-BasenGleichgewichtquot;, dat in 1927 verscheen, gaf B ?? 1 i n l een volle-dige uiteenzetting van zijn theorie over het ulcus ventriculi enduodeni en voerde hij de bewijzen, resultaat van uitgebreideonderzoekingen bij ulcus-pati??nten en normale menschen, voordeze theorie aan. Wij v/illen in dit hoofdstuk enkele gedeelten van zijn werknader bezien, om later zijn uitkomsten te toetsen aan die vanandere onderzoekers en aan die, welke wij zelf hebben verkregen, In het kort kunnen wij zeggen, dat de theorie van B ?? 1 i n thierop neerkomt, dat hij een reactie van bloed en weefsels bijulcus-pati??nten meent aan te treffen, die zuurder *) is dan bijnormale controle personen en die aansprakelijk gesteld dient teworden, zoo niet voor het ontstaan, dan wel voor de chroniciteitvan een ulcus en voor de klachten, die door den pati??nt wordengeuit. Bal int heeft zich verschillende vragen ter beantwoordingvoorgelegd en ?Š?Šn der eersten was wel: is een afwijkende

reactievan het bloed en de weefsels bij ulcus-pati??nten aan te toonen? quot;Voor de bepaling van de reactie van het bloed, werd gebruikgemaakt van de methode van Holl?? en Weiss (bij 18Â°)Van 77 normale personen werd de pH van het bloed bepaaldbenevens van 89 ulcus-paU??nten, Gemakshalve drukken wijBalinfs tabellen af (tabellen III en IV). De waarden, die hijvond voor de eerste groep van personen, schommelden tusschen Wij zullen in de volgende bladzijden gemakshalve wel eens sprekenover: â€žeen zuurdere reactie van het bloedquot;; â€žzuurder bloedquot; enz. Wij zullendaarbij moeten bedenken, dat bij menschen onder normale omstandighedende bloedreactie tusschen pH 7.30 en 7,44 ligt, dus op alkalisch gebied. Doorhet gebruiken van bovenstaande uitdrukkingen willen wij alleen zeggen datde bewuste bloedreactie meer de onderste physiologische grens nadert \'



??? pH 7,54â€”7,64, met als gemiddelde 7,59; bij de tweede groepwas de gemiddelde pH waarde 7,55, Ook was de verdeeling deruitkomsten bij beide groepen verschillend; bij de normalemenschen bewogen de meeste waarden zich tusschen 7,55â€”7,64,terwijl bij de groep der ulcus-pati??nten het grootst aantal geval-len onder pH 7,59 bleef. Ongetwijfeld toonde B a 1 i n t hiermedeaan, dat er zich onder de ulcus-pati??nten meer menschenbevonden, wier bloedreactie naar den zuren kant verschoven was.Tot zoover de reactie van het bloed; het verkrijgen van eeninzicht in de reactie van de weefsels gaf meer moeilijkheden.Helaas is het met de tegenwoordige techniek nog niet goedmogelijk direct de reactie van de weefsels te bepalen. Deelectrode van Schade, voor dit doel geconstrueerd, heeft noggeen algemeenen ingang gevonden, B ?? 1 i n t paste een indirecte methode toe om een indruk tekrijgen van de reactie der weefsels. Hij ging na of de reactie vande urine veranderde, als hij den proefpersoon een zekere hoeveel-heid alkali op de ?Š?Šn

of andere wijze toediende. Verschoof deurinereactie slechts weinig, dan schreef hij dit toe aan een zurereactie van de weefsels, die met gretigheid het ingebrachte alkalivasthielden. Bij zijn proeven ging hij als volgt te werk:Nadat de pati??nt sedert den vorigen avond had gevast, uri-neerde hij \'s morgens om 8 uur. De urine van 8â€”10 uur werdopgevangen en diende als uitgangspunt voor de eerste bepaling.Om 10 uur kreeg de pati??nt intraveneus 20 c.c, normale bicar-bonas natricus oplossing; de urine van 10â€”12 uur werd weerverzameld. Van beide porties urine werd de pH bepaald enwerden de uitkomsten met elkaar vergeleken. Nu bleek dat bijulcus-pati??nten de tweede portie urine slechts weinig alkalischerwas dan de eerste, ja soms zelfs nog zuurder, terwijl bij denormale controle personen de tweede portie vrijwel steeds flinkalkalischer was. In sommige gevallen werd ook nagegaan hoe het stond me^den titreerbaren zuurgraad van de beide urineporties ; ookhierbij kwamen duidelijke verschillen tusschen de twee groepenaan den dag.Een

andere*werkwijze was de volgende:



??? fl.00 / / / \\ // 7* / / i / 1 / i 1 \\ 1 / t \\ f VI / 1 \\ / 1 Â? {/ / \\ \\ \\ / Avn a i \' lt;? 11 H 3_ 1 Fig. 6 heeft B a 1 i n t genomen; steedsvond hij dat de weefsels vanden ulcus-lijder moeilijker tealkaliseeren waren; de ulcus-lijder heeft alkali honger, hijhoudt het ingebrachte alkalivast, geeft het niet graag af;zijn weefsels zijn dus zuurder,Dat dit een eigenschap is vanhet organisme en niet zijn oor-zaak vindt in het ulcus zelf,werd door hem bewezen bij pa-ti??nten, bij wie resectie van hetulcus had plaats gehad. Dezuurdere reactie van het bloeden de weefsels was blijvenvoortbestaan. Van 3 normale en evenveel ulcus-pati??nten construeerde hij dereactiecurve van de urine, terwijl de menschen een, op bepaaldewijze, gemodificeerde Sippy-kuur doormaakten. Hij zag bij denormale menschen de urine spoedig alkalisch worden en ookblijven; de urine van ulcus-pati??nten werd langzamerhandalkalisch; gedurende den eersten nacht, waarin de alkali toedie-ning gestaakt werd, kwam de zure reactie weer terug. Wijdrukken hierbij de curven af, die hij als verduidelijking van hetverschil tusschen

de beide groepen gaf (fig. 6). Nog eenige andere proeven B?¤lint besluit dus tot het zuurder zijn van het bloed en deweefsels van ulcus-pati??nten. Hij spreekt hierbij van een actievestoornis in het zuur-base-evenwicht, in tegenstelling met depassieve stoornissen, die tot stand komen door insufficient rakender regulatiemiddelen (b.v. acidosis bij diabetes, alkalosis bijPylorusstenose door braken van groote hoeveelheden zuur). Bijde actieve stoornissen van het zuur-base-evenwicht werken deregulatiemiddelen normaal, alleen is het geheel op een anderniveau ingesteld, met als gevolg een verschuiving van de pH vanhet bloed; b.v. bij ulcus-pati??nten naar den zuren kant. Eenulcus-pati??nt zal met zijn regulatiemiddelen echter op geheel



??? dezelfde wijze reageeren, indien zuren of basen zijn zuur-base-evenwicht dreigen te verstoren. Waarvan die zure reactie bijulcus-pati??nten een gevolg is, laat Balint voorloopig in hetmidden. Om nu te onderzoeken of de zure reactie van bloed en weefselsbij ulcus-pati??nten met de Pathogenese van het ulcus in verbandis te brengen, kwam hij terug op oudere proeven van Katzen-stein en ging hij de genezing van wonden bij proefdieren na,wier weefsels kunstmatig zuur waren gemaakt. Over het algemeenwezen de resultaten uit, dat de neiging tot genezing van dewonden bij de met zuur behandelde dieren minder groot is, danbij de controle dieren. Zure reactie zou tot sterkere exsudaitieen pijn leiden, alkalische reactie brengt de proliferatie op denvoorgrond en doet de pijn verminderen. Nu heeft Balint zijn proeven nog uitgebreid, hij heeft zijntheorie getoetst aan de uitkomsten van onderzoekingen bij pati??n-ten, lijdende aan andere soorten van ulcera, waarbij dan ookeen zure reactie gevonden zou moeten worden. Hij gebruiktehiervoor

pati??nten met ulcus cruris. In acht gevallen kon hijduidelijk aantoonen, dat het bloed in de buurt van het ulcuscruris een zuurdere reactie had, dan dat uit de vena cubitalis. Injecties van een 1 % oplossing van bicarbonas natricus inen onder het ulcus, die dus een alkaliseering van het weefselbeoogden, leidden tot uitstekende resultaten. De genezing vanhet ulcus, dat aan iedere therapie weerstand had geboden, hadzeer snel plaats en gezonde granulaties traden in de plaats vanhet ziekelijke weefsel, dat de ulcusbodem vormde.Balint kwam tot de volgende slotsom:Aan het tot stand komen van het eerste begin van een ulcusventriculi kunnen verschillende oorzaken medewerken. Een echtulcus zal zich echter slechts ontwikkelen bij daarvoor geprae-disponeerde personen, die een z.g. â€žzure diathesequot; bezitten;waarbij de weefselreactie naar den zuren kant is verschoven. De groote plaats, die het vegetatieve zenuwstelsel inneemt inde leer van het ulcus ventriculi, werd door Balint nog eensnaar voren gebracht. Hij zocht een verband tusschen den

toestandvan het vegetatieve zenuwstelsel en de verandere instelling van,het zuur-base-evenwicht. Hij toonde met zijn medewerkers aan,\'



??? dat een verschuiving van het zuur-base-evenwicht naar denalkaHschen kant, gepaard ging met een groote gevoeUgheid vanhet individu voor adrenaline, hetgeen neerkomt op een verhoogingvan den tonus van het symphatische zenuwstelsel door de alka-lische reactie. Om dit aan te toonen, maakten zij gebruik van eenmethode die door C s ?Š p a i v/as uitgewerkt en waarbij deadrenaline intraveneus werd gegeven; de bloedsdrukverhooging,die daarna optrad, was een maat voor de prikkelbaarheid vanhet sympathische systeem. Zoo v^onden zij bij ulcus-pati??nten eenbelangrijk verschil in reactie op een bepaalde hoeveelheidadrenaline gedurende den tijd, dat er vele klachten van de zijdevan het ulcus bestonden en tijdens een periode dat de pati??ntenvrij van klachten waren, In het laatste geval waren de weefselsminder zuur, de reactie op adrenaline trad in sterkere mate op. B ?¤ 1 i n t kwam tot het opstellen van het volgende schema,dat de verhouding tusschen zuur-base-evenwicht, electrolyten enhet vegetatieve zenuwstelsel weergeeft: Canbsp;zure

reactienbsp;verhoogde vagustonus, K alkalische reactienbsp;verhoogde sympathicustonus. De zure reactie, die door hem bij ulcus-pati??nten werd gevon-den, staat dus in het nauwste verband met de verschijnselen vanprikkeling van het para-sympathische systeem, die bij ulcus-lijders zoo veelvuldig worden aangetroffen. Ook bij andereziektebeelden, waarbij een prikkeling van den vagus aan tetoonen is, ging deze gepaard met de verschuiving van de reactievan de weefsels naar den zuren kant. Zoo kon B a 1 i n t bijgalsteenlijders aantoonen, dat het lichaam de ingevoerde bicar-bonas natricus gedeeltelijk vasthield; dit weer met behulp vande vergelijking der urine-reacties v????r en n?¤ de soda-injectie.De pH van het bloed bewoog zich in deze gevallen binnen ienormale grenzen. Evenzoo werd dit gevonden bij vier gevallenvan asthma bronchiale, een ziektebeeld, waarbij ook eenverhoogden vagustonus wordt aangenomen. De zure diathese van den ulcus-lijder brengt B ?¤ 1 i n t terugtot een constitutioneele afwijking, zij is dus onafhankelijk vaninvloeden, die van het ulcus

zouden kunnen uitgaan, in tegen-stelling met wat hij b,v, vond bij den cholelithiasispati??nt, waarde verschuiving van de weefselreactie naar den zuren kant geheel



??? verdween, als de oorzaak van de klachten werd weggenomen (nacholecystectomie), Uitvoerig ging Bal int het verband na tusschen de zurediathese en de verschijnselen van het ulcus in de kliniek. Depijn maakt meestal de hoofdklacht van den pati??nt uit. Uit dewetenschap, dat door alkalisatie van het bloed, hetzij door toe-diening van alkali??n, hetzij door hyperventilatie of op welkeandere wijze ook, de pijn verdwijnt, om na zuurder worden vanhet bloed (b,v, door spierarbeid) weer terug te komen, mag tochmet recht worden geconcludeerd, dat aan de zure reactie vanbloed en weefsels de ulcuspijnen, gedeeltelijk althans, te dan-ken zijn. Naast de zure reactie zullen ook de contracties van de maageen belangrijke rol spelen bij het ontstaan van pijn. Zij zullenindirect onder invloed van de zure reactie kunnen staan, doordathierbij een verhoogde prikkelbaarheid van den vagus is aan tenemen. Honger zal onaangename gevoelens kunnen veroorzaken doorcontracties van de maag; deze contracties worden ook tijdensde hongerpijn van den ulcus-

pati??nt gevonden. Pijn treedt weerop, omdat tijdens het hongeren allerlei zuren in het lichaamworden opgehoopt; na voedselopname gaat de maag zuurafscheiden, de zuurgraad van het bloed vermindert, de pijnverdwijnt. Nu werd door B ?¤ 1 i n t aangetoond, dat door alkali??n of dooreen alkalische reactie van bloed en weefsels, geen remmendeninvloed werd uitgeoefend op de periodische motorische werkingvan de leege maag; integendeel had een verschuiving van dereactie naar den alkalischen kant een verhoogde motorischewerking tot gevolg. Maar tevens zag hij de pijnen dikwijlsafnemen. Hij gaf de volgende voorstelling van zaken: Bij een leege maag zijn contracties te zien, die onafhankelijkzijn van de extragastrale zenuwen. De contracties zijn langsreflectorischen weg tot stilstand te brengen, b.v. door slikbewe-gingen of wanneer het voedsel in de maag komt. De reactie vanden maaginhoud heeft voor de contracties geen beteekenis. Decontracties gaan soms samen met een gevoel van honger; door



??? verandering der bloedreactie zijn zij niet op te heffen, misschienworden zij door een verschuiving van de reactie van het bloednaar den alkalischen kant juist versterkt. Bij ulcus-lijders gaande hongerpijnen gepaard met contracties; door alkaliseeringworden deze evenmin be??nvloed; de pijnen verdwijnen echter. Gelijkwaardig aan de hongercontracties zijn waarschijnlijk departieele spiercontracties, zooals die bij de zandloopermaag enbij de ulcusnis gevonden worden. (Dat plaatselijke spiercon-tracties een ulcusnis kunnen imiteeren, werd ook bij obductiesgevonden). Zij zijn echter van grootere intensiteit, zoodat zij opde gewone reflex (b.v. de slikreflex) niet reageeren; dit laatstemisschien als gevolg van een vaguswerking (gunstige invloed vanatropine), die bij een ulcus-lijder gemakkelijker tot stand komt,door de zure reactie van het lichaam. De vrijwel directe werkingvan het alkali per os, zou berusten op het ophouden der maag-contracties langs reflectorischen weg (zie boven); intraveneusetoediening van alkali werkt door het alkalisch worden van hetbloed.

Achtereenvolgens werden door Balint de verschillendebehandelingsmethoden van het ulcus ventriculi nagegaan en dephysiologische toestanden besproken, waarbij een spontane ver-mindering van de klachten van den ulcus-pati??nt optreedt. Degoede uitwerking van rust op het ulcus en het verband, dat ertusschen beweging en zuurder worden van het bloed bestaat, zijnbekend. Lichamelijke arbeid doet de klachten over pijn bij denulcus-lijder dikwijls toenemen. \' Atropine, dat steeds als goed middel bij de behandeling vanulcera wordt aanbevolen, heeft bij geregelde toediening eveneenseen verschuiving van de bloedreactie naar den alkalischen kanttot gevolg, evenals de injecties van lichaamsvreemd eiwit, diehun intrede in de ulcus-therapie hebben gedaan en, zooals hieren daar vermeld staat, met goede resultaten. Vervolgens de R??ntgen-therapie, waarbij de klachten zooveelminder worden en die een verhooging van de pH van het bloedmet zich medebrengt. Bloedingen, die bij ulcus-pati??nten optreden, doen en dat isbekend in de kliniek, de klachten verdwijnen; bij

anaemi??n vindtmen in het algemeen een verschuiving van de bloedreactie naar



??? den alkaHschen kant. Ook tijdens zwangerschap, gedurende welkede ulcusklachten steeds zeer veel minder worden, neemt volgensBal int de bloedalkaliciteit toe. .Gedurende de spontaneremissies, waarin de ulcus-pati??nten vrij van klachten waren, wasde pH van het bloed ook aanmerkelijk hooger. Samenvattend wordt dus gewezen op het feit, dat in allegevallen waarbij, door welke oorzaak ook, de bloedreactiealkalischer wordt, de klachten verminderen en het ulcus zelfsgeneest. Tenslotte wordt door B a 1 i n t de richting gewezen, die detherapie volgen moet. Rust is ?Š?Šn der hoofdfactoren voor degenezing van het ulcus, rust zoowel voor het geheele lichaam, alsvoor het orgaan, de maag, Bedrust is daarvoor noodig en eenvloeibaar dieet, dat blijkens de onderzoekingen in zijn kliniekden minsten spierarbeid van de maag vraagt, wat weer met hetoog op de reactie van het bloed in dat orgaan van belang is. Eenmachtig middel is het alkali, dat door verandering van dielichaamsreactie werkt. De keus moet volgens Bal int op diealkali??n vallen,

die gemakkelijk door den darm worden geresor-beerd. Hij kiest het bicarbonas natricus, van welks toediening hijnooit schadelijke gevolgen zag. Om overdaad te vermijden geefthij zooveel, tot de reactie van de urine zwak alkalisch wordt.Chirurgische therapie zal aan de constitutioneele voorbeschikt-heid voor het ontstaan van ulcera niets veranderen, zooals hijkon aantoonen. De gunstige werking van de gastroenterostomieverklaart B ?¤ 1 i n t, doordat de maagontlediging gemakkelijktot stand komt en de maagspieren minder arbeid te verrichtenhebben. Een groote maagresectie zal de maagsapsecretie doenverminderen, de kans op zelfvertering van den maagwand wordtdus geringer, ?Š?Šn der factoren, die bij het tot stand komen vaneen ulcus een rol spelen.
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??? TABEL IV. Contr??le\'-personen. Nr. Naam pH. Nr. Naam pH. Nr. Naam pH. Nr. Naam pH. Nr. Naam pH. 1 G. G. 7,58 17 A.J. 7.62 33 Dr. D. 7.58 49 u. c. 7.59 65 B. S. 7.60 2 V. J. 7,58 18 G. G. 7.56 34 P. E. 7.58 50 K. J. 7.54 66 R, 7.62 3 E. J. 7.63 19 V.J. 7.62 35 N. N. 7.68 51 B. B. 7.58 67 T. N. 7.62 4 iN. N. 7M 20 R. J. 7.54 36 R. G. 7.61 52 F. A. 7.60 68 D. U. 7.62 5 N.N. 765 21 Dr. F. 7.58 37 K. S. 7.54 53 B. J. 7.60 69 B. N. 7.56 6 N. N. 7,63 22 N. N. 7.61 38 H. 7.55 54 H. S. 7.56 70 T. K. 7,58 7 N. N. 7,64 23 Dr. B. 7.64 39 V. 7.58 55 B. R. 7.58 71 B. J. 7,61 8 N. N. 7,61 24 R. N. 7.56 40 L. K. 7.59 56 Dr. D. 7.60 72 E. J. 7.57 9 N. N. 7,60 25 Dr. D. 7.57 41 W. H. 7.55 57 Dr. P. 7,60 73 S. 7.59 10 H. H. 7.54 26 Dr. S. 7,58 42 K. J. 7.62 58 K. 7.66 74 F. D. 7.58 11 S. 7.58 27 S. 7,58 43 D. F. 7.58 59 H. 7.58 75 B. J. 7.58 12 D. 7,62 28 Dr. P. 7.60 44 G. K. 7,58 60 D. K. 7.63 76 J- J- 7.60 13 N. N. 7.60 29 Dr. J. 7.59 45 K. U. 7.61 61 N. N. 7,58 77 B. J. 7.60 14 P. J. 7.59 30 R J. 7.60 46 N. N. 7,60 62 N. N. 7.64 15 L.J. 7.56 31 J. J- 7.64 47 R. 7,54

63 B 7.62 16 D. L. 7.56 32 F. B. 7,58 48 D. S. 7,60 64 N. N. 7.58



??? HOOFDSTUK V. Het werk van andere onderzoekers. Enkele andere onderzoekers hebben zich ook bezig gehoudenmet het verband tusschen de physiologische en pathologischemaagwerking en het zuur-base-evenwicht van het lichaam. Wijwillen de resultaten van hun onderzoekingen hier laten volgenen tevens onze kritiek erbij aansluiten. Holler en Bloch vonden bij hun onderzoek over hetverband tusschen maag werking en bloedreactie, bij menschenmet normale maagsecretie, bloed-pH waarden, die zich tusschende grenzen 7,54 en 7,64 bewogen, dus overeenkomstig de bevin-dingen van B a 1 i n t. Bij menschen met hypersecretie echter,vonden de onderzoekers meestal zuurder bloed. Wat van belangis: zij deelen uitdrukkelijk mede, dat bij pati??nten met hyperaci-diteit, bij wie een ulcus zeker was uit te sluiten, toch eenverschuiving van de bloedreactie naar den zuren kant viel teconstateeren. Bij personen met hyp- of an-aciditeit daarentegen,werd slechts zelden een pathologische reactie van het bloedgevonden. Vreemd is, dat de gevallen van hyp- en an-

aciditeit,die door de schrijvers worden medegedeeld, juist een lage bloed-pH hebben. Op de theorie??n, die zij aan him bevindingen vastknoopten,willen wij niet al ie ver ingaan. Hun vermoedens, dat de te sterkezuurgraad van bloed en weefsels te verklaren zou zijn door eenhyperfunctie van de maagklieren, lijken ons niet zeer aannemelijken door hun onderzoekingen allerminst bewezen, In de verlaagdepH van het bloed zien zij geen aetiologisch moment voor hetontstaan van het ulcus ventriculi. Holler en Bl??ch maaktenbij him onderzoek gebruik van de methode van Holl?? enWeiss, voor de bloed-pH bepaling, Kaltstein en Erd y-G r ?? z wilden den verhoogden zuur-graad als eigenschap van den ulcus-lijder benutten voor hetondersteunen van de diagnose â€žulcusquot;. Hun uitkomsten kwamen



??? echter niet overeen met die van B ?? 1 i n t, reden v^raarom zij eenuitvoeriger onderzoek noodig achtten. Voor de pH bepaUng van het hloedplasma maakten zij gebruikvan de chinhydron-electrode. Als gemiddelde pH van het bloedvan 25 normale menschen vonden zij 7,55; het meerendeel deigevallen bevond zich bij de onderste physiologische grens. Debloedreacties van 25 pati??nten zonder ulcus werden gevondentusschen de grenzen 7,44 en 7,69 (de meeste gevallen lagentusschen 7,51 en 7,56), die van 25 zekere ulcus-lijders tusschen7,45 en 7,65 (met het grootst aantal gevallen tusschen 7,51 en7,58). Zij komen tot de gevolgtrekking dat de bloed-pH vanulcus-pati??nten niet afwijkt van die van menschen zonder ulcus.Ook werd door hen nagegaan of bij ulcus-lijders alkali-hongervan de weefsels bestond. Noch bij alkali toediening per os, nochna intraveneuse soda-injecties, waarbij de voorgeschreven tech-niek gevolgd werd, konden zij eenig onderscheid vinden tusschende gedragingen van de ulcus-pati??nten en van hun

controlepersonen; een alkali-honger in den zin van B al in t konden zijniet aantoonen. Nu is op hun werk wel eenige kritiek uit te oefenen. Aan deneenen kant zijn de onderzoekers met hun keuze ,,pati??nten zonderulcusquot; niet gelukkig geweest; wij zien bij hun lijstje pati??ntenmet hysterie, cirrhosis hepatis, carcinoma ventriculi, myxoedeem,carcinoma hepatis, verschillende leucaemie??n enz. Zijn dit welbetrouwbare vergelijkingsgevallen; is de reactie van het bloedvan deze pati??nten niet reeds door hun ziekte in de ?Š?Šn ofandere richting veranderd? Aan den anderen kant werden ulcus-pati??nten, die een bloeding hadden gehad, pas na een maandvoor een bepaling gebruikt. Werd bij hen niet reeds een bepaaldetherapie toegepast, waardoor de juiste waardeering van hunbloedreactie verminderd werd? Zooals wij nog zullen zien zijndit factoren, waarmede gerekend dient te worden, Gavrila onderzocht 15 normale menschen en 35 maag-pati??nten, van wie enkelen een stenose hadden. Hij bepaalde bijhen de pH van het bloed (Gullen), de alkali-

reserve (Van Seijke)en de reactie van de urine v????r en na de intraveneuse injectievan 20 c.c, 8 % bicarbonas natricus oplossing.



??? Bij de ulcuspati??nten vond hij, dat de vi^aarden voor de bloed-pH en de alkali-reserve tusschen de normale grenzen lagen, be-halve bij de pati??nten met een stenose. Een â€žacidosisquot; in den zinvan Balint kon hij bij de ulcuslijders niet aantoonen. Wat de alkaliseering van de urine aangaat, alleen als deze alsterk zuur v^^as, trad geen belangrijke verandering van de reactieop. Uit deze publicatie blijkt duidelijk hoe verwarrend het woordâ€žacidosisquot; kan zijn. Uitdrukkelijk heeft Balint verklaart, dat ervan een (passieve] sitoornis in het zuur-base evenwicht bij ulcusventriculi geen sprake is. Men mag hem dus ook niet aanwrijvendat hij een acidosis in het lichaam van den ulcus-pati??nt aannam. Gavrila heeft, volgens ons, de uitkomsten van zijn onderzoe-kingen niet juist ge??nterpreteerd. Naar aanleiding van deze publicatie moeten wij nog eenigeregels wijden aan het woord â€žacidosisquot;. Dit zou eigenlijk slechts mogen worden gebruikt voor die toe-standen in het lichaam, waarbij allerlei abnormale zuren optre-den, die het buur-base evenwicht verstoren. Voor

een lage bloed-pH als zoodanig, zou misschien de uitdrukking â€žhyperhydriequot; vanHenderson beter op haar plaats zijn (voor de andere toestandendan enhydrie en hypohydrie), P O p p e r heeft de bevindingen van Balint ook practischvidllen toepassen bij de differentiaal diagnose tusschen ulcus- encarcinoma-ventriculi of cholelithiasis. Hij deed bepalingen metbehulp van de soda-injecties bij pati??nten, bij wie de diagnosedoor operatie vaststond. Allereerst, en dat is belangrijk, steldehij vast dat hij voor eenzelfden persoon op verschillende dagenonder gelijke omstandigheden, verschillende uitkomsten kreeg(Wij komen hier later nog op terug,) Een verschuiving van dereactie der urine naar den alkalischen kant kleiner dan O 5 pHnoemde hij positief; verschillen boven 0,7 pH negatief, in verge-lijk met de uitkomsten van Balint. Van 26 ulcera ventriculien duodeni kreeg hij bij 15 (58 %) een positieve, bij 10 (38 %)een negatieve uitkomst, in ?Š?Šn geval was het resultaat twijfel-achtig. Vrijwel alle pati??nten leden op het moment van hetonderzoek veel pijn. Van 10 gevallen van

cholelithiasis waren 8positief en 2 negatief, bij 4 carcinoom-lijders waren de uitkomsten



??? resp, 2 en 2. Bij 16 pati??nten, die zeker geen ulcus hadden, vielde proef 8 maal positief en een evengroot aanlal malen nega-tief uit. Hij besluit, dat de moeilijke alkaliseering geen bepaaldeeigenschap van den ulcus-lijder is, maar evenzeer bij andere,met maagklachten verloopende ziekten voorkomt. Een diagnosti-sche beteekenis is er dus niet aan te hechten. S a h m ging na, hoeveel dagen het duurde bij normalemenschen, pati??nten met maagklachten, carcinoomlijders enulcus-pati??nten, voordat de urine, bij alkali-toediening per os,gedurende den geheelen dag alkalisch reageerde. Hij gaf hen daarvoor om de 2 uur een bepaalde hoeveelheidvan een mengsel van gelijke deelen carbonas calcicus enmagnesium usta. Bij niet-ulcus pati??nten werd de urine na 4â€”6 dagen alkalisch,bij ulcus lijders duurde dit 9â€”16 dagen. Er was dus een duidelijkverschil. Nadat de urine alkalisch werd, verdwenen de pijnenbij de ulcus-pati??nten. Een verandering der maagzuurwaarden kon hij niet aantoonen.Hij is het met B?¤lint eens en breekt een lans voor

de Sippy-kuur als eenigste rationeele therapie, Glaeszner en Wittgenstein gingen na hoeveel dagennoodig waren, om bij bepaalde personen de urine alkalisch temaken met behulp van giften alkali per os. De tijd, die daarvoornoodig is, zou langer zijn naarmate het lichaam meer alkalivasthoudt. De pati??nten kregen een bepaald dieet en 10 grampoeder per dag (om de 2 uur 2 gr, calcium carbonaat, magnesiiunusta ?¤?¤). Onderzocht werden 10 ulcus-pati??nten; in 3 gevallentrad de alkaliseering eerst laat op (13de, 19de en 20ste dag),bij de rest van de gevallen varieerde het tijdsverloop tusschen 3en 11 dagen. Bij pati??nten zonder ulcus duurde de toediening3â€”10 dagen; de urine van een pati??nt met cholelithiasis encholecystitis werd eerst na 9 dagen alkalisch. De onderzoekers besloten, dat de moeilijke alkaliseering nietkarakteristiek is voor een ulcus, terwijl er ook geen directiesamenhang bestaat tusschen den duur van de proef en de hoogte



??? van de maagzuurwaarden bij een bepaalden pati??nt. Wel haddenzij den indruk dat, in gevallen met hypersecretie en hyperaci-diteit, het alkalisch worden van de urine langer op zich lietwachten. Het leek hun niet geoorloofd, met behulp van eenmethode, die de min of meer bemoeilijkte alkaliseering van hetlichaam door middel van alkali??n nagaat, een oordeel te vellenover de reactie van bloed en weefsels. Het is misschien jammer, dat/door de beide onderzoekers geengebruik is gemaakt van bicarbonas natricus, zooals B??Hntdat deed. Ongetwijfeld wordt dit zout gemakkelijker door dendarm geresorbeerd dan calcium carbonaat en magnesium usta,waardoor men dan ook andere uitscheidingsverhoudingen zalverkrijgen. We s tra pastte ook de intraveneuse soda-injectie toe bij 9ulcus-pati??nten en 5 controle personen. Hij vond geen constantverschil tusschen de beide groepen. Wel zag hij in enkelegevallen, evenals dit door B ?? 1 i n t vermeld is, dat de urinevan den ulcus-lijder na de injectie nog zuurder werd. Veelwaarde werd door hem aan de beoordeeling van de

urine-aciditeitniet gehecht, hij ging liever door middel van de verandering vande alkali-reserve na, hoeveel van het ingespoten natrium-bicar-bonaat door de weefsels werd geretineerd. Bij zijn pati??ntenwerd dan ook de alkali-reserve een uur v????r en na de intrave-neuse injectie bepaald. En ziet, bij de ulcus-pati??nten steeg dealkali-reserve in dezelfde mate en soms nog sterker dan bij denormale controle personen; van een snellere resorbtie van hetalkali door de weefsels is dus geen sprake. Op grond van andereproeven bracht de onderzoeker de acidurie, waarvan eigenlijkbij het verschijnsel van Balint sprake is, in verband metvaguswerking. Door hem werd aannemelijk gemaakt, dat desoda-injectie eigenlijk niet als alkalibelasting voor het lichaambeschouwd kan worden, omdat er weefselacidosis door ontstaatHij zag ook het calcium-gehalte van het bloed afnemen na desoda-injectie, wat met een vaguswerking te vergelijken zou zijnDe toename van de maagsecretie, die ook bij deze proef optrad\'hjkt paradoxaal, maar is bij de optredende vagusprikkeling (of



??? bij iets wat aan vagus-prikkeling gelijkwaardig is) zeer goed tebegrijpen. Wij willen nu nog een publicatie bespreken, die vrijwel gelijk-tijdig met die-van Balint het licht zag. Het is die vanS i m n i \'t z k y. De klinische waarnemingen van dezen onderzoeker deden hemtot eenzelfde conclusie komen als Balint: namelijk dat eenacidosis van bloed en weefsels in nauw verband staat met hetulcus ventriculi. Terwijl Balint met behulp van laboratorium-onderzoekingen to zijn theorie kwam, heeft S i m n i t z k y metklinische hulpmiddelen getracht te bewijzen, dat de prikkelbaar-heid van het para-sympathische systeem, zooals dat in hetmeerendeel der gevallen bij ulcus-pati??nten wordt gevonden, eengevolg is van de zuurdere reactie van de weefsels van diemenschen. Om den toestand van het vegetatieve zenuwstelsel te onder-zoeken, maakte hij gebruik van de â€žatropine-orthostatismusquot;proef volgens D a ni e 1 o p o 1 u, waarmede de natuurlijke tonusvan het systeem gemeten wordt. Bij pati??nten met een uitge-sproken vagotonie kon hij, door hen

door middel van een Sippy-kuur te alkaliseeren, deze veranderen in een normotonie.Omgekeerd kon hij bij menschen, bij wie hij een acidosis opwektedoor toediening van CaCl2, een vagotonie aantoonen, terwijlulcus-pati??nten die reeds vagotonisch waren, dtiidelijk vermeer-dering van hun klachten aangaven. Om nu te kunnen uitmakenwat domineerde, de reactie van het lichaam of het vegetatievezenuwstelsel, riep hij de hulp in van het insuline, dat naastvagotrope eigenschappen sterk alkaliseerend zou werken. Nadataan pati??nten insuline was gegeven, zag hij duidelijk den tonusvan den vagus afnemen, de reactie van het lichaam was dusalkalischer geworden. De reactie van het lichaam is dus over-heerschend; de verandering in den vegetatieven tonus is hieraanondergeschikt. Zijn hoofdconclusie is dus vrijwel gelijk aan die van Balint:bij ulcus-lijders speelt de acidosis van bloed en weefsels eengroote rol. Echter is hij het niet eens met hem, dat deze zurediathese alleen gereserveerd dient te worden voor de groep derulcuspati??nten; de

geheele groep der vagotonici bezit haar.



??? HOOFDSTUK VI. Eigen onderzoek. Onze eigen onderzoekingen hadden oorspronkelijk tot doel, nate gaan in hoeverre de door B d/1 i n t aan den ulcus-lijder toege-schreven eigenschap, de afwijkende reactie van bloed en weef-sels, voor de kliniek practische beteekenis heeft. Zij werden aaneen met zorg uitgezocht materiaal verricht. Het vinden van deze eigenschap bij eiken pati??nt met ulcusventriculi of duodeni, zou immers een aanwinst beteekenen vooronze diagnostiek en zou, in verband met de verhoogde alcaliciteitvan het bloed, die R e d i n g en anderen meenen aan te treffen bijden carcinoom-lijder, differentiaal diagnostisch in menig twijfel-geval den schaal naar den eenen of anderen kant doen overslaan.Wij hebben nu zelf bepalingen uitgevoerd bij ulcus-lijders, bijnormale controle personen en bij enkele andere groepen vanpati??nten. Wat de ulcus-pati??nten betreft, bij hen hebben wij aan de-zelfde eischen vastgehouden, die door B?¤lint werden gesteld.Alvorens dus een geval een plaats in onze reeks te geven, werdde diagnose zoo kritisch mogelijk

beschouwd. Tevens werdenslechts die pati??nten voor het onderzoek genomen, bij wie ge-durende de laatste week geen therapie was toegepast; zelfs moesteen voorafgaande en eenigszins langdurige bedrust worden uit-geschakeld, daar naar onze meening, deze op zichzelf, reeds instaat is de reactie van het bloed te wijzigen. Versehe gevallenwerden dus bij voorkeur voor het onderzoek gebruikt; de be-paling had dan plaats op den morgen volgend op den dag vanopname in de kliniek. Ook de controle personen werden met zorg uitgekozen, slechtspati??nten, lijdende aan of genezen van ziekten, die, voor zooverbekend, geen enkelen invloed op het zuur-base-evenwicht uit-oefenen, werden voor ons doel genomen. Ook bij hen was mobi-lisatie gedurende enkele dagen voor het onderzoek een eisch,



??? tenzij de bedrust nog maar zeer kort had geduurd. Onze bepa-lingen hadden allen in den ochtend plaats, echter op een tijdstip,dat de invloed van den slaap kon worden uitgeschakeld. Gebruiktwerd de methode van Hastings en Sendroy bij 38Â°, zooalsdie in Hoofdstuk III beschreven werd. Onze uitkomsten zijn in de tabellen V tot en met IX onder-gebracht. Op grond van onze ervaring, met de door ons gebruikte me-thode, nemen wij een pH van 7,37 als normaal gemiddelde aan,In de eerste tabel zijn dus de pati??nten genoemd, die zondertwijfel aan ulcus ventriculi of duodeni leden, In slechts weiniggevallen kon de diagnose door operatie v/orden gecontroleerd;onze pati??nten kwamen nog niet voor een operatieve therapie inaanmerking, In deze groep zien wij verschillende waarden onder het ge-middelde blijven en procentsgewijze meer, dan in de tweedegroep, die de normale controle-personen omvat. Om van beide groepen de gemiddelde pH te berekenen heeftweinig waarde, vooral ook omdat het totaal aantal waargenomengevallen in

beide groepen verschilt. Wij kunnen alleen constatee-ren, dat ook onder de controlegroep talrijke pati??nten zijn, diede gemiddelde bloed-pH niet bereiken en er zelfs belangrijkonder blijven. En wanneer men de tabel VI aandachtig be-schouwt, ziet men, dat het slechts de jeugdige personen zijn, diedeze lage bloed-pH bezitten. De zuurdere reactie van het bloed is dus zeker niet een eigen-schap, die uitsluitend aan den ulcus-lijder is toebedeeld; ook per-sonen, die volkomen vrij zijn van iedere klacht van den kant vande maag en bij wie een ulcus met zekerheid is uit te sluiten, kun-nen, zooals onze tabel leert, een lage bloed-pH bezitten. Aan denanderen kant zien wij bij de ulcusgroep pati??nten, die een bloed-reactie hebben, die vrij alkalisch is. Onze uitkomsten komen dusover?Š?Šn met die van Balint zelf. Want als wij zijn tabel(blz, 61) nog eens doorkijken, dan zien wij dat 7 pati??nten metechte ulcera een bloed-pH bezitten, die hooger is dan de gemid-delde pH van de gezonde controle-personen. Nu is dit aantalafwijkingen op een totaal van 89

gevallen niet groot, maar als wijvan een bepaalde eigenschap van een groep pati??nten willen



??? spreken en 7 leden, die ongetwijfeld tot die groep behooren, be-zitten die eigenschap niet, dan rijst er toch gerechtvaardigdetwijfel aan de absoluutheid van die eigenschap. Op grond van onze eigen onderzoekingen en zelfs van die vanBalint, kunnen wij dus voorloopig concludeeren, dat het hebbenvan een bloedreactie, die zuurder is dan het normaal gemiddelde,geen bepaalde eigenschap van den ulcus-lijder als zoodanig is;ook bij pati??nten die vrij van maagklachten zijn, kan een lagebloed-pH worden aangetroffen.\' Behalve nu de pati??nten met cholelithiasis en asthmabronchiale(tabel VII), bij wie ook Balint soms een zuurdere reactie vanhet bloed vond, wat wij konden bevestigen, hebben wij nog eenklein groepje personen afgezonderd, die wel maagklachten had-den, echter zonder dat wij de diagnose â€žulcusquot; durfden te stellen.De bloed-pH-waarden van deze pati??nten zijn in tabel VIIIondergebracht. Het zijn allen pati??nten, waarvan men er zooveelin het ziekenhuis aantreft. Meestal worden zij meerdere malenopgenomen, hun klachten, die dikwijls zeer vaag

zijn gesteld,doen telkens weer naar een ulcus van de maag of het duodenumzoeken, of vragen de aandacht voor een mogelijk zieke galblaas,appendix of ontstoken colon. Dit naar gelang van de tijdelijkevoorkeur der verschillende medici. Meestal zonder resultaat.Toch ziet men later de symptomen dikwijls duidelijker wordenen vele malen is men dan toch nog in staat een ulcus te diagnosti-seeren. Al deze pati??nten zijn min of meer nerveus, klagen overpijn, een drukkend gevoel in den bovenbuik, dikwijls wordt denialaise grooter als de maag leeg wordt, er bestaat hyperaciditeitof hypersecretie, de maagontlediging, op de r??ntgenplaat ge-zien, is meestal snel, In vele gevallen zijn duidelijke vagotoni-sche verschijnselen aanwezig. Zoo ook bij onze pati??nten. Demenschen zijn gauw moe, hebben koude, transpireerende handenen voeten, sterke dermographie, spastische obstipatie en nogandere verschijnselen, waarvan een heel lijstje in de literatuur tevinden is. Ook het bloedbeeld geeft dikwijls bijzondere verhou-dingen te zien. Een bloedbeeld met een relatieve

lymphocytose,een lichte, doch niet constant aanwezige eosinophilie, met de lageleucocytenwaarden bij de nuchter uitgevoerde bloedtelling. Ditbloedbeeld, waarbij iedere vermeerdering van staaf- en jong



??? staafkernigen ontbreekt, werd door ons in de meeste gevallengevonden- Bij deze menschen nu, die, voorzichtig uitgedrukt, voorbeschiktzijn tot het krijgen van een ulcus, die een ulcus-diathese bezit-ten (misschien in den zin van de â€žhypersthenic gastric diathesisquot;van Hurst), voornamelijk bij mannelijke personen voorkomend,blijkt de bloed-pH in alle gevallen opmerkelijk laag te zijn. Wij stemmen daarin overeen met Holler en Bl??ch, dieook bij pati??nten met hypersecretie zonder ulcus, een lage bloed-pH vonden. Afzonderlijk zij nog gewezen op pati??nt Doo, een man metcardiospasmus, bij wien de mogelijkheid van een ulcus cardiaeniet uit te sluiten was. Samenvattend vonden wij dus een lage bloed-pH bij: 1,nbsp;een gedeelte der ulcus-pati??nten; 2,nbsp;gezonde jeugdige controle-personen zonder maagklachten; . 3, pati??nten met maagklachten, bij wie de aanwezigheid van een ulcus niet mocht worden aangenomen; 4, een enkelen cholelithiasispati??nt en bij een tweetal lijdersaan asthma bronchiale. Als wij nu deze vier groepen van

menschen met elkaar verge-lijken en de verschillende verschijnselen, die wij gedurende hunobservatie opmerkten, in de herinnering terug roepen, dan komthet vast te staan, dat allen zekere symptomen gemeen hadden. Wat de pati??nten uit de drie eerste groepen betreft, zij warenmeestal jong en vrijwel allen van het mannelijk geslacht. En wathet belangrijkst is, bij allen waren klinische verschijnselen aan-,wezig, die een disharmonie van het vegetatieve (zenuw) stelseldeden vermoeden, zij waren vegatatief gestigmatiseerd (vonBergmann), zij hadden allen zekere vagotonische verschijnselen.Ook bij het asthma bronchiale wordt een invloed van den vagusaangenomen. Over de vagotonie en het vegetatieve (zenuw) stelsel komen wijnog te spreken. Op grond van onze bevindingen kunnen wij dus voorloopigzeggen, dat het ons aannemelijk lijkt, dat de lage bloed-pH, zoo-als die voor ulcus-pati??nten door Balint werd beschreven, voorzal komen bij alle pati??nten, die een disharmonie van het vege-



??? tatievc stelsel, met een overwegen van den vagus vertoonen, In tabel IX vonden nog een vijftal pati??nten, lijdende aan Mor-bus Basedowi, een plaats, bij welke ziekte het sympathicotonischesymptomen-complex meer op den voorgrond treedt. Juist bij henwordt een hoogere bloed-pH gevonden. De methode, door Balint gebruikt, om een indruk te krijgen vande weefselreactie, het nagaan van de verandering van de urine-reactie, na het intraveneus inspuiten van een bepaalde hoeveel-heid bicarbonas natricus, werd door ons niet gebruikt en als on-doelmatig van de hand gewezen. De argumenten, die wij daar-voor hadden, zijn de volgende: Het is volkomen onbekend of de verschillen in de reacties vande beide urine-porties wel alleen veroorzaakt worden door hetingebrachte alkali, of daarentegen niet allerlei andere factorenhun invloed kunnen laten gelden. Ware het eerste het geval, danzouden de uitkomsten van de bepalingen met de urine-porties optwee opeenvolgende dagen zonder alkali-injecties en onder zoo-veel mogelijk dezelfde omstandigheden, gelijk moeten

zijn. Wijgingen dit bij drie pati??nten na. Reeds drie dagen voor de proef-neming kregen zij een constant di??et. Hier volgen de resultaten: Tijd: 8â€”10 10â€”12 Verschil pH pH Ho. 1ste dag 7,40 7,00 â€”0,40 2de dag 7,40 7,37 â€”0,03 Ba, 1ste dag 7,22 7,31 0,09 2de dag 7,09 6,47 â€”0,62 de B. 1ste dag 5,31 5,20 0,11 2de dag 5,09 5,56 -1-0,47 Wij zien dus reeds flinke verschillen optreden in de reactiesvan de urine-porties op twee opeenvolgende dagen. Hieruit blijktten duidelijkste, dat allerlei factoren invloed uitoefenen. OokP O p p e r heeft deze waarneming gedaan. Het is trouwens een bekend feit, dat zelfs psychische invloedende pH van de urine kunnen veranderen. Te verwachten is dus,dat de injectie op zichzelf, die voor vele menschen een emotie is.



??? tot een reactieverandering van de urine zal leiden. Bovendienwordt door B ?? 1 i n t het heele gebeuren wel wat erg eenvoudigvoorgesteld: men spuit alkali in, naarmate het lichaam alkaU-honger heeft, zal een gedeelte door de weefsels worden vastge-houden, de rest komt tot uitscheiding met de urine; de verande-rmg van de urinereactie is dus een maat voor den zuurgraad vande weefsels. Er gebeuren echter allerlei andere dingen, nadat hetalkali door het lichaam verspreid is. Een gedeelte wordt bijvoor-beeld door het pancreassap en de gal uitgescheiden (Lawaczeck) ;de grootte van dit gedeelte is ook weer individueel. Zeer terechtwordt door We s tra aangetoond, dat deze proef geen alkali-belastmg voor het lichaam beteekent. Het is echter opmerkelijk,dat zoowel hij, als Balint, bij ulcus-pati??nten af en toe vonden,dat de urme na Na HCOg-injectie nog zuurder werd. W e s t r averklaart dit door een vaguswerking. Indien deze verklaring juistis, wat ons inziens zeer waarschijnlijk is, dan zal dit verschijnselweer gemeenschappelijk bezit van de

geheele groep der pati??ntenbehooren te zijn, bij wie de vagus op den sympathicus over-heerscht. Een andere reden, dat wij geen gebruik van deze methode heb-ben gemaakt, is, dat wij het niet toelaatbaar achtten, pati??nten bijwijze van proefneming intraveneuse injecties toe te dienen. De tweede wijze waarop Balint een alkalihonger bij ulcus-lijders meende te kunnen aantoonen, was het nagaan van deurinereactie tijdens een gewijzigde Sippy-kuur. Werd de pH vande verschillende urineporties in curve gebracht, dan kreeg hij eentypisch verloop van de urinereactie van den ulcus-pati??nt, datgeheel verschillend was van de curve van den normalen con-trole persoon. (Fig. 6, blz 55), Het grootste verschil bestond daar-m, dat bij den ulcus-lijder de urine gedurende den eersten nachtweer sterk zuur werd, terwijl bij den controle pati??nt de urine,ook al was de alkali-toediening gestaakt, toch alkalisch bleef. De pati??nten kregen vanaf 8 uur \'s morgens ieder uur ?Š?Šn bekermelk en iedere twee uur 2 gram bicarbonas natricus (in het ge-heel 14 gram per

dag). Om de 4 uur werd de urinereactie be-paald, Wij hebben deze proeven herhaald bij 15 ulcus-pati??ntenen 10 controle personen. Door ons werd de nachturine om 6 uur



??? \'s morgens opgevangen, verder werden fwee-uurs porties genomen(in enkele gevallen vier-uur porties). De hoeveelheden melk enalkali, benevens hun verdeeling over den dag, waren gelijk aandie van Balint, Van al de urineporties werden de pH en den titreerbaren zuur-graad bepaald en wel volgens de methoden in hoofdstuk III be-sproken, Wij hebben de resultaten van dit onderzoek in curvengebracht, waarvan wij slechts een achttal afbeelden. De repro-ductie van alle curven zou geeri nut hebben, wij hebben dus eenkeus gedaan. De meest typische voorbeelden zijn afgedrukt. Ter verklaring van de curven diene het volgende: Dc horizon-tale lijn geeft een pH van 7,40 aan, de getrokken lijn wijst ophet verloop van de urinereactie gedurende den dag, de stippel-lijntjes gelden voor den nacht. De opgevulde blokjes (donker= dag, licht = nacht) zijn een maat voor den titreerbaren zuur-graad; de hoeveelheden N. NaOH (onder de 7,40 lijn) ofVio HCl (boven de lijn), omgerekend op de geheele hoeveelheid,in het interval voortgebrachte urine (en uitgedrukt in c.c,), dienoodig

waren om de urine te brengen op een pH van 7,40, De eerste bicarbonas-toediening had plaats op den tweedendag des morgens om 8 uur, de laatste werd den pati??nt op denvijfden dag des morgens om 12 uur gegeven (deze tijdstippenzijn in alle curven, op ?Š?Šn na, door een pijltje aangeduid), behalvein curve 8 waar de alkali tot op den laatsten dag werd gegeven.De figuren 7 tot en met 14 geven de belangrijkste curven weer.Curve 1, Ra, 26 jaar, buikklachten, maagzuurwaarden laag,faeces : benz.-, maag- en galblaas-foto\'s geen bijzonderheden,heeft op een nacht een aanval van pijn, die veel op een appen-dicitisaanval lijkt, geen enkel vagotonisch verschijnsel. Normalecurve volgens Balint, Curve 2, v, d, W, 43 jaar, ulcus ventriculi door operatie beves-tigd, Verschillende symptomen van vagotonie, Ulcuscurve vol-gens Balint, Curve 3, Wi, 28 jaar, ulcus praepyloricum door operatie vast-gesteld, Sterke vagotonische verschijnselen, Ulcuscurve volgensBalint, Curve 4, de K, 18 jaar, klachten over pijn en stijfheid in hals,schouders, knie??n en heupen, geen maagklachten.

Huid sterke



??? dermographie, langzame pols, enz. Vagotonicus, Diagnose: be-gmnende Str??mpell-Marie. Ulcuscurve volgens Balint. Curve 5. Y, 42 jaar, uitgesproken ulcus duodeni, r??ntgenfoto , faeces: benz, vagotonische verschijnselen, Ulcuscurve vol-gens Balint, Curve 6, Ba, 35 jaar, ulcus praepyloricum door operatie be-vestigd, Normale curve volgens Balint. Curve 7. Jo, 48 jaar, ulcus ventriculi, herhaalde malen haema-temesis, -f- foto maag zes-uurs rest. Geen vagotonische verschijn-selen, Normale curve volgens Balint. Curve 8, Han, 23 jaar, genezen croupeuse pneumonie, vago-tonicus, geen maagklachten, Ulcuscurve volgens Balint, De curven 2, 3, 4, 5 en 8 geven duidelijk een ulcus-ciirve weerin den zin van B ?¤ 1 i n t. Zij zijn allen gevonden bij pati??nten, diemin of meer uitgesproken vagotonische verschijnselen (en wel inden zin van een verhoogde prikkelbaarheid van den vagus) ver-toonden; de curven 6 en 7, afkomstig van pati??nten met echteulcera, hadden het verloop, dat Balint voor normale men-schen gereserveerd had. Bij deze

pati??nten, evenals bij die vancurve 1 misten wij ieder symptoom, dat op een verhoogde prik-kelbaarheid van den para-sympathicus wees. Naar aanleiding van deze onderzoekingen luidt onze conclusieook hier: de curve zooals die door Balint voor den ulcus-lijder is vastgesteld, komt voor bij menschen, die verschijnselenvan verhoogde prikkelbaarheid van den vagus vertoonen; zij isniet typisch voor den ulcus-pati??nt als zoodanig. Ook Glaeszner en Wittgenstein komen tot een eenigs-zins gelijk resultaat. Bij hun proeven, om de mogelijkheid vanalkalisatie van de urine van ulcus-pati??nten na te gaan, vondenzij den duur van de proef zeer verschillend. Bij niet ulcus-pati??n-ten, b,v, bij een pati??nt met cholelithiasis, vonden zij ook somsden tijd zeer lang. Misschien was hier een pati??nt in het spel,wiens vagus overheerschte. Als wij nog eens even op de curven terugkomen en hun verloopnader bekijken, dan zien wij dat bij alle menschen de urine ge-durende den nacht aanmerkelijk zuurder wordt en ook de titratie-aciditeit belangrijk toeneemt. Op dit

verschijnsel komen wij laternog terug.



??? Fig. 8



??? Fig. 10 Fig. II Fig. 12



??? Fig. 13 Fig. H



??? TABEL V.Ulcus-pati??nten. - Â? .s lt;u \'3 0)B c 13 N â–  e O colt;uG E M\'M O O quot;ra s Ut(tf cSgt; ?? 1 nagt; KJ clt; kl 0-, â€?B.?¨C nl X IH 3??M O 1)ca n!0Di Nr. Naam Leeftijd pH Diagnose * 1 Sm, 32 7,31 ulcus ventriculi -f 4- 78-85 -f 2 St. 38 7,36 II duodeni -f- 64-80 -f 3 Wi. 28 7,32 II praepyloricum 4- ? â€” 80-88 -f ope-ratie 4 de B. 26 7,39 11 duodeni H- - 50-75 5 Pra. 32 7,32 II ventriculi â€” 62-70 1 â–  6 Jan, 23 7,31 II II sp. _ 65-80 H- 7 Ba, 34 7,35 II duodeni â€” â€” 80-92 ! 8 Her. 55 7,35 II ventriculi 45-65 9 Hoo, 37 7,38 II 11 â€” 45-60 zw.-j- 10 Ro. 41 7,37 II II -f- 45-70 11 Ma. 29 7,32 II duodeni â€” 53-64 12 Hey, 27 7,39 tl 11 â€” 76-105 7 13 Vee, 53 7,38 II II 70-100 1 14 Bra. 31 7,36 II ventriculi â€” 7 15 Thijs, 24 7,38 II II 50-62 -1- \'6 Mont, , 51 7,43 II II 90-95 7 V, Str. 69 7,38 II II -h 70-80 8 Fo- 30 7,33 II II â€” 60-70 ZW.-f- 19 V. B, 58 7,41 II II ..... â€” 25-52 -h 20 V, Mo, 61 7,37 II it â€” 70-80 1 21 Po. 28 7,34 II duodeni sp. â€” 60-70 ope- 22 ratie Bar. 35 7,42 II praepyloricum 56-66 ope-ratie 23 Jonk, 48 7,38 II ventriculi 50-68 ? / IJd, 44 7,33 M duodeni -f- â€” 36-62 25 Kir, 67 7,39 II .ventriculi 4- â€” 67-87 quot;) De

getallen geven de hoogste waarden aan voor vrij zuur en totaal-aciditeit, die gevonden werden bij een gefractionecrd maagonderzoek na eenhavermout proefmaaltijd.



??? 7g TABEL VLControle-pati??nten, Nr, Naam Leeftijd pH Diagnose 1 Zw. \'15 7,34 bronchie??ctasen 2 Oli. 32 7,41 genezen griep 3 Clea. 17 7,38 genezen pneumonie 4 Huy. 31 7,37 colitis ulcerosa 5 Blan. 20 7,38 gecomp, Vitium cordis 6 V. Bom, 25 7,41 nephrolithiasis 7 Wet. 36 7,37 gecomp, Vitium cordis 8 V, Hat, -29 â–  7,34 genezen pneumonie 9 Hans, \'23 7,32 genezen pleuritis 10 V, W, ^23 7,37 geen afwijkingen 11 Fir, 46 7,40 ischias e, c, i. 12 Spek, \' 17 7,35 t, b, c, ulcus op wang 13 Croe, -^32 7,31 ischias e, c, i. 14 de R. 36 7,42 genezen pneumonie 15 Sm, -22 7,33 ,, ,, 16 West, -30 7,32 ,, ,, 17 V, Ew, - 27 7,36 ,, pleuritis 18 Br, - 19 7,32 gecomp, Vitium cordis 19 Ever. - 48 7,36 spermatocele 20 Klae, 34 7,41 heamaturie e, c, i. 21 Rei, 27 7,40 pleuritis exsud. 22 Ephr, - 21 7,35 haematurie e, c, i. 23 Py. 20 7,44 hypertensie 24 V, d, L, 15 7,42 zeer lichte t, b. c, puim. 25 Coz, 45 7,41 helminthiasis 26 In de B, 22 7,38 nephrolithiasis 27 V, d, H, 13 7,37 genez, acute nephritis 28 Br, 36 7,39 colitis 29 V, Aa, 12 7,37 endocarditis 30 Lem, -38 7,36 lichte cystitis 31

Ten, S, -25 7,36 geen afwijkingen 32 Oost, 34 7,41 ff * ff 33 Hei, 34 7,41 M ff



??? Nr. Naam Leeftijd pH Diagnose 34 Dock, 16 7,40 colitis 35 Ephra, 23 7,37 genez. broncho-pneum. 36 den Da, 12 7,41 appendicitis 37 Ren, -16 7,36 neurologisch lijden 38 Verw, 25 7,42 neurofibromatosis 39 Tro, 60 7,38 gecomp, Vitium cordis 40 Keim, 16 7,39 , zeer lichte longafw^ijkingen 41 En, 16 7,42 genez, brocho-pneumonie 42 Fl, 54 7,38 haematurie e, c, i. 43 Rie, 26 7,41 appendicitis 44 Mi, - 23 7,35 gecomp, Vitium cordis 45 Soo, 48 7,38 genezen pleuritis 46 V, Tuy, \'38 7,34 chronische dysenterie 47 Lism, 23 7,40 geen afwijkingen 48 Mey, 35 7,41 bronchie??ctasen 49 Alt. \' 12 7,33 geen afwijkingen 50 Ult, - 25 7,35 ,, ,, 51 V. Dij, 24 7,37 genezen angina 52 de Ga. - 33 7,36 geen afwijkingen 53 Vroo. -24 7,36 zeer lichte t, b, c, puim. 54 Fel. 39 7,37 parese 1, diaphragma 55 Za. \' 10 7,35 urticaria TABEL VII, Nr. s Naam Leeftijd pH Diagnose 1 Schrij. 38 7,40 cholelithiasis 2 de Lit. 36 7,32 11 3 Jac. 32 7,38 II 4 Dee. 38 7,37 11 5 V, Stra. 48 7,39 11 6 Veld. 51 7,41 ff 7 Bergr. 52 7,36 ff 8 Herf. 30 7,34 ff 9 Math. 27 7,35 ff 1 Poul. 49 7,33 asthma bronchialc 2 Burg. 14 7,33 ff H



??? TABEL VIII.Vage maagklachten. Nr. Naam Leeftijd pHnbsp;Opmerkingen, 1nbsp;de B, 19 7,35 ruminantia, pyrosis, soms pijn niet in ver- band met den maaltijd, buik iets pijnlijk inhet bovengedeelte, zuurwaarden 68â€”88,maagfoto\'s geen bijzonderheden, faeces :benz. â€”. Gaat zonder klachten naar huis, 2nbsp;V, Re, 36 7,35 Slap, braken na den maaltijd, zeer sterke vagotonische verschijnselen, bloedsdrukzeer laag, faeces benzidine â€”. Leuc, 3500.Bloedbeeld: ElO, B2, Jstl, St3, Sg49, L34, Ml. 3nbsp;M.nbsp;29 7,34 hyperaciditeit, pijn na bepaalde spijzen, X.foto\'s geen bijzonderheden, faeces : benzsteeds negatief. 4nbsp;Doo, 56 7,34 Cardiospasmus,haematemesis in de anamnese (ulcus cardiae), faeces ; benz. â€”, r??ntgen-ologisch enorme verwijding van den oeso-phagus, Groote verbetering na atropine-kuur. 5nbsp;V, d, Sp, 21 7,38 Maagklachten, braken, pijn en last van het zuur; faeces : benz, â€”, zuurwaarden 60-68,maagfoto\'s sterke peristaltiek bij den py-lorus. (pylorusspasmus), 6nbsp;V, Doo, 19 7,36 maagpijn, braken na het eten, gauw moe,

polsfrequentie steeds zeer laag, maagzuur-waarden 70â€”80 faeces : benz, â€”, maag-foto\'s normaal, klachten verminderdensterk na atropinekuur, 7nbsp;Verb, 45 7,34 buikklachten, opgezet gevoel in dc buik, eten heeft geen invloed, sterke obstipatie, maag-zuurwaarden 55â€”70, maagfoto\'s geen af-wijkingen, sterke vagotonische verschijn-selen, verbetering met atropine. Leuc, 4100.Bloedbeeld: BO, El, Sg55, L39, M5. 8nbsp;V, G, 30 7,35 maagklachten, pijn ook na den maaltijd, geen last van het zuur, langzame pols, r??ntgen-foto\'s geen duidelijke aanknoopingspuntenvoor ulcus, zuurwaarden 58â€”70, faeces :benz. â€”, Sterke vagotonische verschijn-selen. Leuc. 3700,lt;nbsp;Bloedbeeld: Bl, E4, St3, Sg49, L38, M5,



??? Nr. Naam Leeftijd pHnbsp;Opmerkingen. 9 Spru, 31 7,32 maagklachten, pijn na iederen maaltijd, wat hij ook eet, geen pyrosis, veel ructus, ster-ke obstipatie gauw moe, zeer langzamepols, zuurwaarden 60â€”80, maagfoto\'s geenbijzonderheden, faeces : benz. â€”, Na bed-rust vrij van klachten, Leuc, 3800.Bloedbeeld: E5, Sg50, L40, M5, 10nbsp;Re,nbsp;19 7,37 buikklachten, zeurende pijn in het epigas- trium,, af en toe ructus, faeces; benz.steeds â€”, maagfoto\'s geen bijzonderheden.Leuc. 4100.Bloedbeeld: Bl, El, Sg55, L36, M7. 11nbsp;V, d. P. 23 7,33 buikklachten, maagfoto\'s normaal beeld, faeces : benz. â€”, zuurwaarden 65â€”75,branderig gevoel, geen verband met voed-selopname, Leuc, 3750,Bloedbeeld: El, Stk5, Sg55, L35, M4. 12nbsp;Str.nbsp;24 7,36 maagklachten, zwaar gevoel, last van het zuur, benz, â€”, maagfoto\'s geen bijzonder-heden, maagzuurwaarden 60â€”68, hyper-secretie, 13nbsp;Verw, 46 7,34 maagklachten, Kâ€”uur na den maaltijd braakt hij, onverschillig wat hij eet, vettespijzen en koolsoorten geven geen bijzon-deren last, geen last van het zuur, veelructus,

spastische obstipatie, langzamepols, lagen bloedsdruk, benz.â€”, zuurwaar-de 32â€”58, sterke verschijnselen van vago-tonic, R??ntgenfoto\'s zeer sterke peristal-tiek, geen nis, geen rest na 6 uur. Verdwij-nen der klachten na atropine-kuur. Leuc.4100, Bloedbeeld: EO, StO, Sg42, L54, M4, 14nbsp;Rew, 25 7,32 pijÂ?^ den buik, branderig gevoel, steeds moe, faeces benz.â€”, maagfoto\'s geen af-wijkingen, maagzuurwaarden 45â€”58, sterkehypersecretie, 15nbsp;V, d. L, 61 7,34 maagklachten, bandgevoel in den bovenbuik, eten geen invloed op pijn, benz.â€”, maag-zuurwaarden 62â€”74. 16nbsp;Lun. 31 7,37 iquot;aagklachten, soms branderig gevoel in de keel, langzame pols, lage zuurwaarden20â€”30, benz.-, sterke hypersecretie, maag-en galblaasfoto\'s geen afwijkingen.Bloedbeeld: St3, Sg33, L60, M4.



??? Nr, Naam Leeftijd pHnbsp;Opmerkingen. 17 V. Vel. 36 7,36 geen maagpijn, veel last van het zuur, kon alle spijzen goed verdragen, hypersecretie,lage zuurwaarden 26â€”34, R??ntgenfoto\'sgeen bijzonderheden, sterke vagotonischeverschijnselen. TABEL IX. Nr,nbsp;Naamnbsp;pHnbsp;Diagnose 1nbsp;Gerr,nbsp;7,42 Morbus-Basedowi 2nbsp;Leefl,nbsp;7,43 3nbsp;Steg,nbsp;7,39 4nbsp;Val,nbsp;7,43 5nbsp;V, d, He,nbsp;7,41



??? HOOFDSTUK VH. Ulcus ventriculi en vegetatief zenuwstelsel; het â€žvegetatievesysteemquot; van Kraus en Zondek, Â? Wij hebben het vermoeden uitgesproken, dat de verschuiving\'van de bloedreactie naar den zuren kant niet alleen bij ulcus-pati??nten zal voorkomen, maar in het algemeen bij menschen,die het min of meer uitgesproken beeld van de vagotonie ver-toonen. Als men het woord vagotonie leest, denkt men in het algemeenaan een disharmonie in het vegetatieve zenuwstelsel, waarbijeen verhoogde tonus van den vagus op den voorgrond staat. Dat wij vagus schrijven is eigenlijk niet juist; de zenuw zelfip slechts een onderdeel van het para-sympathische systeem, dat,wat werking betreft, tegenover het sympathische systeem kanworden gesteld. Het was L a n g 1 e y, die door zijn geniaal werkons met deze kennis verrijkte. Gemakshalve willen wij dennaam vagus blijven gebruiken, de ruimere beteekenis van hetwoord zijn wij daarbij echter indachtig. Dat het vegetatieve zenuwstelsel gedurende de laatste tien-tallen jaren een groote rol gespeeld heeft in de theorie??n overhet ontstaan

en het verloop van het ulcus ventriculi, worden wijgewaar, wanneer wij de literatuur van dezen tijd over dit onder-werp nalezen. Het is onze landgenoot T a 1 m a geweest, die met grootennadruk den vagus mede aansprakelijk stelde voor het totstand-komen van het ulcus ventriculi simplex bij den mensch, zooalshij dit ook bij dierproeven waarnam. Het getuigt wel voor denvooruitzienden blik van dezen onderzoeker, dat zijn denkbeeldzich tot nu toe steeds verder is blijven ontwikkelen, niet hetminst door het werk van zijn eigen medewerkers, zooals vanYzeren en Lichtenbelt, op wier proeven wij nog terug-komen. Nadat Eppinger en Hess in 1910 hun onderzoekingen



??? over het vegetatieve zenuwstelsel hadden gepubliceerd en eenbepaald symptomencomplex onder den naam vagotonie haddensamengevat, deden hun denkbeelden weldra intrede in de kH-niek, om daar getoetst te worden aan en gebruikt te worden bij,een reeks van ziektebeelden, waarin tot dien tijd nog geen juistinzicht verkregen was en die in de groote groep der neurosenwaren ondergebracht. De verschijnselen waren door genoemdeonderzoekers zeer uitvoerig beschreven en het kostte ook geenmoeite het bestaan van vagotonie aan het ziekbed te bewijzen.Talrijke symptomen, die voor een verhoogden tonus en prikkel-baarheid van den vagus pleitten, werden aangetoond, terwijlpharmacologische proeven, waarbij de pati??nten op bepaaldewijze op giften reageerden, het hunne ertoe bijdroegen om hetbeeld der vagotonie scherper te omlijnen. De onderzoekingen van Meyer en M??ller deden met be-hulp van pilocarpine en adrenaline, een uitgesproken antago-nisme naar voren komen tusschen de twee symptomencom-plexen, dat der vagotonie en dat der

sy/mpathicotonie. Een vol-komen scheiding scheen verzekerd te zijn. Maar latere onder-zoekingen (o.a. van Petr?Šn en Thorling en ook die vanvon Bergmann) toonden aan, dat de twee begrippen nietzoo zuiver tegenover elkaar stonden en dat het onderbrengenvan de verschillende klinische beelden in een bepaald schematot de onmogelijkheden behoorde. Hier te lande werd doorBlok in een zeer lezenswaardig proefschrift, het werk vanEppinger en Hess kritisch beschouwd. Zoo is het woord vagotonie niet juist. Men mag bij een zenuwimmers niet spreken van tonus, hoogstens kan een zenuw inmeerdere of mindere mate â€žin tonusquot; zijn, waarbij moet wordengedacht aan de impulsen, die voortdurend langs de zenuw naarde peripheric worden geleid, om daar hun werking te ontvouwen.Maar het spraakgebruik heeft ook voor de zenuw den naam tonusingevoerd, ook voor den vagus. Men spreekt van vagotonie wan-neer men een verhoogden prikkelingstoestand van den vagus wilaangeven. Om tot een prikkelingstoestand te geraken moet een zekeremate van

prikkelbaarheid van het bepaalde weefselelement, indit geval de zenuw, aanwezig zijn.



??? De begrippen tonus {= prikkelingstoestand) en prikkelbaar-heid, die, ieder voor zich, de klinische verschijnselen bij een pa-ti??nt bepalen, weerden door Eppinger en Hess niet scherpgenoeg onderscheiden- Hierop werd door Blok de aandachtgevestigd- Zoo werden bij pati??nten verschijnselen aan een ver-hoogden tonus van den vagus toegeschreven, die in werkelijkheidop een verhoogde prikkelbaarheid berustten. Het is vooral ookDanielopolu geweest, die pp de noodzakelijkheid van hetscheiden van deze twee begrippen, bij het onderzoek van vago-tonic in de kliniek, gewezen heeft. Nu werd door genoemde onderzoekers gevonden, dat er veelmeer menschen zijn, bij wie verschijnselen van verhoogde vagus-en sympathicus-prikkelbaarheid en tonus naast elkaar voorko-men, al mag een der samenstellende factoren den ander in inten-siteit wel overtreffen. Ja, zuivere vagotonic of sympathicotoniewerden als nauwelijks voorkomend beschouwd. Het werd de taak der kliniek, de stigmata van het vegetatievezenuwstelsel bij iederen pati??nt uit elkaar te halen en de balansten opzichte van de twee

antagonisten (vagus en sympathicus)op te stellen. Door von Bergmann werden de pati??nten met ulcus ven-triculi en duodeni vanuit dit oogpunt bekeken, waarbij bleek datin de meerderheid der gevallen (58 van 60 gevallen) teekenenvan een abnormale reactie van het vegetatieve zenuwstelsel aan-wezig waren. Alleen bij de oudere pati??nten ontbrak iedere dis-harmonie, wat ook overeenkwam met de bevindingen van Ep-pinger en H e s s, die hun syndroom vagotonic slechts bij jeug-dige menschen aantroffen; op lateren leeftijd zou het verdwijnen.Als verschijnselen van de disharmonie in het vegetatieve zenuw-stelsel, noteerde v o n B e r g m an n bij de ulcus-pati??nten: glan-zende oogen, soms vergezeld door exophthalmus, koude, sterktranspireerende handen en voeten, tremoren, spastische obsti-patie, dermographie en hyperaciditeit; ook zag hij dikwijls ver-hoogde gevoeligheid voor pilocarpine, terwijl deze voor adrena-line was afgenomen. Al te veel waarde wilde hij echter aan dezepharmacologische reacties niet hechten, In tegenstelling met E p p i n g e r en H e s s, die ook bij ulcusdikwijls

vagotonic hadden aangetroffen en nu het ulcus als pri-



??? maire laesie wilden beschouwen met secundaire prikkeling vanden vagus (waardoor hyperaciditeit, verhoogde maagtonus enhyperperistaltiek) stelde von Bergmann zijn neurogenetheorie op over het ontstaan van het ulcus ventriculi, waarbij dedisharmonie in het vegetatieve zenuwstelsel het primaire was. Zijn stellingen waren de volgende: Pati??nten met ulcus ventriculi of duodeni hebben teekenen vaneen gestoorde harmonie tusschen het sympathische en het para-sympathische gedeelte van het vegetatieve zenuwstelsel. Naastalgemeene verschijnselen bestaan er locale stoornissen; zoo b.v,in de functies van maag en darm, er bestaat vermeerderde neigingtot spasmen van de muscularis en tot overmatige klierfuncties. Hij vond steun voor zijn theorie in klinische feiten, o.a. in hetontstaan van maagulcera bij loodvergiftiging, waarbij behalveafwijkingen van den vagus, een andere instelling van het geheelevegetatieve zenuwstelsel aangenomen dient te worden (met alsverschijnselen: spastische obstipatie, asthma saturnina, bradycar-die, spastische ischaemie). Het

zwaartepunt van de theorie vanvon Bergmann wordt dus gelegd op de abnormale instellingvan het vegetatieve zenuwstelsel; alle mogelijke onderdeelenhiervan, de centra, de prae- en post-ganglionaire vezels, de gan-glia zelf, de plexus in het orgaan (bij de maag de plexus vanAuerbach) kunnen het punt van uitgang worden voor dezedisharmonie. Men moet verder bedenken, dat de invloed van eenzenuwprikkel in de eerste plaats afhankelijk zal zijn van dentoestand van het geinnerveerde orgaan (de prikkelbaarheid).Behalve prikkels uitgaande van naburige organen, kunnen ookpsychogene prikkels het evenwicht verstoren. Bestaat nu bij eenbepaald individu een zekere overprikkelbaarheid van de maag-musculatuur, met een abnormale tonus en prikkelbaarheid vande haar toebehoorende innervatie, dan zijn de voorwaarden voorhet ontstaan van een ulcus gegeven. De locale verschijnselen zouden op een circumscripte spasti-sche afsnoering berusten (vasomotorenwerking: Beneke, Ko-bajaski; kramp van de muscularis mucosae; Lichtenbelt;of van de muscularis

propriae: van Y ze ren), die evenals groo-tere contracties (o.a, antrumspasmus) en circulaire insnoeringen(von Bergmann) tot ischaemie voeren. De plekjes met



??? locale ischaemie bieden een geringer weerstandsvermogen aan deverterende werking van het maagsap, er zal een slijmvliesdefectontstaan; het begin van het ulcus is aanwezig. Nu zullen van hetulcus zelf prikkels uitgaan, die bij een gevoelige maagmuscula-tuur tot vorming van nieuwe spasmen aanleiding geven (z.g,â€žSpasmopo??se des Ulkusquot;) en de voorwaarden voor de chronici-teit van het ulcus scheppen. Ook circulaire contracties treden op,die misschien tot passageverhindering van het voedsel leiden, datdan op zijn beurt langs mechanischen weg het ulcus irriteert(Aschoff, Stromeyer), Tot zooverre de verklaring vanvon Bergmann voor het ontstaan en de chroniciteit van hetulcus ventriculi. Experimenteele onderzoekingen bij dieren hebben het belangvan den nervus vagus voor het ontstaan van erosies en ulcera vanhet maagslijmvlies aangetoond. Wij noemen de proeven vanTalma, die, door prikkeling van den halsvagus, ulcera zag ont-staan; die van van Yzeren, aan wien dit gelukte door ver-woesting van de beide n.n, vagi onder het diaphragma; die vanDeila Nova, die met

vernieling van den plexus coeliacus ge-paard gingen, Schmiencke prikkelde het ganglion coeliacum,Lichtenbelt kreeg erosies van het maagslijmvlies bij konij-nen door faradische prikkeling van het slijmvlies van de galblaasen kreeg echte ulcera, die gedurende maanden bestonden, bijhonden en een kat na het doorsnijden van de n,n, vagi onder hetdiaphragma. Ook de proeven van W e s t p h a 1 zijn bijzonderbelangrijk, hij zag bij konijnen ulcera van de maag ontstaan doorprikkeling van den vagus met behulp van giften, zooals pilocar-pine en physostigmine. Een moeilijkheid voor het volkomen waardeeren van al dezeuitkomsten is gelegen in het feit, dat soms met geheel tegenstrij-dige middelen, hetzelfde einddoel werd verkregen: zoo zag menimmers ulcera ontstaan, zoowel na doorsnijding, als na prikke-ling van de n, n, vagi, na prikkeling en na extirpatie van hetganglion coeliacum. Tegenover Westphal staat Haeller,die met vagus-verlammende middelen een ulcus deed ontstaan. Wij hebben de neurogene theorie van von Bergmann,benevens de experimenteele feiten wat nader besproken,

omdatjuist in den laatsten tijd de theorie??n van Balint en Sim-



??? nitzky het verband tusschen ulcus ventriculi en vegetatiefzenuwstelsel weer nauwer aanhalen en ook onze eigen onder-zoekingen voor deze opvatting pleiten, Balint zag een verminderde gevoeligheid voor adrenaline,intraveneus toegediend volgens de methode van C s ?Š p a i, bijzijn ulcus-pati??nten, een gevoeligheid, die in den tijd, dat depati??nten vrij van klachten waren, toenam. Hij besloot, dat hetsympathische systeem bij den ulcus-lijder niet overgevoelig is,ja zelfs een verminderde gevoeligheid bezit. Het vegetatievezenuwstelsel van den ulcus-pati??nt wijst dus op een prikkelingin slechts ?Š?Šn richting en dus zal de vagus het ziektebeeld be-heerschen, Een verschuiving van de bloed- en weefsel-reactienaar den zuren kant zal nu samengaan met vagotonie, omgekeerdzal prikkeling van den vagus tot zuurder worden van het bloeden de weefsels aanleiding geven, S i m n i t z k y heeft met de methode van Danielopoluden tonus van het vegetatieve zenuwstelsel bij ulcus-pati??ntenonderzocht. Hij en zijn medewerkers vonden bij lijders aan ulcusventriculi en

duodeni in 75 % van de gevallen overheerschen vanden vagus en wel 30 % zuivere vagotonie, 40 % vagotonie enhypo-sympathicotonie en 5 % amphotonie. Bij oudere pati??ntenzag hij meestal hypo-amphotonie. Wij zullen weldra zien watdeze begrippen te beteekenen hebben. Wij bespraken reeds, hoeSimnitzky de vagotonie bij een pati??nt met ulcus ventriculidoor alkaliseering zag veranderen in normotonie. Op grond vanzijn uitkomsten na insulinetoediening, vond hij, dat de dishar-monie in het vegetatieve zenuwstelsel ondergeschikt was aan deverschuiving van de reactie van het lichaam naar den zuren kant. Nu hebben wij in de laatste bladzijden geregeld gesproken overdisharmonie van het vegetatieve zenuwstelsel, over vagotonie ensympathicotonie; het lijkt ons noodig deze begrippen wat naderte bezien en wel aan de hand van de uitvoerige onderzoekingenvan Danielopolu en van die van K r a u s en S. G. Z o n d e k. Danielopolu en zijn medewerkers kregen bij hun onder-zoekingen den indruk, dat de proeven, die tot doel hadden dentoestand van het

vegetatieve zenuwstelsel na te gaan, op foutievewijze werden uitgevoerd, terwijl de begrippen vegetatieve tonus



??? en vegetatieve prikkelbaarheid niet genoeg werden gescheiden.Verschillende proeven om een indruk te krijgen van de prikkel-baarheid van het vegetatieve zenuwstelsel, werden door Danie-lopolu aangegeven, een methode, de â€žatropin-orthostatismusquot;proef, werd speciaal aangewezen om den tonus te bepalen, eenproef waarvan S i m n i t z k y ook gebruik maakte in de kliniek.De beschrijving van de methode blijft hier achterwege; het prin-cipe is: door kleine intraveneuse giften atropine de vaguswerkinggeheel uit te schakelen en zoo een indruk te krijgen van denabsoluten tonus van den sympathicus. Alle, door het vegetatieve zenuwstelsel, geinnerveerde organenbezitten een eigen tonus, ze bevinden zich, evenals de onderdee-len van het vegetatieve zenuwstelsel zelf, steeds in een toestandvan prikkeling, die den vegetatieven tonus bepaalt. Bovendienzijn zij nog te be??nvloeden door allerlei andere factoren, wat doorde vegetatieve prikkelbaarheid mogelijk wordt gemaakt. De factoren, die den vegetatieven tonus in stand houden, kun-nen onderscheiden worden in de periphere (humorale)

en decentrale (vegetatieve centra); zij beheerschen de beide antagonis-tische groepen (sympathicus en para-sympathicus) gelijktijdig enzijn dus amphotroop. Men kan dus samenvattend zeggen: devegetatieve tonus en zijn variaties zijn afhankelijk van ampho-trope factoren. Werd nu vroeger aangenomen, dat op hetzelfde oogenblik datde tonus van een bepaalde groep steeg, deze in een antagonis-tische groep afnam, weldra kwamen de onderzoekers tot de over-tuiging, dat meestal de tonus in de beide antagonistische groepenin dezelfde richting werd be??nvloed, dus met de reacties hyper-tonic of hypotonic. Deze toestanden kregen de namen: ampho-tonie en hyp-amphotonie. Zelden waren de gevallen van zuiverevagotonic, sympathicotonie en hypo-sympathicotonie, benevensdie, waarbij de eene groep hypertonisch en de antagonistischehypotonisch was. Onder normale omstandigheden zal de permanente tonus deresultante zijn van de, op dezelfde wijze over de beide groepenverdeelde, amphotrope factoren. Onder pathologische omstan-digheden overweegt echter dikwijls de tonus van ?Š?Šn

der beidegroepen. Een inwerkende amphotrope prikkel zal dan min of



??? meer m ?Š?Šn der beide groepen overwegen. Dit overwegen zalechter weer afhankelijk zijn van de intensiteit, waarmede deprikkel aangrijpt, van den toestand van den algemeenen vegeta-tieven tonus (eventueel overwegen van den oorspronkelijkensympathischen of para-sympathischen tonus) en tenslotte vanden localen tonus. Eenige voorbeelden volgen hier ter toelichting: Kleine giften adrenaline zullen vagusprikkeling te zien geven,grootere hebben sympathicuswerking. Wat den toestand van denalgemeenen vegetatieven tonus aangaat, bij een sympathicoto-nicus zal een amphotrope stof, zooals het adrenaline, vooral densympathicus be??nvloeden, bij een vagotonicus meer den para-sympathicus, Dit verschijnsel noemt men wel de inverse werkingder vegetatieve middelen. Ook in de natuur zal het optreden; denatuurlijke factoren werken bij den vagotonicus meer langs denpara-sympathicus; bij den sympathicotonicus meer langs densympathicus (b.v, bij hypersecretie van adrenaline). Bij denamphotonicus, die een hypertonic van de beide groepen bezit, zalbij

inwerking van amphotrope factoren, de sympathicus voor hethart en de para-sympathicus voor het spijsverteringsorgaan opden voorgrond treden. Door de voorstelling van het amphotrope kringenmechanisme(â€žKreismechanismusquot;) wordt de verhouding duidelijk gemaakttusschen de centrale en periphere factoren van den vegetatieventonus (en prikkelbaarheid) en de functie van de vegetatieve orga-nen, Langs centrifugale banen (sympathicus en para-sympathi-cus) zal de tonus van een orgaan worden be??nvloed, omgekeerdzal de functie van een orgaan langs centripetale banen op dentonus van de vegetatieve centra inwerken. Op hun beurt zullende centra de voortdurende afscheiding van amphotrope stoffen(choline, adrenaline enz,), die voor het in stand houden van eenperipheren tonusfactor zorg dragen, beheerschen. Samenvattend kunnen wij dus zeggen: Volgens Danielopolu ontstaat de vegetatieve tonus enzijn afwijkingen dank zij een amphotroop kringenmechanisme.Het vinden van een overwegen van de een of andere groep zalafhankelijk zijn van de

intensiteit van den inwerkenden prikkel,



??? van den toestand van den algemeenen vegetatieven tonus en vandien van den localen tonus, F, Kraus en S, G, Zondek vormen een andere groep vanonderzoekers, wier theorie??n ons, bij het vraagstuk der juistewaardeering van de vegetatieve verschijnselen in de kliniek, lichtbrengen. Vooral het samenvattend werk van Zondek is belang-rijk, zijn opvattingen over het wezen en de werking van wat wijtot dusver vegetatief zenuwstelsel hebben genoemd, zijn voor onsonderwerp van veel waarde, In het lichaam kan het groote onderscheid worden gemaakttusschen organen en cellen, die een functie verrichten afhankelijkvan onzen wil en die met z.g, vegetatieve functies, die onafhan-kelijk van onzen wil verloopen. Bij de eerste soort heeft men temaken met een functieverloop in een bepaalde richting; het vege-tatieve functieverloop uit zich echter in een heen en weer slin-geren tusschen twee uitersten om een bepaalden middelstand(b,v, verslapping of contractie), En daar bij de vegetatieve cellenen organen de functie vrijwel identiek is aan tonusverandering ende tonus op zijn beurt weer gebonden is

aan een bepaalde elec-trolytenconstellatie in de cel, zal functie met een verandering vande samenstelling dier electrolyten samengaan. Op de tonusveranderingen van de vegetatieve cel in het experi-ment hebben de antagonistisch werkende ionen (b,v, de K- en deCa-ionen), een overwegenden invloed. Uit verschillende proevenzien wij ten duidelijkste, dat een overmaat van K-ionen tot tonus-vefhooging, ?Š?Šn van Ca-ionen tot tonusdaling kan voeren, zoozelfs, dat onder invloed van de beide ionengroepen, de maximaleuitslagen van den celtonus worden bereikt. Bij de organen met gladde spieren (de vegetatieve organen)zal de invloed van de electrolyten op de functie zeer belangrijkzijn; zij zijn het, die de specifieke functie van een orgaan kunnenaanzetten (b.v, bewerkt Ca een sterke contractie van de hart-spier) of juist verminderen, Tusschen de electrolyten in de vloei-stof buiten de cel (in bloed, lymphe) en de electrolyten in de cel(z,g, binnenelectrolyten) zullen ongetwijfeld evenwichtsverhou-dingen bestaan. Een functie van een cel (of orgaan) kan door prikkels worden



??? be??nvloed Vij onderscheiden: thermische, mechanische, chemi-scne, electrische, maar vooral ook nerveuse prikkels. Deze laat-sten hebben voor de vegetatieve cel (of orgaan) een belangrijkebeteekems; zij komen tot stand langs twee verschillende banenivagus en sympathicus), waardoor de eigenschap van de bipola-nteit van de cel gerespecteerd wordt. Door deze beide vegetatieve zenuwen wordt nu op de cel ofhet orgaan eenzelfde werking uitgeoefend, als die, welke wij naverandering van de electrolytensamenstelling hebben gezien. Deunctie zal dus eenerzijds afhankelijk zijn van een bepaaldentoestand van het ionen-evenwicht in de cel, de verhouding van deantagonistische ionen-groepen (b.v. K : Ca); anderzijds van deverhoudmg van tonus (de impulsen die langs de zenuw verloo-pen) en prikkelbaarheid van de antagonistisch werkende vegeta-tieve zenuwen. Het overwegen van den sympathicus op den vaguszal werken als een overmaat Ca-ionen en omgekeerd. Tusschende twee systemen nu bestaat een bepaald verband. Op pond van theoretische

overwegingen, maar vooral ook doorde uitkomsten van vele experimenten, kwam Zondek tot deovertuiging, dat de werking van de vegetatieve zenuwen moestberusten op een verandering van de samenstelling der electroly-ten m de cel De vagus zou dan een relatief kaliumoverwichtveroorzaken, de sympathicus een relatief calciumoverwicht. Maarnu bleek verder, dat de electrolytwerking onafhankelijk was vande vegetatieve zenuwen. Werd b.v. de vagus door atropine uit-geschakeld, dan had kalium toch gelijk effect. De werking vande vegetatieve zenuwen daarentegen was afhankelijk van de aan-wezigheid van electrolyteÂ?; de zenuwen misten anders de werk-tuigen, waardoor hun invloed mogelijk was. De uitspraak is op zijn plaats: ion-werking en zenuwwerkingvoeren tot dezelfde resultaten. Onder de ionen zijn nog anderen belangrijk dan alleen de K-en Ca-ionen, De antagonistisch werkende ionen-groep van de H-en de OH-ionen komt in aanmerking. En nu leeren de experimen-ten dat de H-ionen werken zooals de K-ionen en de OH-ionen alsde La-ionen. Dat

prikkeling van de vegetatieve zenuwen tot verdeelings-veranderingen der electrolyten voert, lieten enkele onderzoekers



??? zien. Na adrenalinetoediening, dus na sympathicusprikkeling,nam het Ca van het bloed af, het verplaatste zich waarschijnlijknaar de inwendige organen. Het ademhalingsmechanisme leert ons, dat de verhoudingH-OH-ionen een groote rol speelt. De H-ionen, die met het bloedhet ademhalingscentrum bereiken, zullen daar een andere ver-deeling der electrolyten tot stand brengen, die de cellen totfunctioneeren aanzet. Dit uit zich als een prikkeling van de ner-veuse centra, die zich weer langs bepaalde zenuwbanen voort-plant, en op haar beurt een verandering in de samenstelling derionen in het bepaalde orgaan zal veroorzaken, Hoe de vegetatievezenuwen in de cel de verandering der samenstelling van deelectrolyten tot stand brengen, laten wij hier in het midden.Waarschijnlijk heeft de verhouding lecithine-cholesterine hieriets mede uitstaande. Belangrijk is nog, de samenhang te bespreken met een derdemogelijkheid om op de celfunctie in te werken, wij bedoelen diemet behulp van vergiften. De onderzoekingen van Zondekhebben uitgemaakt, dat ook de gifwerking te vergelijken is metde ion- en

zenuw-werking. Ook met de vergiften krijgen wijelectrolytverschuivingen in de cel (waarschijnlijk langs indirec-ten weg), die aansprakelijk gesteld dienen te worden voor deuitwerking. Zeker is het, dat de gifwerking in geen geval bepaaldvia de zenuw tot stand behoeft te komen. Bij de ion-, zenuw- en gifwerking hebben wij gezien, dat het-zelfde eindeffect wordt bereikt, nml, een verandering van desamenstelling van de electrolyten in de cel. Omgekeerd zal menkunnen zeggen, dat eenzelfde functioneele werking berust op eengelijksoortige electrolytenverschuiving, Kraus en Zondek hebben nu voorgesteld het kolloidalecelsysteem, de electrolyten, de vegetatieve zenuwen en de ver-giften (endogene en exogene) samen te vatten als â€žhet vegeta-tieve systeemquot;, waarvan de verschillende vegetatieve functiesafhankelijk zijn. Dus in tegenstelling met de vroegere opvatting,waarbij deze aan het vegetatieve zenuwstelsel alleen werdentoegeschreven- Zoo kunnen wij dus zeggen, dat de tonus en deprikkelbaarheid van de vegetatieve organen een afspiegeling zijnvan de,zich in het vegetatieve systeem

afspelende,gebeurtenissen.



??? Het doel van het vegetatieve systeem is; het instandhouden vaneen bepaald evenwicht tusschen electrolyten en kolloidale deel-tjes in de cel, door samenwerking van de verschillende com-ponenten. Afwijkende evenwichtsverhoudingen in de cellen zullen deoorzaken vormen voor de verschillen in reactie van het individu,zij bepalen dus de constitutioneele gevoeligheden. Het vegetatieve systeem neemt wel de belangrijkste plaats inhet normale verloop van de celfunctie in; wij moeten dit ookonder pathologische omstandigheden aannemen. Daar de electro-lyten de voornaamste bestanddeelen van het vegetatieve systeemzijn, zal de pathologie der electrolyten de bestudeering zeerwaard zijn. Wij willen de functioneele stoornissen (vagotonie en sympa-thicotonie) eens nader bezien. Ongetwijfeld spelen deze functio-neele verschijnselen bij vele organische ziekten een belangrijkerol, zij kunnen zelfs op den voorgrond van het ziektebeeld staan. Zooals wij gezien hebben, verloopen de functieveranderingenin het vegetatieve systeem (ook in de cellen van de

vegetatieveorganen) steeds tusschen twee uitersten, die de z,g, functie-breedte afsluiten en bij welke een bepaalde middelstand kanworden aangenomen. Onder normale omstandigheden is defunctiebreedte slechts klein en zijn de uitslagen ter weerszijdenvan den middelstand even groot. Deze uitslagen kunnen grooterworden, de toestand is dan echter nog niet pathologisch. Anderswordt het, wanneer de uitslagen naar beide zijden niet meer evengroot zijn, de functie is dan niet meer gelijkmatig tusschen debeide polen verdeeld. In een gegeven geval zal b,v, de uitslagnaar de vaguszijde grooter zijn, wij kunnen dan van vagotoniespreken. De functie is afhankelijk van de instelling van het vege-tatieve systeem, die voornamelijk wordt bepaald door de heer-schende electrolytenverhoudingen. De vegetatieve zenuwen, devergiften en de electrolyten, zullen dus ieder op zichzelf in eenbepaald geval de oorzaak van de vagotonie kunnen zijn. Alleswat dus in staat is op het vegetatieve systeem in te werken (dusniet alleen op de vegetatieve zenuwen), is in staat het beeld vande

vagotonie te doen ontstaan. Maar dit moeten wij nog vermelden; een afwijking, die tot



??? vagotonie leidt, behoeft nog niet te berusten op een stoornis vande regulatoren van het vegetatieve systeem zelf. Ook de reactie-mogelijkheid van de cel, het plasma kan constitutioneel veran-derd zijn, zoodat de gewone reguleerende prikkels een geheelander effect hebben. En dit geldt zoowel voor de cellen van hetreageerende orgaan, als voor die van alle onderdeelen van hetvegetatieve systeem. De meest verschillende vergiften kunnendan ook een abnormale reactie geven, In de kliniek zien wij b,v,bij den asthmalijder de groote gpoeligheid voor allerlei stoffen,bij den vagotonicus de abnormale gevoeligheid voor nicotine, enz. Wat primair is, de abnormale werking der onderdeelen vanhet vegetatieve stelsel, of wel de constitutioneele verandering vanhet celplasma is niet uit te maken. Belangrijk is, dat de vagotonieniet als een afwijking van den vagus zelf mag worden opgevat,maar beschouwd dient te worden als een stoornis in het vege-tatieve systeem, die verschillende oorzaken kan hebben. Welkunnen wij zeggen: bij vagotonie is de instelling van de vegeta-tieve organen alsof de vagus

overheerscht. Als wij in het vervolghet woord vagotonie tegenkomen, zullen wij dit moeten bedenken. Om bij pathologische toestanden, waarbij afwijkingen van hetvegetatieve systeem worden vermoed, de samenstelling van deelectrolyten na te gaan, kunnen wij helaas niet de chemischesamenstelling van de weefsels te baat nemen. Wij zijn dus ophet bloed aangewezen. Ca- en K-bepalingen hebben beteekenisgekregen, hoewel de verhouding K : Ca nog van het meeste be-lang is. Nooit moeten wij echter vergeten bij het maken vangevolgtrekkingen, dat het bloed slechts de indicator is van deprocessen, die zich in de weefsels afspelen en dat wij de inge-wikkelde ionenverschuivingen, die het eindresultaat bepalen,nooit, in hun geheelen omvang, zullen kunnen waardeeren. Uit al deze, grootendeels theoretische beschouwingen, willenwij de voornaamste punten nog even naar voren brengen, al-vorens de gegevens, die de kliniek ons verschafte, verder te gaanbewerken. Wij hebben dus gezien, dat er menschen zijn, die, om de uit-drukking van von Bergmann te gebruiken â€žvegetativ stig-matisiertquot;

zijn. Afgaande op de verschijnselen gezien bij dezepati??nten of op hun reactie na verschillende pharmaca, werd



??? gevonden, dat steeds slechts een klein gedeelte de symptomenvan een hypertonie van vagus ??f sympathicus vertoont. Meestalzijn tonus en prikkelbaarheid van de beide antagonistische groe-pen gelijktijdig in min of meerdere mate abnormaal. Dat de vegetatieve zenuw als zoodanig schuld zou hebben,werd reeds door von Bergmann betwijfeld. Hij nam eenabnormale instelling van het vegetatieve zenuwstelsel aan, waar-van alle mogelijke onderdeelen als punt van uitgang konden die-nen. Ook de locale toestand van het reageerende orgaan hadeen grooten invloed en kon de oorzaak zijn voor het ontstaan ende chroniciteit van het ulcus, Danielopolu gaf door zijn â€žKreismechanismusquot; het ver-band, dat tusschen de verschillende factoren, die samen dentonus en prikkelbaarheid van het vegetatieve zenuwstelsel be-palen, bestaat. Hij bouwde zijn theorie??n op van wat hij zag vande uitwerking van allerlei invloeden van buitenaf op de verschil-lende vegetatieve organen. Kraus en Zondek kwamen tenslotte tot het fundamenteeleelement, de electrolyten. Ook de

vegetatieve zenuwen en devergiften bereiken hun werking door veranderingen in de elec-trolytenverhoudingen in de cel. Zij voerden het nieuwe begripâ€žvegetatief systeemquot; in, waarin de vegetatieve zenuwen, deelectrolyten en de vergiften zijn ondergebracht. Dat er een ver-band bestaat tusschen constitutie en vegetatief systeem (of vege-tatief zenuwstelsel), daarover zijn allen het eens. Zondekstipte dit nog eens uitdrukkelijk aan. Wij kunnen ons dus de volgende voorstelling maken:Ieder mensch heeft een bepaalden algemeenen vegetatieventonus, terwijl de verschillende organen ieder nog een bepaaldenlocalen tonus kunnen bezitten. Deze tonus is gebonden aan eenzekere electrolytenverhouding in de cellen en is de resultantevan de verschillende factoren, te weten: den invloed van devegetatieve zenuwen, de endogene en de exogene vergiften en deelectrolytenverhoudingen in de buitenvloeistof (weefselvocht,bloed enz,). Van deze electrolytenverhoudingen zal afhangen,hoe de verschillende amphotrope prikkels zullen inwerken. Reacties, die de verschillende

organen op deze prikkels geven(die ook nog afhankelijk zijn van den localen tonus van het



??? Orgaan en de intensiteit van den prikkel), vi^orden in de kliniekwaargenomen en geven aanleiding tot de door Danielopoluvoorgestelde indeeling. De algemeene vegetatieve tonus is overheerschend en zal zichzooveel mogelijk blijven handhaven. Hierdoor is misschien ookde inverse werking van vergiften te verklaren. Kleine hoeveel-heden van een antagonistisch werkend gif zullen den algemeenentonus trachten te veranderen (door electrolytenverschuivingen).Deze zal zich hiertegen verzettei). en bij het slagen hierin, over-compenseeren, waardoor men een tijdelijke tonusverhooging zalkrijgen, Groote hoeveelheden van datzelfde gif zullen daaren-tegen wel hun doel bereiken en een verandering in de electroly-tenverhouding met zich mede brengen. Het werk van al deze onderzoekers hebben wij voor een beterewaardeering van onze uitkomsten in de kliniek noodig. Allenhebben ertoe bijgedragen het duistere verband, dat tusschen ulcusventriculi en vegetatief systeem bestaat, op te helderen.



??? HOOFDSTUK VHL Het verband tusschen bloedreactie en instelling van hetvegetatieve systeem. In de voorafgaande bladzijden hebben wij de theorie??n be-sproken, die het wezen van het vegetatieve systeem en het ver-band, dat tusschen dit systeem en de ulcusgenese bestaat, willenverduidelijken, In het licht van de hierdoor verworven wetenschap zullen wijde uitkomsten van onze onderzoekingen en die van anderenbezien,nbsp;.nbsp;^ , | ; i ^ Wanneer wij de verschillende bevindingen samenvatten, dankunnen wij allereerst constateeren, dat wijzelf een hooge H-ionenconcentratie van het bloed hebben gevonden bij een aan-tal (meest jeugdige) ulcus-pati??nten; de ulcera, voorkomend opouderen leeftijd, gingen als regel met een geringere concentratieder H-ionen van het bloed gepaard. Bij enkele pati??nten, dieaan typisch asthma bronchiale leden, was de bloedreactie even-eens naar den zuren kant verschoven. Evenzoo bij een enkelencholelithiasis-pati??nt. Tot zoover komen onze uitkomsten overeen met die vanBalint, alleen teekenen wij uitdrukkelijk aan, dat

niet alleulcus-pati??nten (waaronder vooral de ouderen) een lage bloedpH bezaten.nbsp;, En dan hebben wij reeds medegedeeld, dat een aantal jeug-dige personen, bij wie zeker een ulcus was uit te sluiten veronder het gemiddelde bleven wat de pH waarde van het bloedbetrof, zooals Holler en B 1 ?? c h dit hadden gezien bij pa-ti??nten met maagklachten en hyperaciditeit, maar zonder ulcusen waarvan wij ook verschillende voorbeelden konden waar-nemen, Ja, wij kunnen zelfs zeggen, dat een lage bloed pH hetmeest gevonden werd bij de pati??nten met vage maagklachten(o.a, hyperaciditeit, spasmen), bij wie een ulcus (nog?) nietmocht worden aangenomen. Wij kunnen de door ons waargenomen pati??nten echter ookvanuit een ander oogpunt beschouwen, door eens na te gaan ofde instelling van het vegetatieve systeem bij hen bijzonderheden



??? biedt. Uitvoerig hebben wij reeds beschreven, dat het krijgenvan betrouwbare gegevens dienaangaande, eigenlijk niet moge-lijk is en dat groote voorzichtigheid bij de beoordeeling van diegegevens noodig is. Want, terwijl wij aan den eenen kant wegensonnauwkeurigheid afstand moesten doen van de pharmacolo-gische proeven, die tot doel hadden ons een indruk te verstrek-ken vÂ?in de prikkelbaarheid van het vegetatieve systeem, kon-den wij aan den anderen kant van de bepaling van den tonusvolgens Dani??l opolu geen gebruik maken, daar deze onsvoor toepassing bij pati??nten niet geoorloofd leek. Anderen, onder wie Simnitzky en Lande, hebben demethode gebruikt en wij vermeldden hunne uitkomsten reeds.Zij vonden bij ulcus ventriculi bij jeugdige pati??nten een over-wegen van den vagus. Von Bergmann trof bij jeugdige ulcuspati??nten geregeldeen disharmonie van het vegetatieve (zenuw)stelsel aan, dieop ouderen leeftijd verdween. En wijzelf, die ons ook moesten bepalen tot klinische waar-nemingen, deden dezelfde ervaringen op. Wederom kimnen wij samenvattend zeggen: een

duidelijke dis-harmonie tusschen de beide componenten van het vegetatieve\'systeem, met een overwegen van het parasympathische gedeelte,Jwerd gevonden bij jeugdige, bij voorkeur mannelijke pati??nten,ivan wie een gedeelte maagklachten had, waarvan een ulcus al ofniet de oorzaak was, maar eveneens bij jonge personen, die nooitleenige klacht van de zijde van de maag hadden geuit, benevensbij eenige asthma-lijders. Daar onze onderzoekingen ons nu de overtuiging geven, dat degroep pati??nten met lage bloed-pH, de groep pati??nten met vago-tonische verschijnselen volkomen dekt, besluiten wij tot hetvolgende: Menschen, bij wie verschijnselen bestaan van het overwegenvan het para-sympathische onderdeel van het vegetatieve systeem(vagotonici) bezitten een bloedreactie, die de onderste physiolo-gische grens nadert. Deze meening komt met die van andere onderzoekers overeen,Balint heeft nadrukkelijk op het verband tusschen zurereactie van het bloed en de weefsels en vagusprikkeling gewezen



??? en vermeldde, dat zoowel het een als het ander, primair zoukunnen zijn. Simnitzky heeft, met behulp van de methode van Da-nielopolu, tonusveranderingen in het vegetatieve systeemaangetoond, doordat hij de reactie van het milieu veranderde. Bij jeugdige pati??nten werd de vagustonus bepaald, waaropaan den pati??nt alkali??n in den een of anderen vorm werden toe-gediend; b.v, werd tweemaal per dag een intraveneuse injectievan 20 c,c, 8% NaHCOg oplossing gegeven. Na negen injectieswerd de tonus van den vagus weder bepaald en in alle gevalleneen sterke verandering geconstateerd. Door aldus de reactie vanhet milieu te veranderen in alkalischen zin, werd de vagotonie ineen normotonie omgezet. Het CaCla veroorzaakt, evenals het NH4CI een acidosis in hetlichaam zoowel bij perorale als bij intraveneuse toediening; veleonderzoekers hebben dit door proeven aangetoond. Wij moeten bij deze waarnemingen over de werking van hetcalciumchloride even stilstaan, Haldane, Hill en Luck zagen acidosis ontstaan na hetgeven van CaClg, de alveolaire

COg spanning nam af, het ammo-niakgehalte en de waterstofionen-concentratie van de urine ste-gen, Zij stelden zich t werking als volgt voor: In den darmin-houd zal het calcium als calciumcarbonaat worden neergeslagen,het carbonaat van de digestiesappen wordt daarvoor gebruikt envervangen door chloride, hetgeen terug geresorbeerd wordt. Hetcalciumcarbonaat zal met de faeces verwijderd worden, terwijleen gedeelte van het HCO3 van het plasma en de weefsels doorCl wordt vervangen. De alveolaire spanning zal dalen. Ook bijde intraveneuse toediening is de acidotische werking van het cal-ciumchloride zoo te verklaren: de alkali-reserve van het bloedneemt af, K O e h 1 e r vond bij den mensch een verlaging van de bloed-pH na giften calcium-chloride. Mevrouw G o 11 w i t z e râ€”M e i e r neemt bij het calcium-chloride, naast de zuurwerking in den zin van Haldane, een ver-lammende werking van het Ca-ion op het ademcentrum aan. Ditwordt minder prikkelbaar en door de gebrekkige uitwasschingvan het koolzuur uit het bloed, zal de pH van het bloed

dalen.Op deze kwestie komen wij nog nader terug.



??? Hollo en Weiss, die na intraveneuse injectie van 1 gramcalciumchloride in hypertonische oplossing het bicarbonaatgehaltevan het bloedplasma duidelijk zagen afnemen, terwijl de alveo-laire COo spanning en de H-ionenconcentratie van het bloed ietsstegen, wilden aan het Ca-ion zelf de acidotische werking toe-schrijven en ????k door afname van de prikkelbaarheid van hetademcentrum. Volgens hen heeft het calciumlactaat dezelfde werking per osals het chloride, iets wat door Gyorgi wordt tegengesproken,die als gevolg van de werking van calciumzouten van organischezuren eerder alkalosis zag optreden. Na deze uitweiding over het calciumchloride, willen wij debespreking van. het werk van Simnitzky vervolgen. Deze nu zag, dat na giften calciumchloride de vagustonus zeersterk toenam, ook gaven de pati??nten, ulcus-lijders, een duide-lijke vermeerdering van hun klachten aan. Om nu uit te makenwat primair was, de zuurdere reactie van het milieu of de vago-tonie, nam Simnitzky zijn toevlucht tot het insuline, dat,naast vagotrope eigenschappen, een sterk alkaliseerende werkingzou hebben.

Hij zag na een dagelijksche dosis van 15â€”20 een-heden, gedurende vijf dagen, den vagustonus sterk afnemen,waaruit hij de conclusie trok, dat de be??nvloeding van de reactievan het milieu op de vagusprikkelende werking overwoog. De in-stelling van het vegetatieve systeem werd door hem dus alsondergeschikt aan de reactie van het milieu beschouwd. Zal men deze deductie geheel kunnen waardeeren, dan zal meneerst volkomen ingelicht dienen te zijn over de werking van hetinsuline op het vegetatieve systeem en op het zuur-base-evenwichtin het lichaam. En dat is men naar onze meening nog niet. Deverschillende mededeelingen in de literatuur spreken elkaar noggedeeltelijk tegen ( zie o.a, Labb?Š, Fricks en medewerkers,Simici, Giurea en Dimitriu), zoodat de redeneering vanSimnitzky ons voorloopig nog niet bevredigt. Kraus en Zondek zagen bij het kikkerhart, dat aan eenovermaat calcium was blootgesteld, de doorstroomingsvloeistofzuur worden, terwijl bij een overmaat van K-ionen de vloeistofalkalisch werd. Zij besloten daaruit, dat de cellen onder invloedvan Ca-ionen, H-ionen

afscheiden, terwijl bij K-ionenoverwicht,OH-ionen worden afgesplitst.



??? Andere onderzoekers, onder wie D res el, die deze uitkom-sten op den mensch overbrachten, voorspelden nu een acidosis bijprikkelingstoestanden van den sympathicus (Ca overwicht) eneen alcalosis bij vagotonie. Bepalingen, die een afwijkende reactievan het bloed zouden aantoonen, werden door hen niet verricht. Deze overwegingen kunnen dus onze overtuiging niet veran-deren, dat verschijnselen van vagotonie in de kliniek gevondenworden bij personen, die tevens een lage bloed-pH bezitten. Van belang zijn ook de waarnemingen, dat gedurende den slaapde zuurgraad van het bloed toeneemt. Veil zag, dat gedurendeden slaap de alveolaire COg spanning toenam; bewoog deze zichoverdag tusschen 38 en 43 mM., tijdens den slaap was zij tusschen44 en 48 mM. gelegen. Ditzelfde vond ook L e a t h e s, C O 11 i p toonde een geringe verandering van de alkali-reservevan het bloed aan en dan steeds in den zin van een verlaging. Ook E n d r e s wees op een verhooging van de H-ionencon-centratie van het bloed gedurende den slaap en wel als gevolgvan

een verminderde longventilatie. Waarschijnlijk zal deze verandering van de bloed-pH mogelijkworden gemaakt door een afname van de prikkelbaarheid vanhet ademcentrum, ten opzichte van de H-ionenconcentratie vanhet bloed gedurende den slaap. Wat voor ons van belang is, is,dat juist gedurende den slaap, de vagus de overheerschendezenuw is. Ook hier hebben wij dus een samengaan van eenreactieverandering van het bloed naar den zuren kant en eenoverwegen van den vagustonus. Een uitspraak, wat primair is,de verandering van de bloedreactie of van den vagustonus, isvoorshands niet mogelijk. Welk verband bestaat er nu tusschen de zuurdere reactie vanhet bloed en de disharmonie in het vegetatieve systeem in denzin van een vagotonie of wel: hoe komt de vagotonicus aan zulkeen lage bloed-pH? Balint zou voor den ulcuspati??nt het zwaartepunt willenleggen op een verminderde prikkelbaarheid van het ademcentrumen zou deze willen verklaren, doordat er een verhoogde zuur-graad bestaat van de weefsels, dus ook van de cellen van

hetademcentrum. Het normale verval, dat er tusschen de reactievan het bloed en ademcentrum bestaat zou dus verschoven zijn.



??? Het primaire is volgens Balint de zure reactie van de weef-sels, wat hier echter de oorzaak van is, moet in het midden wor-den gelaten. Hij spreekt van een actieve stoornis in het zuur-base-evenwichtin tegenstelling met de passieve stoornissen, (bijv, bij coma diabe-ticum). Bij de actieve stoornissen zijn de regulatiemiddelen vol-komen voor hun taak berekend, veranderingen in de indicatorenvan het zuur-base-evenwicht, zooals van de alkali-reserve, dealveolaire COg spanning, worden\'niet gevonden; zooals ook wijkonden aantoonen, (zie tabel X), Een vagotonicus zorgt dus opgeheel normale wijze, dat zijn bloed-reactie niet verstoord wordt.Zooals wij in hoofdstuk II hebben besproken, geschiedt defijnere regeling voor het constant houden van de bloedreactiedoor de longventilatie. De grootte van de longventilatie wordt bepaald door deH-ionenconcentratie, die in het ademcentrum heerscht, deze zalop haar beurt be??nvloed worden door haematogene en centrogenefactoren (reactie-theorie van Winterstein), TABEL X, Normale personennbsp;Ulcus-pati??nten Naam Alkalireserve Naam Alkalireserve

in vol, % CO2 in vol. % CO: Co, 55,3 Cor, 62,5 Veld, 60,5 Brak. 62 de R, 58,5 V, d. Rij, 62,5 Han, 60 Oostv, 65,4 Rav. 55,8 Ro, 59,2 de K, 58,5 Herw, 58,7 Lism, 58,6 Hoo, 62 V, d. Heij, 57,6 Man, 58,7 Eek, 58 Wit, 61 Ro, 63,5 Ten. 53,5 Heij. 63,5 v, d, W, 63,5 Ar, 64,5 IJd. 65 M. 61,9



??? Vage maagklachten (vagotonici) Naam Alkalireserve in vol. % CO?? V, Doo 56,6 Doo, 60,3 V, Gef. 63,3 Spruy, 61,7 de Bo. 61,5 Naast de H-ionenconcentratie speelt ook de prikkelbaarheidvan het ademcentrum een groote rol. Dat zij kan veranderenweten wij, een maat voor haar grootte bezitten wij echter niet.Het inconstant zijn van de prikkelbaarheid moeten wij dus uitwaarnemingen leeren. Zoo bijvoorbeeld tijdens den slaap. Er isdan geen reden om aan te nemen, dat de reactie in het adem-centrum primair veranderd zou zijn, toch zien wij echter eenafwijkende longventilatie optreden. Men zou dit een centro-gene verandering van de prikkelbaarheid kunnen noemen. Het ademcentrum staat zonder twijfel onder invloed van devegetatieve centra. Zijn cellen bevatten onderdeelen van hetvegetatieve systeem (â€žvegetative Betriebsst??ckequot; volgensK r a u s en Z O n d e k), die in vast verband staan met de speci-fieke functie van de cellen. Het zal dus evenzeer te be??nvloedenzijn door middel van de vegetatieve zenuwen, door de vergif-ten en vooral door de

electrolyten. Nu leeren wij uit de theorievan W i n t e r s t e i n, dat de cellen van het ademcentrum zeersterk reageeren op veranderingen van de H-ionenconcentratievan hun naaste omgeving. Ongetwijfeld zijn het bij deze reactiesveranderingen in de samenstelling der ionen, die tot tonus-verandering en dus tot functie leiden. Of de H-ionen direct ofindu-ect aan die ionen-verschuivingen medewerken, is niet uitte maken. Men zal dus voor het ademcentrum een bepaalde instellingof â€žtonusquot; moeten aannemen, die aan een bepaalde verhoudingvan de antagonistische ionengroepen gebonden is. Veranderingvan de ionfensamenstelling, zoowel in als buiten de cel (er zalimmers ev?¨ftwicht bestaan tusschen de ionen binnen en buiten



??? de cel) b.v, door toevoer van H-ionen, zal tot functie leiden,waarbij vanuit het ademcentrum prikkels naar de verschillendeorganen zullen gaan. Ieder mensch heeft een bepaalde (gemid-delde) instelling, waarbij een zekere onderlinge verhouding vande electrolyten bestaat; zoo ook de vagotonicus. De ionensamenstelling in en buiten de cellen (dus ook de H-ionenconcentratie, die om de cellen heerscht), is in evenwicht,afgezien van de kleine schommelingen, die aanleiding geven totde normale ademhalingsimpulse??. En daar de H-ionenconcen-tratie om de cellen, onder normale omstandigheden, afhankelijkis van de H-ionenconcentratie van het bloed, kan men zeggen,dat de ionenverhoudingen in het ademcentrum hun directe uit-drukking vinden in de H-ionenconcentratie van het bloed. Nu zullen wij bij den vagotonicus in alle onderdeelen van hetvegetatieve systeem, dus ook in de cellen van het ademcentrum,een electrolytenverhouding mogen verwachten in den zin vaneen Ca-ionen minderheid. (Wij spreken hier en in het vervolgliever van een Ca-ionen minderheid, dan van een K-overwicht,daar

van de gedragingen der Ca-ionen voorloopig meer be-kend is, dan van de rol, die het kalium speelt). Of deze groepee-ring tot stand komt door een relatief overwegen van de K-ionenof misschien van de gelijkwaardige H-ionen doet niets ter zake,In ieder geval functioneert het ademcentrum bij den vagotoni-cus geheel normaal. De lage pH van zijn bloed behoort om zoote zeggen bij de instelling van het ademcentrum. De bepaaldeH-ipnenconcentratie, die om de cellen heerscht, vormt geenaanleiding tot ionenverschuivingen in de cellen, zoo treedt ergeen hyperventilatie op. Ook overal elders in het lichaam zalde H-ionenconcentratie van het bloed in overeenstemming zijnmet den tonus van de cellen. De lage pH is dus een uitdrukking van de instelling (â€žtonusquot;)van het vegetatieve systeem, het is tevens een onderdeel, datdoor verandering het evenwicht in het systeem kan verstoren(door ionenverschuivingen in de z.g. buitenvloeistof). De lage bloed-pH van den vagotonicus is dus niet de oorzaakvan de disharmonie, zij is een symptoom; zij kan \'zelfs een mid-del zijn om een indruk van de grootte

van de afwijking te ver-krijgen. Maar, zooals wij reeds zeiden, door de ionenconcen-



??? tratie van het bloed te veranderen, kunnen ionenverschuivingenin de verschillende onderdeden van het vegetatieve systeemplaats hebben, die tijdelijk of blijvend, een andere instelling vanhet systeem zullen geven. De bloedreactie kan dus onderge-bracht worden in het kringenmechanisme van Dani??l o-P O I u; de H-ionenconcentratie van het bloed is een onderdeelvan de (bepaalde) ionenverhoudingen. De oorzaak van de vago-tonie is daarmede niet gevonden, het is ook niet aan te nemen,dat zi, voor de verschillende gevallen van vagotonie gelijk zalzijn. Abnormale productie en werking van vergiften, afwijkendesamenstelling van het protoplasma, bijzondere functie van decentra in de middenhersenen, zooals bij lijders aan Parkinson-isme werd bescWen (H e s s en F a 11 i t s c h e k), allemaalmogelijkheden, die als evenveel oorzaken kunnen worden aan-gewezen. Wij willen nu nog even op het ademcentrum terug komen, Het ademcentrum onderhoudt onder normale omstandighedeneen bepaalde pH van het bloed. Echter kan door de een ofandere oorzaak het

ademcentrum zijn instelling gaan verande-ren. Er heeft bijvoorbeeld een verandering van de electrolytensamenstelling m de cellen van het centrum plaats en de H-lonenconcentratie (als onderdeel van de ionenverhoudingen),die buiten de cellen aanwezig is, is niet in staat dezelfde prik-kehngstoestand te onderhouden, waardoor de longventilatie af-neemt, De alveolaire spanning gaat dan stijgen, de bloed pHneemt toe, zoolang tot een (nieuw) evenwicht bereikt is enwederom een stationaire toestand ingetreden is. Men kan in ditgeval dan zeggen, dat de prikkelbaarheid van het ademcentrumkenTeT^\'\'nbsp;^^ gedurende den slaap hebben leeren Deze verandering van de electrolytenverhoudingen in de cel-len kan primair zijn, doch ook secundair, als het gevolg van ver-schuivingen in de buitenvloeistof (b.v, door H-ionenconcentra-tieverandenngen) Hieraan moet men bij de beoordeeling vande prikkelbaarheid wel denken. Gollwitzer-Meier heeft onderzoekingen over dezeprikkelbaarheid van het ademcentrum bij het konijn verrichtZij vond, dat deze in direct verband stond

met de verhouding



??? van de kationen van het bloed en wel neemt zij toe of af metde grootte van het quoti??nt: [HPO/^ H.PO,quot;] [K ][Ca ] [Mg ] Toename van de HPO4, H2PO4 en K-ionen en evenzoo eenafname van de Ca-ionen verhoogt de prikkelbaarheid, een toe-name van de Ca- en Mg-ionen vermindert haar. Het phosphaatwerkt vermoedelijk door de vermindering van de dissociatie vande Ca-ionen, Een verhoogde H-ionenconcentratie van het bloedzal het ademcentrum prikkelen; echter bewerkt de verhoogdezuurgraad ook een sterkere Ca-ionisatie, die de prikkelbaar-heid weer vermindert. Deze verhoudingen zijn ook bij denmensch te verwachten en de onderzoekingen passen geheel inhet kader van die van Kraus en Zondek, Wij moeten nu nagaan of de electrolytensamenstelling van hetbloed ons iets leert, waarbij het calcium en het kalium ons hetmeest interesseeren. Wij dienen ons echter voor oogen tehouden, dat het bloed slechts een indicator is voor de proces-sen, die zich in de weefsels afspelen en dat eigenlijk de concen-traties der ionen of nog liever de verhouding van hun concen-traties, voor ons van

belang zijn (en dan nog niet alleen Ca enK, maar ook de ionen P, HCO3, Cl enz,). Het calcium komt in het bloed in drie verschillende toestan-den voor. Allereerst is 30 % (3 mgr, %) ge??oniseerd. Van de restis 25â€”30% kolloidaal gebonden (kalk-eiwit verbindingen), 65â€”75 % komt als niet gedissocieerde kalkzouten voor (anorganisch).Het totaal calciimigehalte bedraagt onder normale omstandig-heden 10â€”12 mgr, %. De kalkspiegel van het bloed is sterk afhankelijk van de con-centratie der calciumionen en deze op haar beurt weer van deconcentraties der H-, HCO3- en HPO^-ionen, zooals dit verbandin de formule van R o n a (uitgebreid door G y ?? r g i) gegevenis. Deze luidt: HCOs\'.HPOT\' Het K-gehalte van het bloed is zeer wisselend, wat terug tebrengen is op het feit, dat het voornamelijk afhankelijk is van



??? het K-gehalte van de bloedlichaampjes, wier gehalte sterk wis-selt, Meestal neemt men als waarde 18â€”22 mgr, % aan voorbloedserum en 150â€”190 mgr, % voor totaal bloed. Over den vorm, waarin het kalium in het bloedserum voor-komt, valt niets te zeggen. Wel wordt aangenomen, dat hetgrootste gedeelte ge??oniseerd aanwezig is. Nadere bijzonder-heden over de grootte en vorm van het resteerend gedeelteontbreken. Daar wij, bij onze onderzoekingen, ons tevreden moestenstellen met de bepaling van de totale hoeveelheden kalium encalcium in het bloedserum, zonder daarbij een indruk te krijgenvan de ge??oniseerde fracties, en ook de andere onderzoekerszich daartoe bepaalden, mogen de uitkomsten, die verkregenwerden, slechts beschouwd worden als een grove afspiegelingvan de gebeurtenissen, die zich in de cellen afspelen. Daarmedeis misschien ook te verklaren, dat de verschillende onderzoekerstegenstrijdige uitkomsten kregen. Wijzelf vermelden slechts de uitkomsten van calcium-bepa-lingen, het bloed daarvoor werd den pati??nten in

n??chteren toe-stand ontnomen en opgevangen onder paraffine, K r o e t z wijster in zijn werk op, dat ook voor de Ca en K bepalingen hetbloed onder paraffine opgevangen dient te worden, daar eenmogelijke uitwisseling van zuren en basen tusschen de bloed-lichaampjes en het serum, bij een veranderde CO2 spanning,waardoor ionenverschuivingen plaats kunnen hebben, moet wor-den ontgaan. Hier volgt een lijstje van pati??nten, bij wie de bloed-pH enhet Ca-gehalte gelijktijdig werden bepaald, TABEL X, Diagnose ulcus duodenimaagklachten, vagotonicusasthma bronchialemaagklachten, vagotonicusulcus ventriculimaagklachten, vagotonicus Naam pH totaal Ca mgr. % Po, 7,34 10,13 Ver, 7,34 10,50 Pau, 7,33 9,15 de B, 7,36 10,31 Hoo, 7,35 10,91 V. Ge, 7,35 10,03



??? Kaam pH totaal Ca Diagnose mgr, % de L. 7,32 10,50 cholelithiasis Spru, 7,32 9,47 maagklachten, vagotonicus Herw, 7,35 10,23 ulcus ventriculi Leef, 7,43 12,61 morbus Basedowi Gerr, 7,42 11,67 morbus Basedowi Pij, 7,44 11,15 hypertensie e, c, i. Zooals wij zien vallen de lage getallen voor het calcium aanpati??nten ten deel, bij wie een min of meer uitgesproken prikke-lingstoestand van den vagus kan worden aangenomen, Hoogewaarden geven de Basedow.-pati??nten te zien, bij wie de sympa-thiconische verschijnselen meestal overwegen. Tevens zien wijeen zeker parallelisme tusschen de hoeveelheid calcium en deH-ionenconcentratie, Bij zuurder bloed vinden wij minder cal-cium, bij een hoogere bloed-pH is het totaal calciumgehalte groo-ter, de ionisatiemogelijkheid is wellicht minder. Behalve deH-ionen hebben volgens de formule van Rona ook de andereionen (HPO4- en vooral de HCOg-ionen) invloed op de ionisatievan het calcium, de zaak is dus veel gecompliceerder. Gezien de proeven van anderen, die wij nog zullen bespreken,hebben wij, naast de pH en de alkali-reserve, het

totaal calcium-gehalte van het serum bepaald v????r en na de subcutane injectievan 10 m.Gr, hydrochloras pilocarpini. De tweede bloedontne-ming had plaats op het moment, dat de werking haar hoogtepunthad bereikt, In de volgende tabel zijn de resultaten opgegeven: TABEL XI, v????r na No. Naam Tijd quot;quot;p??rquot; A-R Ca. Tijd pH A-R Ca. vol, % mgr. % vol. % mgr. % 1 Ho, 8% 7,41 62 10,43 â€?9%. 7,40 63,6 11,75 2 Py. 7,44 56,7 11,15 9% 7,42 61,4 11,65 3 Herw. m 7,35 58,7 10,23 8% 7,35 60,4 11,08 4 Bra, 73/4 7,41 56 10,7 8% 7,42 56,8 11,20 5 Coz, 9 7,40 55,3 10,7 9% 7,41 56,2 11,20 6 Ro, 9 7,37 59,2 10,6 10 7,38 59,2 11,10 7 Man, 8I/2 7,32 58,7 11 9% 7,34 64,4 11,30 8 Veld. 81/2 7,40 58,6 10,2 9% 7,41 60,5 10,90



??? Terwijl de pH vrijwel niet reageert (althans volkomen birinende foutengrens), zien wij de alkalireserve in bijna alle gevallenstijgen, Hoe deze stijging te verklaren is, is niet zoo gemakkelijkte zeggen. Onder invloed van de pilocarpine injectie wordt deuitscheiding van zooveel klieren in het lichaam be??nvloed (o,a,speeksel-, zweet- en maagklieren), dat de toename van de alkali-reserve op te vatten zou zijn als een resultante van de zuur- enalkali-onttrekkingen aan het lichaam. Wij mogen er niet al teveel waarde aan hechten. Wel bestaat de mogelijkheid, dat deionisatie van het calcium erdoor wordt be??nvloed. In alle gevallen zien wij het Ca-gehalte van het bloed stijgenen wel vooral in de gevallen 1 en 6, waarvan aangeteekend staat,dat de reactie op pilocarpine bijzonder heftig was, is de toenamebelangrijk. Volkomen duidelijk is deze zaak niet op te lossen. Wat melden de andere onderzoekers? Billigheimer vond bij vagotonie lage Ca-waarden, bijsympathicotonie veel Ca in het bloedserum. Na adrenalineinjec-ties zag hij het calciumgehalte afnemen, na pilocarpine

toenemen, Dresel en Katz zagen bij vagotonici lage K-waardenbij het onderzoek van het bloedserum en bij lijders aan Basedoween hoog kaliumgehalte. Bij hun proeven om de verandering vanhet kaliumgehalte na te gaan, verkregen zij, na injectie van adre-naline, typische curven. Na V2 uur was het gehalte sterk ge-daald, na 1 uur was de normale waarde weer bereikt of werd dezezelfs overtroffen. Na atropine verkregen zij eenzelfde curve,alleen was deze, doordat de werking langer aanhield, meer ge-rekt, Zij besloten, dat na adrenaline-injectie beide electrolytenuit het bloed verdwijnen; primair zal de een naar de weefselsgaan, gevolgd door de andere ter compensatie van de verhou-dingen in de cel. Uit hun proeven blijkt, dat de tijd, waarop de tweede bloed-ontneming geschiedt, van belang is. Na adrenaline vonden zijâ€?â–  immers na y2 uur een sterke daling van het kaliumgehalte, terwijlhet na een uur mogelijk was een verhoogd kaliumgehalte tevinden, Dresel vond bij latere onderzoekingen hooge Ca-waardenbij vagotonici; hij kon de hoeveelheid calcium door

atropine ver-minderen, waarbij nevens het kaliumgehalte van het bloed steeg



??? (b.v. Ga van ll mgr. % op 10,7 mgr, % \\ K, van 16,9 mgr, % op18,4 mgr, %]. Hij sprak de meening uit, dat bij zure reactievan bloed en weefselvocbten, meer Ga-ionen zullen worden afge-splitst en naar de weefsels worden verplaatst. Omgekeerd zalbij alkalische reactie een verplaatsing van het Ga van de weefselsnaar ,het bloed plaats vinden. Zooals wij reeds vermelddenneemt hij bij sympathicotonie een acidosis, bij vagotonie een alca-losis aan. De verschillende onderzoekers zijn het dus niet met elkandereens en wij zullen verstandig doen, geen al te groote waarde tehechten aan de uitkomsten van totaal kalium- en calciumbepalin-gen in het bloedserum. Inlichtingen over den toestand van hetvegetatieve systeem geven zij ons niet. Als wij dus de resultaten van het chemisch bloedonderzoeksamenvatten, dan mogen wij zeggen: Een lage bloed-pH wordt aangetroffen bij menschen, die ver-schijnselen van vagotonie vertoonen. De H-ionenconcentratie vanhet bloed is op te vatten als een onderdeel van het vegetatievesysteem, haar veranderingen kunnen de instelling van dit systeemin de ?Š?Šn of

andere richting be??nvloeden en wel door ionenver-schuivingen. Over het verband tusschen de instelling van het vegetatievestelsel en de verhouding van de concentraties van de verschil-lende electrolyten in het bloedserum, is geen oordeel uit tespreken. De meeningen loopen hierover uiteen. Wij moeten nu nog het verschijnsel trachten te verklaren,dat ulcus-pati??nten afwijkingen vertoonen in de veranderingvan de reactie van hun urine na intraveneuse toediening vanNaHGOg, In Hoofdstuk IV hebben wij kritiek uitgeoefend op het ge-bruiken van de intraveneuse bicarbonas-natricus-injectie, omdaarmede den zuurgraad van de weefsels te willen bepalen. Eenwaarneming willen wij er echter uitlichten, die zoowel doorBalint als door W es, tl ra gedaan is: bij sommige ulcus-pati??nten werd de urine na de injectie duidelijk zuurder en datis vreemd! Gollwitzler-Meier legt bij haar proeven er den na-



??? druk op, dat de snelheid van het infundeeren groot moet zijn,daar anders tijdens de injectie een groot gedeelte door de nierenreeds wordt uitgescheiden. Wij moeten dus vooropstellen, datde injectie in de verrichte proeven snel geschiedde, Ege en Hendriques, G ol 1 wi t zer-Meier, Ho)H??en W e i s s zagen allen, dat na een bicarbonas natricus-injectie,hoewel de bloedreactie alkalischer werd, de longventilatie toe-en de alveolaire COo-spanning afnam. Gedeeltelijk werden dezeproeven op konijnen verricht, doch de laatstgenoemde onder-zoekers deden ook bepalingen bij menschen. Wij kunnen deze waarnemingen zeer goed verklaren aan dehand van de, in de vorige bladzijden, ontwikkelde inzichtenomtrent de prikkelbaarheid van het ademcentrum. Door G o 11-wit zer-Meier zien wij dit paradoxe verschijnsel als volgtverklaard: Door de vermeerdering van de HCOg-ionenconcentratie zaler een verschuiving van de ionenverhoudingen ????k rond de cel-len van het ademcentrum plaats hebben. Volgens de formule vanR O n a, zal de ionisatie van het calcium

teruggedrongen wor-den, Er zal dan een ionenverhouding ontsitaan in den zin vaneen calcium-minderheid, die aanleiding zal geven tot hyper-ventilatie, Ook in de andere vegetatieve onderdeelen zal eenrelatieve calcium-minderheid komen (met als resultaat eenvagotonische instelling van het vegetatieve systeem). En devagotonicus, wiens para-sympathische gedeelte toch al sterkprikkelbaar is, zal heftiger reageeren. Dat er vagusprikkeling plaats heeft na soda-injectie, toondeW e Â?I t r a aan, die de maagzuurwaarden zag toenemen. Uit degetallen van de calciumbepalingen voor en na NaHCOg-injectie,zouden wij weer geen conclusie als bewijs voor een vagusprik-keling willen trekken. Wijzelf zagen immers na pilocarpine-injecties, die zeker tot vagusprikkeling aanleiding geven, eentoename van het calciumgehalte van het bloed. Misschien zou-den wij ons dit verschil als volgt kunnen verklaren: Bij de NaHCOg-injectie begint de .Ca-ionenconcentratie ver-mindering in het bloed, met een secundaire vermindering in decellen; bij de pilocarpine-injectie zullen de electrolyten

in decellen de eerste verandering ondergaan en Ca-ionen naar het



??? bloed afgeven, tot gevolg hebbend een Ca-vermeerdering. Zonder twijfel speelt de vagus een groote rol bij den zuur-graad van de urine. Gedurende den nacht, als het para-sym-pathische onderdeel van het vegetatieve systeem (vooral bij denvagotonicus) overheerschend is, zien wij de urine zuur worden.Volgens K 1 e i t m a n heeft er gedurende den slaap een ver-hoogde uitscheiding van phosphaten en zuren plaats. Naar onzemeening is de verschuiving van de reactie van de urine naarden zuren kant, na bicarbonas natricus-injectie, op een vagus-prikkeling terug te brengen. Daarmede is ook vrijwel de reactiecurve van de urine ver-klaard, die wij bij den vagotonicus anders hebben zien verloopendan bij den mensch met een meer evenwichtig vegetatief systeem. Gedurende den nacht zal de vagotonische toestand toenemen,meer zuren zullen met de urine worden uitgescheiden. Bij denvagotonicus zal daardoor de meer alkalische reactie, die gedu-rende den dag door de toediening van de bicarbonas natricus totstand kwam, te niet worden gedaan en, in tegenstelling met dennormalen mensch,

plaats moeten maken voor een sterk zurereactie. Vandaar de curve die nachtelijke pH-dalingen vertoonten die door Balint als typisch voor den ulcus-lijder werdaangenomen. Wellicht is de vermeerderde uitscheiding van phosphaten ge-durende den slaap, door K 1 e i t m a n waargenomen, evenals dephosphaaturie, die door Epinger en Hess bij den vagoto-nicus beschreven werd, wel op te vatten als verweermiddel vanhet lichaam tegen de overmatige prikkelbaarheid van den vagus.Vermindering van de HPO^-ionen schept immers voor het cal-cium een betere ionisatiegelegenheid en deze zal op haar beurttot andere electrolytenverhoudingen in het vegetatieve systeemkunnen leideiL Wij meenen nu te hebben aangetoond, dat de verschillendeverschijnselen, die Balint aan een zure diathese van den ulcus-pati??nt dacht te moeten toeschrijven, passen bij de bijzondereinstelling van het vegetatieve systeem bij den vagotonicus.



??? HOOFDSTUK IX. Dc beteekenis van de ionen-verhoudingen voor de ver- â€?schijnselen van het ulcus ventriculi. Omtrent de waardeering van de gevonden lage bloed-pHwaarden bij een gedeelte der ulcus-pati??nten, loopen onzemeening en die van Balint niet geheel parallel.Het verschil komt in het kort op het volgende neer:Balint duidt de afwijkende en verhoogde H-ionenconcen-tratie van het bloed en de weefsels, als de hoofdoorzaak vande chroniciteit van het ujcus en van de klachten, die door denpati??nt worden geuit. Hij neemt bij den ulcuslijder een zurediathese aan. Wel staat volgens hem de reactie van het bloeden de weefsels in een nauwe betrekking tot den toestand vanhet vegetatieve zenuwstelsel. Een verschuiving van de bloed-reactie naar den zuren kant, zal bijv. een prikkeling van denvagus geven en omgekeerd zal ook vagusprikkeling de H-ionen-concentratie van het bloed verhoogen. De zuurdere reactie,zooals die bij den ulcus-lijder wordt gevonden, is echter pri-mair, Zij is een constitutioneele afwijking, die gescheiden moetblijven van de

verschuiving van de weefselreactie, die even-tueel door vagusprikkeling zou kunnen ontstaan (â€žtempor?¤rkonditionellquot; volgens Balint bij asthma bronchiale en chole-lithiasis tijdens de aanvallen). Wij echter, voorgelicht door de opvattingen van Kraus enZondek (vegetatief systeem), nemen bij den vagotonicus (dusbij een gedeelte der ulcuspati??nten) een, in een bepaalde rich-ting, afwijkende verhouding van de verschillende antagonis-tische ionengroepen in de lichaamscellen aan, waarbij eenhooge H-ionenconcentratie van het bloed, als geheel passendin deze vagotonische instelling, aanwezig is. Zoo kan de lagehooge H-ionenconcentratie van het bloed, als geheel passendbreken (dit zagen wij o,a. bij de meeste oudere pati??nten). Dezuurdere bloedreactie moet dus geheel als een symptoom (dat



??? te vinden is) worden beschouwd, naast de andere afwijkendeionenverhoudnigen (die niet zijn aan te toonen), Balint heeft in zijn werk de verschillende ulcus-verschijn-selen willen verklaren, als geheel afhankelijk van de af-wijkende en wel verhoogde H-ionenconcentratie van bloed enweefsels; voor ons echter zijn de andere ionen (waaronder dekalium- en de calcium-ionen) minstens even belangrijk. Wij willen n?? enkele eigenschappen van het ulcus en vanden ulcus-pati??nt in het licht van de leer der ionen-verhou-dingen bezien en zullen daarbij de verklaringen, die Balintgaf, telkens vermelden. De chroniciteit van het ulcus ventriculi is dan het eerst aande orde. Ondanks het groot aantal experimenteele, klinische en pa-tholoog-anatomische waarnemingen, is hetÂ? nog niet gelukt dePathogenese van het ulcus ventriculi op afdoende wijze teverklaren. De oudere opvatting, dat het ulcus niet meer dan een localeafwijking zou zijn, heeft nog slechts enkele aanhangers. Daartegenover staat de groote groep van hen, die er toe neigen hetulcus te beschouwen als een symptoom van een

algemeenelichamelijke stoornis. Zooals wij reeds zagen, is het vooral deschool van von B\'ergmann, die, door het aannemen vaneen disharmonie in het vegetatieve zenuwstelsel, deze meeninggelegenheid heeft gegeven zich verder te ontwikkelen. Het allereerste begin van het ulcus, dat wij een erosie vanhet slijmvlies zouden kunnen noemen, kan de meest verschil-lende oorzaken hebben. Zulke erosies zijn oppervlakkig enmen mag gerust aannemen, dat zij in iedere maag, ook in dievan den volmaakt gezonden mensch, van tijd tot tijd voor-komen, Deze oppervlakkige defecten van het slijmvlies ge-nezen echter spoedig en volkomen. Bij bepaalde personen is het anders, daar blijft de genezingvan de erosie uit, en wordt het defect integendeel grooter endieper; het ronde ulcus komt dan tot stand. Dit afwezig zijnvan de neiging tot genezing gedurende korteren of l?¤ngeren tijd,is het karakteristieke moment in de Pathogenese van het ulcus.De vraag, welke oorzaken hiervoor zijn aan te geven, werd in



??? den loop der jaren verschillend beantwoord- Zoo werden voorhet zich ontwikkelen van een (chronisch) ulcus aansprakelijkgesteld: 1,nbsp;prikkeling door voedsel en zuren maaginhoud, peristaltiek(A s c h O f f), 2,nbsp;infectie (R o s e n o w), gastritis (K o n j e t z ny), 3,nbsp;verminderde levensvoorwaarden voor het slijmvlies (slechte,bloedverzorging, waardoor auto-digestie), 4,nbsp;ontbreken van afweermiddelen in het slijmvlies, zooals anti-pepsine (K a t z e n s t e i n), 5,nbsp;oorzaken, die bij het vegetatieve zenuwstelsel zouden be-rusten, zooals overprikkelbaarheid, hyperperistaltiek enhypersecretie, spasmen van de muscularis propriae of mus-cosae (von Bergmann e, a.). 6,nbsp;verhoogde zuurgraad van het bloed en de weefselsDaar wij bij een groot gedeelte van onze ulcus-pati??nten een disharmonie in het vegetatieve systeem moesten aannemen,willen wij de grondgedachte van von Bergmann over degenese van het ulcus blijven volgen en zullen wij, daar wijtevens een lage bloed-pH vonden, ook de laatste mogelijkheidonder de oogen zien. De overige

genoemde factoren wenschen wij echter allerminstuit te sluiten. De chroniciteit van het ulcus is ten slotte terug te brengen toteen stoornis in de wondgenezing; tot factoren dus, die de nor-male wondgenezing tegen gaan. Een slecht regeneratievermogenvan de weefselcellen kan zulk een factor zijn, evenzoo een ab-normale prikkelingstoestand van het weefsel om het defect, Balint zoekt de gebrekkige wondgenezing in den verhoog-den zuurgraad van de weefsels van den ulcus-lijder. Volgenshem is een alkalische reactie van het milieu bevorderlijk voorde genezing van wonden, terwijl een verschuiving van de reactienaar den zuren kant de genezing tegenwerkt, In overeenstem-ming met de proeven van Katzenstein maakte hij bij hon-den en katten weefseldefecten. Door injecties van zure phos-phaatoplossingen zag hij bij zijne proefdieren de genezing ver-traagd V/orden in tegenstelling met de controledieren, die geeninjecties kregen en waarbij de genezing normaal verliep. Ook



??? vond hij bij pati??nten met ulcus cruris een groot verschil (0,06pH) in reactie tusschen het bloed uit een varix (dat zuurderwas) en uit de vena cubitalis. Door omspuiting van zoo\'n ulcusmet bicarbonas natricus (1% oplossing), zag hij dit sneller ge-nezen en zoo besloot hij ook hieruit, dat een alkalische reactievoor de genezing van wonden bevorderlijk is. Zoo werkt bij denulcus-lijder de zure diathese de genezing van het ulcus tegenen vormt de oorzaak van zijn chroniciteit. Von Gazaen Brandi zagen dat alkaliseering niet alleende ontstekingspijn deed verminderen, maar dat ook de wond-genezing gunstig werd be??nvloed. Vrijwel lijnrecht tegenover de meening van Balint staatdie van Hermannsdorfer, die met zijn dieetbehandelingvan de tuberculose, een verandering van de weefsel- en bloed-reactie naar den zuren kant beoogt. Bij onderzoekingen in de kliniek, vond hij bij ge??nfecteerdewonden, het zuurbase-evenwicht van den pati??nt in meerdereof mindere mate naar den zuren kant verschoven. Er bestondniet alleen een locale zuurdere reactie, maar ook de samenstel-ling van het bloed was

veranderd, de alkali-reserve bijv. wasverlaagd. De laagste waarden voor de alkali-reserve werdendoor hem gevonden bij die pati??nten, die juist een hevige in-fectie hadden overwonnen. Ook de pH van het bloed bewoogzich bij de onderste physiologische grens, zonder dat men ech-ter van een algemeene acidosis mocht spreken. In tegenstelling met Balint, ziet hij juist in de zure reactie,een verweermiddel van het lichaam tegen de infectie, de ver-schuiving naar den zuren kant zou juist in de overwinningsphasehaar hoogtepunt bereiken. Hij deed proeven over den invloed van verschillend di??et opde genezing van wonden. Zuur di??et nu verlaagt de alkali-reserve van het bloed, het ammoniak- en het phosphaat-ge-halte van de urine stijgen. De wondverhoudingen zijn afhanke-lijk van di??et, bij alkalische voeding wordt volgens hem deettering sterker, een zuur di??et daarentegen doet de wondkleiner worden en de afscheiding ophouden. Aan het symptoom, het dalen van de alkali-reserve, wordtdoor dezen onderzoeker veel te veel waarde gehecht. Het zegt



??? over een verandering van de weefselreactie niets, het toontalleen aan, dat er in het lichaam meer zuren worden aangei-boden, die juist door het aanwezig zijn van de alkali-reserveworden weggewerkt, waardoor de reactie constant blijft. Daarkomt nog bij, dat de heilzame werking van het di??et onder-steund moet worden door het onthouden van keukenzout, ter-wijl phosphorlevertraan, andere vitamine-rijke spijzen en mine-ralogen, ook hun deel moeten bijdragen, Eenigszins eigenaardig doet het verder aan, dat, terwijl eendaling van de alkali-reserve als zoo gunstig wordt geprezen,door het onthouden van het keukenzout, zooals A m b a r d enSchmid en ook Blum hebben aangetoond, een stijging vande alkali-reserve wordt veroorzaakt, als gevolg van de chloro-penie. Het eventueele succes van deze di??etbehandeling op reke-ning van haar acidotische werking te zetten, is dus gewaagd.Het tot stand brengen van andere verhoudingen der electro-lyten in het lichaam, zal wel de hoofdzaak zijn bij deze therapie.Het calcium, hoofdbestanddeel van het mineralogen (als

cal-cium phosphoricum en calcium lacticum), zal hierbij wel eenvoorname rol spelen, daartoe in staat gesteld door het ont-houden van het NaCl,\' R O e g h O 11, die zelf onderzoekingen bij dieren deed, om dewondgenezing na te gaan bij verschillende di??eten, durft dien-aangaande geen bepaalden uitspraak te doen. Wel zegt hij, enzeer terecht naar onze meening, aan het eind van zijn betoog:â€žgesteld al, dat ook op den duur de Gersonsche voeding bij detuberculose inderdaad goed zal blijken te werken, daarvoor eenandere oorzaak gezocht zal moeten worden dan de zuurmaken-de werkingquot;. Hij noemt in dit verband G e r s o n, aan wien deeer toekomt, dat hij enkele, volgens ons zeer werkzame fac-toren, namelijk het onthouden van het keukenzout en de toe-diening van het mineralogen (calcium), aan het di??et heeft toe-gevoegd. Wij noemden als oorzaak voor de slechte genezing van won-den de overprikkelbaarheid van het gelaedeerde weefsel. Nuwordt algemeen aangenomen, dat de prikkelbaarheid van eenlichaamscel in zeer sterke mate afhankelijk is

van haar physico-



??? chemischen toestand, vooral van absorbtieverschijnselen, diezich tusschen de celoppervlakte en de oppervlakte van het haaromgevende weef selvloeistof laag je afspelen. Deze verschijnse-len zijn weer afhankelijk van de ionenverhoudingen, die in degrenslagen aanwezig zijn. Voor de normale prikkelbaarheid vaneen cel, is het aanwezig zijn, de concentratie en een bepaaldevenwicht van de verschillende antagonistisch werkende ionen,van zeer veel belang. Onder die ionen zijn de H- en de OH-io-nen bekend, evenzoo de K- en de Ca-ionen, die, zooals wij ge-zien hebben, een antagonistische werking hebben. De werkingvan de Ca-ionen is het best bekend, zij verminderen de prik-kelbaarheid van de cel. Over de kaliumwerking zijn wij niet zooingelicht, over het algemeen wordt een prikkelende invloedaangenomen, die ook voor het Na-ion zou gelden. De prikkelbaarheid van een cel is afhankelijk van een be-paalde verhouding van de concentraties van de gezamelijkeionen onderling. Veranderingen in de concentraties van slechtsenkele ionen zullen, doordat de verhouding veranderd wordt,tot

verandering van de prikkelbaarheid van een cel leiden. Eenverminderd calciumgehalte van de weefsels, brengt bijvoorbeeldeen verhoogde prikkelbaarheid met zich mede. En waar, bij hetoverwegen van het para-sympathische gedeelte van het vege-tatieve systeem, zooals bij een gedeelte der ulcus-pati??nten,een relatieve calcium-minderheid mag worden aangenomen, inde Uchaamscellen, is hiermede zeker een factor genoemd voorde slechte genezing van het ulcus. Dat die overprikkelbaarheid van de weefsels ook inderdaadkan worden aangetoond, bewees W i n k e 1 s t e i n, die eenverhoogde electrische en mechanische prikkelbaarheid bij zijnulcus-pati??nten aantrof. Maar nog andere waarnemingen pleiten voor den invloed vande K- en Ca-ionen op de wondgenezing. Zoo zag S c h ?? c k indolente, slecht genezende wondvlaktenzich reinigen en een helder rood aspect krijgen, nadat hij dewonden gedurende 24 uur bedekt had met een verband, ge-drenkt in 0,6 % kalium chloride-oplossing. De ontsteking vlam-de hevig op als de wond met deze oplossing omspoten werd.Calcium chloride-

oplossingen van gelijke concentratie, werkten



??? daarentegen remmend op de ontsteking; na 24 uur zagen dewonden er reactieloos uit. Duidelijk wordt hiermede de anta-gonistische werking van het kalium- en het calcium-ion op dewondgenezing aangetoond. Tevens leert men hieruit het grootebelang van een juiste verhouding van deze ionen (en wel insamenhang met andere gelijkwerkende ionen) voor de wond-genezing in het lichaam. Bij de bespreking van de neurogene theorie van v o n B e r g-mann, hebben wij vermeld hoe verschillende onderzoekersdoor allerlei ingrepen aan de vegetatieve zenuwen ulcerakonden doen ontstaan. Zoo zag Licht\'enbelt immers bijkonijnen erosies van het maagslijmvlies tot stand komen doorfaradische prikkeling van de galblaas en bij honden echte ul-cera, die langen tijd bleven bestaan, door dubbelzijdige sub-diaphragmale doorsnijding van den vagus. De proeven, doorandere onderzoekers verricht, vermeldden wij reeds op bldz, 87. Singer zag bij pati??nten, bij wie de vagus in zijn verloopbeschadigd was (door tuberculeuse processen, bronchuscarci-noom), ulcera van de maag

ontstaan, ^ Door genoemde onderzoekers werd het ontstaan van de chro-nische ulcera verklaard, door een verhoogde prikkelbaarheidvan de weefsels van het orgaan, waardoor een neiging tot ver-meerderde spasmen van den muscularis mucosae of propriae aan-wezig zou zijn. Zijn deze verschijnselen ook op bepaalde elec-trolytenverhoudingen terug te brengen? Interessant is nu, dat vrijwel dezelfde proeven bij dieren zijngedaan met het oogmerk veranderingen van de concentratiesvan de verschillende electrolyten in het bloedserum aan tetoonen.nbsp;\'nbsp;\' : -: - j W 011 h e i m prikkelde een vegetatieve zenuw met een fara-dischen stroom, terwijl haar antagonist door doorsnijding wasuitgeschakeld. Dit laatste was noodig, daar anders de regulatie-middelen, het verschil dat ontstaan was, sneller zouden doenverdwijnen dan bloedontneming mogelijk was. Bij prikkelingvan den splanchnicus, terwijl de n.n, vagi waren doorgesneden,werd regelmatig een electrolytenverschuiving ten gunste vanhet kalium gevonden; in de weefsels werd dan een relatief cal-



??? ciumoverwicht aangenomen. Omgekeerd leidde vagusprikkelingtot een relatief calcium-overwicht in het bloedserum, met waar-schijnlijk een relatieve kaliumvermeerdering in de weefsels. Veel fraaier nog zijn de proeven van L e i t e s, die bij hon-den een bepaald gedeelte van het periphere vegetatieve zenuw-stelsel buiten werking stelde. Hij vond dat het calcium- en hetkahum-gehalte van het serum, die onder normale omstandig-heden zeer constant zijn, telkens schommelingen ondergingenals de periphere vegetatieve zenuwen op den ?Š?Šn of anderenplaats onderbroken werden. Doorsnijding van den vagus, zoo-wel in het halsgebied als onder het diaphragma, had een ver-meerdering van het calcium-gehalte van het serum ten gevolge.Terwijl deze vermeerdering bij den eerstgenoemden ingreepslechts van korten duur was ( 11 dagen), bleef zij bij sub-dia-phragmale doorsnijding langer bestaan (1â€”21/2 maand). Daarnakeerde het calcium-gehalte weer tot de normale waarde terug,maar het bleef zeer labiel en schommelde eigenlijk om dezewaarde. Bij uitschakeling van den sympathicus kwam

een ver-mindering van het calcium-gehalte tot stand. Uit verdere proe-ven bleek, dat het calcium-gehalte van het serum met de func-tie van den sympathicus in verband stond. Veranderingen in het kaliumgehalte van het serum warenmoeilijker te vinden en liepen dan meestal parallel met de cal-cium-verschuivingen. Volgens L e i t e s zijn de veranderingenin de kalium concentratie secundair aan die van het calcium;hij,wil hen als een soort aanpassing beschouwen, met behulpwaarvan het tot een nivelleering van het gestoorde evenwichtkomt. Het calcium zou dus bij deze vegetatieve stoornissen dentoon aangeven, het kalium zou compensatoir volgen. Belangrijk is vooral de labiliteit van de electrolyten-verhou-dingen in het serum, die na dubbelzijdige sub-diaphragmalevagusdoorsnijding, gedurende langen tijd bleef bestaan, ook na-dat de waarde voor het serum-calcium weer ongeveer normaalgeworden was. Na 2 maanden zag Lichtenbelt na den-zelfden ingreep en bij hetzelfde proefdier, maagulcera ontstaan.Het is toch niet te gewaagd, zelfs als wij bedenken wat wij overde waarde van de totaal-

electrolyt bepalingen in het serum, inverband met de instelHng van het vegetatieve systeem, gezegd



??? hebben, deze beide waarnemingen met elkander in verband tebrengen. Door een omschreven laesie van een bepaald onderdeel vanhet vegetatieve systeem, zien wij chronische maagulcera ont-staan en tevens electrolytenverschuivingen in een bepaalderichting, die geheel met onze opvatting overeenkomen. Dezelaatste waarneming, gevoegd bij de andere, verstrekt onzemeening, dat de afwijkende verhoudingen van de concentratiesvan de antagonistische ionen in de cellen van het orgaan (hierde maag), zeer belangrijk zijn voor het ontstaan van het chro-msche ulcus. Zij toch leiden tot een verhoogde prikkelbaarheidvan de cellen, een prikkelbaarheid, die de genezing tegengaat.Zij kunnen het gevolg zijn van een bepaalde instelling van hetvegetatieve systeem in zijn geheel. Maar de afwijking kan ooklocaal zijn en beperkt blijven tot het orgaan (in ons geval demaag), als gevolg van een uitvallen van een bepaald onderdeelvan het vegetatieve systeem, bijvoorbeeld van den vagus(Singer, experimenten), In dit laatste geval zullen dus de al-gemeene teekenen van een

vagotonie afwezig kunnen zijn, delocale vegetatieve toestand in het orgaan is dan abnormaal! Oorspronkelijk amphotrope prikkels (ook, die van het ulcus-zelf mtgaan) zullen bij den vagotonicus den para-sympathischenpnkkelingstoestand nog versterken en de electrolytenverschui-ving nog vergrooten. Ook de chronische gastritis, die K o n-j e t z n y zoo vaak in de ulcus-maag aantrof, kan een gevolgzijn van de abnormale electrolytenverhoudingen, waardoor deontsteking onderhouden wordt. Een ander onderdeel, dat een beschouwing waard is, is depijn, zooals die door de pati??nten wordt aangegeven. Ter verklaring van deze pijn strijden weer evenals wij dit bijhet vraagstuk van de chroniciteit van het ulcus hebben gezien,verschillende hypothesen om den voorrang. Vooral twee mee-ningen ontmoeten elkaar hier; een groep van onderzoekers wilde pijn afhankelijk stellen van den zuren maaginhoud. De proe-ven, waarbij zuren in de maag worden gebracht, die dan pijnzouden veroorzaken, willen aan deze opvatting steun geven Een tweede groep stelt spierpasmen voor

de pijn verantwoor-delijk.



??? Ook wordt wel om het ulcus een ontstekingsinfiltraat ge-dacht, dat de pijnen zou geven. Balint komt de eer toe, een nieuwe gedachte over deoorzaak van de pijn te hebben uitgesproken. Hij bracht hetfeit, dat ?Š?Šn der vermaardste therapeutische middelen, het al-kali, de pijn zoo prompt doet ophouden, in verband met zijnwaarnemingen over de bloed- en weefsel-reactie bij ulcus-pati??nten, Zijn proeven, waarbij den pati??nten een schijnvoedingwerd gegeven, waardoor de pijnen ophielden, al bleek ook hetmaagzuurgehalte gestegen te zijn, deden hem het denkbeeld vande etsingpijnen geheel verlaten. Anderzijds zagen hij en zijnmedewerkers, dat de maag gedurende de pijn contracties uit-voerde. Hij stelt zich de gang van zaken als volgt voor:Bij leege maag worden contracties gezien, die onafhankelijkzijn van de extra-gastrale zenuwen. Zij zijn langs reflectorischenweg tot stilstand te brengen, bijv, door slikbewegingen, dereactie van de maaginhoud is hiervoor zonder beteekenis. Ookde bloedreactie heeft op deze contracties weinig invloed, eenverschuiving naar den alkalischen kant geeft

misschien een ver-sterking, De hongercontracties gaan soms samen met een hon-gergevoel, dat zelfs tot pijn kan aangroeien. Voor de pijn issteeds een contractie noodzakelijk, het omgekeerde is niet hetgeval. Na intraveneuse injectie van bicarbonas natricus blijvende contracties bestaan, de pijn verdwijnt echter. Deze denkbeelden, gevormd na het uitvoeren van vele proe-ven, zijn wel geschikt om het pijnprobleem bij het ulcus ventriculiop te lossen. De spiercontracties en de abnormale reactie vanbloed en weefsels zijn dus de factoren, die voor de ulcuspijnverantwoordelijk zijn. Zooals wij reeds besproken hebben, hebben de maagspieren bijden ulcus-pati??nt een verhoogde neiging tot contracties, hetgeenterug te brengen is tot een overmatige prikkelbaarheid, die wijdoor een afwijkende verhouding van de verschillende ionen in demaagcellen hebben willen verklaren. Wat echter de zure reactie betreft, als een factor voor het totstand komen van de pijn, hierover moeten wij wat uitvoeriger zijn.Het zijn von Gaza en Brandi, die proeven in deze rich-



??? ting hebben genomen en bij de intra-cutane injecties van hunisotonische natrium phosphaatoplossingen heftiger pijn zagen op-treden, naarmate de oplossingen zutu^der waren. De pijn wasechter spoedig geheel verdwenen, Habler en Hummel gingen de proeven van genoemdeonderzoekers na, doch gebruikten naast de natrium-phosphaat-buffers, gelijkwaardige kalium-phosphaatbuffers. Voor de na-trium-buffers vonden zij dezelfde uitkomsten, ook volgens henwerd de pijn na Â? 20 seconden beduidend minder, hetgeen welop het groote bufferend vermogen van de weefsels zal berusten.Bij alle kaliumbuffers daarentegen, traden intensieve pijnenop, ook bij de alkalische oplossingen, al was ook het pijngevoelsterker, naarmate de oplossing zuurder was. De pijn bleef na deinjectie van de kalium-buffers langer bestaan, minstens 15 minu-ten, soms ook veel langer. Bij de neutrale en alkalische injectiesbleef de pijn, tot haar verdwijnen vrijwel van gelijke intensiteit;bij de zure injecties daarentegen werd zij na ongeveer 20 tot 30seconden wat minder (hoe zuurder de

oplossing, des te duide-lijker was de afname), Volgens Habler en Hummel is ditzoo te verklaren, dat de pijn veroorzaakt door de H-ionen (bij dezure buffers) wegvalt en dat de intensievere kalium-werking nogblijft bestaan. De door de H-ionen veroorzaakte pijn, zou zichaan die, afkomstig van de K-ionen addeeren. Volgens laatstge-noemde onderzoekers is in de geheele omgeving van een ontste-king een verhoogd kaliumgehalte te constateeren, dat de pijnveroorzaakt, In het centrum van den ontstekingshaard zou zichhierbij de invloed van de H-ionen voegen. Nog te vermelden valt, dat rond den injectieplaats van dekalium-buffers zich een sterke roodheid van de huid ontwikkelt,die gedurende eenige dagen blijft bestaan; bij de natrium-bufferswas dit verschijnsel vrijwel afwezig. Ook werd gevonden, dat het calcium antagonistisch, in dit gevalpijnstillend werkte. Zoo zien wij, dat bij het ontstaan van pijn, naast de H- en deOH-ionen, ook de andere ionen (o,a, de K- en de Ca-ionen) eenbelangrijke rol spelen, In hoeverre hierbij intra-cellulaire ionen-verschuivingen plaats

hebben, in den zin van Kraus en Zon-dek, die bij een verhoogde K-ionen aanbieding een toename van



??? de H-ionen in de cel aannemen, moet in het midden wordengelaten. Welke rol speelt de zuiuquot;dere reactie van het bloed en deweefsels bij het tot stand komen van de pijn bij den ulcus-pa-ti??nt? Talrijke waarnemingen in de kliniek doen zien, dat ver-anderingen van de H-ionenconcentratie met de klachten van denpati??nt in zeer nauw verband staan. Zoo worden deze na spier-arbeid (waarbij zuren ontstaan) sterker, na alkaliseering ver-dwijnen zij vrijwel in alle gevallen. En wanneer men de werkingvan de verschillende therapeutica nagaat, valt het op, dat allende bloedreactie naar den alkalischen kant verplaatsen. Bij de beoordeeling van het effect van de toegepaste genees-wijze, moet men er steeds op bedacht zijn, dat de ulcus-lijdersoms spontaan van zijn klachten verlost wordt. Wanneer wij het ulcus opvatten als een gevolg van de veran-derde instelling van het vegetatieve systeem, waarbij de oorzaakkan liggen in een stoornis van ?Š?Šn of meer onderdeelen hiervan,is het begrijpelijk, dat ook de aard van de therapeutica zeerverschillend is, en dat tevens hun aangrijpingspunt zeer moeilijkis

aan te wijzen. Zoo bijvoorbeeld voor den belangrijksten maatregel bij de be-handeling van den ulcus-pati??nt, het geven van rust, zoowellichamelijk als geestelijk. Wel zagen wij na langdurige, strengdoorgevoerde bedrust, de pH van het bloed iets stijgen, waar-mede wij bij ons onderzoek ook rekening hadden te houden.Maar daarmee is zeker niet verklaard, dat bij de meeste pati??n-ten,\' reeds na enkele dagen bedrust, de bezwaren van pijn en hetonaangename gevoel in den bovenbuik geheel verdwijnen. Wij zou-den kunnen zeggen, dat de bedrust normaliseerend op het vege-tatieve systeem werkt (hierbij ook aan den gunstigen invloed vanbedrust bij Basedow-pati??nten denkend), zonder daardoor hetraadsel ook maar eenigszins te hebben opgelost. Gedurende den nacht neemt de H-ionenconcentratie van hetbloed en den vagustonus toe, bij lijders aan ulcus komen juistnachtelijke aanvallen van hongerpijn voor. Deze verdwijnen natoediening van een weinig voedsel. Of dit pijnvrij worden totstand komt doordat de maagcontracties reflectorisch tot stilstandworden gebracht of doordat de zoutzuur-

afscheiding den zuur-



??? graad van het bloed en de weefsels (eventueel alleen van hetmaagweefsel) verlaagt, hierop kunnen wij verder niet ingaan.Wel kunnen wij zeggen, dat de geregelde kleine hoeveelhedenvoedsel, de frequente maaltijden van den ulcus-pati??nt, de hon-gercontracties zullen bannen en misschien de H-ionenconcen-traties van bloed en weefsels zullen verlagen. Het alkali, vanouds het middel bij ulcus ventriculi, heeft zijnpopulariteit ongetwijfeld te danken aan de prompte wijze, waar-mee hel de pijn doet verminderen. En hieruit is tevens op temaken, dat de H-ionenconcentratie van het milieu, bij het totstand komen van de pijn, een grootere rol speelt dan de con-tracties van de maag. Want terwijl de pijn na intraveneuse toe-diening van bicarbonas natricus onmiddellijk verdwijnt, nemende contracties nog toe in intensiteit, zooals Balint en mede-werkers aantoonden. Met het oog op de genezing van het ulcus is dit een nadeel.De alkaliseering van het bloed (bij het bicarbonas natricus zalde vermeerdering der HCOs-ionen er nog bijkomen) zal de ioni-satie mogelijkheid van het

calcium verminderen en men zal daneen verhoogde prikkelbaarheid van de cellen mogen verwach-ten, Daarop berust waarschijnlijk ook de hyperaciditeit, die doorW e s t r a na intraveneuse soda-injectie werd geconstateerd,evenals de verschillende mededeelingen in de literatuur overde toename der maagsap-secretie door giften bicarbonas natri-cus per os en de versterking der maagcontracties, die doorBalint werd gezien. Het zou de moeite waard zijn, den juisten invloed van hetalkali op de genezing van ulcera na te gaan, waarbij dan de bij-komende therapeutische maatregelen (zooals bedrust en di??et)moeten worden weggelaten. Wellicht zou het oordeel niet mee-vallen en vooral niet ten opzichte van het bicarbonas natricus,dat Balint op grond van zijn opvattingen, als eenig juist mid-del aanbeval. Wat de invloed van het alkali op de pijn betreft, deze iszonder twijfel uitmuntend. Het atropine, als vegetatief gif, zou zijn werking, het tegen-



??? gaan van de overheersching van het para-sympathische gedeel-te, niet alleen via de zenuwen uitoefenen, maar ook direct opde cellen en dan waarschijnlijk met behulp van de cholesterine-lecithine verhouding. Tenslotte hebben weer electrolytenver-schuivingen plaats, A r n O 1 d i zag een verlaging van de alveo-laire COg-spanning na atropine, welke wel terug te brengen zalzijn op ionenverschuivingen ten voordeele van het calcium-ion in de cellen van het ademcentrum, dat dus een andere in-stelling krijgt. Tevens zal de prikkelbaarheid van de anderecellen van het lichaam afnemen, o,a, die van de maagcellen, watvoor de genezing van het ulcus van groot belang is. De pijn zaldoor de vermindering van de contracties gunstig worden be-??nvloed, Balint wilde de atropine-werking verklaren door haar al-kaliseerenden invloed. Hij zag bij menschen na een atropinegiftvan % mgr, een zeer gering verschil in de bloed-pH, met eenverschuiving naar den alkalischen kant. Deze verschillen lagenallen binnen de foutengrens van de door hem gevolgde methodevoor de pH-bepaling (Holl?? en Weiss), Hij deed

daaromproeven bij konijnen, die veel grootere giften kregen (9 mgr, in3 dagen). Nu was de alkaliseerende werkmg, die ook wel viahet ademcentrum tot stand gekomen zal zijn, duidelijker. Wijzelf konden bij een drietal pati??nten geen lutgesprokenbloedreactie-verandering vinden na atropine, zooals uit het vol-gende lijstje blijkt: bloed-pHnbsp;bloed-pH v, Doo,: 26/8: 7,36; na 7 dagen 1 mgr, sulf, atropini subcutaan per dagnbsp;7^38 na 14 dagen 1 mgr, sulf, atropinisubcutaan per dagnbsp;7,37 v. Ge,: 29,8: 7,35; na 6 dagen 1 mgr, sulf, atropini subcutaan per dagnbsp;7,35 na 14 dagen 11/2 mgr. sulf, atropinisubcutaan per dagnbsp;7,36 Doo: 14 8: 7,36; na 10 dagen 1 mgr, sulf, atropini subcutaan per dagnbsp;7,38 Alle drie pati??nten raakten hun klachten volkomen kwijt, bijtwee echter kwrmen deze n?¤ het staken van de toediening terug.



??? Atropine (evenals extr, belladonna) is volgens ons een uit-stekend middel bij de behandeling van het ulcus, waarop ookvon Bergmann uitdrukkelijk heeft gewezen en waarvoorzoowel theoretische argumenten als klinische ervaringen pleiten. Een therapie, waarvan den laatsten tijd de resultaten in deliteratuur te vinden zijn, is de r??ntgenbestraling. Wij moeten ookhaar nader bezien. Balint wijdde er in zijn werk ook aandacht aan en ver-klaarde de gunstige werking, doordat de bestraling de reactie vanhet bloed naar den alkalischen kant deed verschuiven. Dit werddoor hem en zijn medewerkers aangetoond; inderdaad steeg debloed-pH, de soda-uitscheiding in de urine na de intraveneuseinjectie nam toe en de klachten verminderden aanmerkelijk. Nu zijn in de literatuur meer gunstige resultaten te vinden, Woenckhaus bestraalde 12 pati??nten met hyperaciditeit,9 met ulcus duodeni en 3 pati??nten met klachten na gastro-ente-rostomie. Evenals Balint bestraalde hij den romp en wel demaagstreek, Hij gaf twee bestralingen op twee opeenvolgendedagen; in die gevallen,

waar geen verbetering kon worden gecon-stateerd, werd de bestraling na 4 weken herhaald. Van de twaalf pati??nten met hyperaciditeit had hij bij acht eengoed resultaat, vier werden geheel vrij van klachten, vier ver-toonden aanmerkelijke verbetering, de maagzuurwaarden namenwat af. Bij zes van de negen ulcus-pati??nten kreeg hij een ver-betering, de maagzuurwaarden bleven in alle gevallen dezelfde,het lichaamsgewicht nam bij allen toe. Drie pati??nten met gastro-enterostomie verbeterden sterk, hoewel bij ?Š?Šn van hen later nogtwee nieuwe ulcera werden gevonden. De vermindering van deklachten kon niet het gevolg zijn van spontane remissies, daarzij vrijwel dadelijk na de bestraling optrad. Schiller en Altsch??l berichtten ook goede gevolgenvan de r??ntgenbestraling bij ulcus ventriculi; zij gingen zelfs zoo-ver, dat zij zeiden dat maagklachten, die niet op r??ntgenstralenreageerden, niet op een ulcus, doch op een carcinoom zoudenberusten. Kolta en Dunay richtten de bestraling wat anders in.Daar zij de meening van Balint waren toegedaan, dat de



??? r??ntgenstralen door de alkaliseering van het bloed en de weefselswerkten, zagen zij de noodzakelijkheid niet in juist de maag-streek te bestralen. Ieder willekeurig gedeelte van het lichaamwas als bestralingsveld te gebruiken en zoo kozen zij het boven-gedeelte van de onderste extremiteiten. Meestal werd op vieropeenvolgende dagen bestraald en deze cyclus zoo noodig na 4,8 of 12 weken herhaald. Tien pati??nten met ulcus werden l?¤n-geren tijd geobserveerd, gedurende de behandeling deden zij hunwerk en hielden zij vrijwel geen di??et. Zes pati??nten genazenvolkomen, ook r??ntgenologisch, drie verbeterden zeer sterk, bij?Š?Šn ontwikkelde zich een stenose. De bloed-pH, bepaald met demethode van Hollo en W e i s s, steeg in alle gevallen belang-rijk. (b,v. 7,55-7,64; 7,59-7,66). Ook wij hebben enkele ulcus-pati??nten met r??ntgenstralenbehandeld- Wij bestraalden volgens de methode van K o 11 a enDunay de bovenbeenen. Het huidveld was 10 X 15 cM- groot,de focus-huid afstand bedroeg 23 cM., de spanning was 150â€”160K-V-, de stroomsterkte 21/2 m.A. Als filter werd ^/^o mM-

koperen 1 mM. aluminium gebruikt (60â€”70 % H, E. D-)- Van de pati??nten werd voor de bestraling de bloed-pH onderde noodige voorzorgen bepaald, daarna ontvingen zij dadelijk enverder op de drie volgende dagen een bestraling. Op den vijfdendag werd weder op denzelfden tijd een bloedonderzoek aange-sloten- Als regel werd dit alles 4 weken na de laatste bestralingherhaald. Wij kregen de volgende resultaten:1. M. C- 29 jaar, steenhouwer, ulcus duodeni. 15/6 bloed-pH 7,32. 19/6 na vier dagen r??ntgenbestraling pH = 7,38, heeftveel minder klachten, af en toe nog wat pijn, gaatnaar huis. 15/7 bloed-pH 7,37, was gedurende den afgeloopen tijdvrij van pijn, deed zijn zware werk, hield vrijwelgeen di??et- 19/7 bloed-pH 7,40, gaat naar huis. 28/7 komt op de polikliniek, heeft een zeer zenuwach-tigen tijd achter den rug, heeft meer pijn, vertrektnaar het buitenland.



??? II.nbsp;H. 24 jaar, kalkbrander, ulcus duodeni, â–  24/6 bloed-pH 7,36, 27/6 bloed-pH 7,37, krijgt nu vier dagen r??ntgenbe-straling. 1/7 bloed-pH 7,39, geen klachten, gaat naar huis,29/7 komt terug, is volkomen vrij van klachten, is aanhet v^erk, houdt vrijwel geen di??et, bloed-pH =7,37, 3/8 vier dagen bestraald, pH = 7,39, gaat naar huis,29/8 komt terug, geen enkele klacht, bloed-pH = 7,39, 2/9 bloed-pH = 7,41, gaat voorgoed naar huis, eetalles, III.nbsp;V. 59 jaar, sajetwasscher, ulcus ventriculi. 27/6 bloed-pH = 7,38. 2/7 na vier dagen bestraling bloed-pH â€” 7,43, vrijvan klachten. 5/8 komt terug, heeft vooral de laatste dagen watmeer klachten, last van het zuur, bloed-pH nietbepaald. 9/10 krijgt vier bestralingen, bloed-pH = 7,44, gaatzonder klachten weg. Na vier weken komt de pati??nt weder terug voorrevisie, de bovenbuik is toen pijnlijk, er bestaateenig spierverzet, hoewel hij zelf vrijwel geenklachten heeft. Wij achten het raadzaam de r??nt-genbestraling te staken en hem verder met strengebedrust en di??et te behandelen. Onder deze the-rapie gaat hij slechts

langzaam vooruit, maar kantenslotte vrij van symptomen ontslagen worden.Er is bij hem geen stenose ontstaan. IV.nbsp;Th. 24 jaar, schilder, ulcus ventriculi, 26/8 bloed-pH = 7,38, heeft steeds klachten over pijn.30/8 na vier dagen r??ntgenbestraling bloed-pH = 7,42,geen klachten, pati??nt gaat naar huis.Komt na vier weken terug, pati??nt is uitstekend,heeft soms wat pijn, pH niet bepaald.



??? 1/10 bloed-pH = 7,41 na vier bestralingen, gaat naarhuis. 29/10 komt terug, bloed-pH = 7,39,2/11 na vier bestralingen bloed-pH = 7,42, wordt zon-der klachten ontslagen,30/11 komt terug op de polikliniek, heeft zijn klachtenonverminderd teruggekregen. Andere therapiewordt ingesteld. Nu mogen wij na dit gering aantal gevallen, geen beslissendoordeel over dezen therapeutischen maatregel uitspreken. Had-den wij in drie van onze gevallen aanvankelijk succes, vierweken na de laatste bestraling kwamen de klachten weder te-rug en zou men tot een hernieuwde bestraling moeten zijn over-gegaan, Slechts in ?Š?Šn geval mogen wij aannemen, dat het suc-ces blijvend was. Dit alles, wat de klachten van den pati??ntbetreft, in hoeverre het ulcus zelf tot genezing neigde, laat zichniet zeggen; te oordeelen naar drie der genoemde gevallen,kunnen wij een eenigszins voortgeschreden genezing van hetulcus niet aannemen. Zeer zeker is echter een proefneming metdeze behandelingsmethode op grootere schaal aan te bevelen.Wellicht is het uitgebreide materiaal van poliklinische pati??n-ten met

maagklachten hiervoor te gebruiken. Gewaarschuwd wordt tegen het toepassen van r??ntgenstralenin die gevallen, waarbij neiging tot stenose bestaat, daar hetstenoseerend proces dan sneller zou voortschrijden. Een gunstige invloed is dus op de klachten van ulcus-pati??n-ten en volgens Woenckhaus nog in sterkere mate op dievan pati??nten met maagneurosen, waar te nemen, Hoe kunnenwij ons voorstellen, dat dit tot stand komt? Balint vond in de geconstateerde bloedreactieveranderingvoldoende verklaring. Ongetwijfeld zal de pijn door het alkalischworden van het bloed verminderen, evenals dit na alkali-toe-diening of hyperventilatie wordt gezien. Over de werking van de r??ntgenstralen op het gebied, datvoor ons van belang is, is veel in de literatuur te vinden. Kolta en F??rster vonden de pH van het bloed, onmid-dellijk na de bestraling, in licht alkalischen zin veranderd, na



??? een uur was de reactie weer normaal, om na 24 uur uitgesprokenalkalischer te worden en dit gedurende 1â€”3 weken te blijven,(â€žDaueralkalosequot;), P a n n e w i t z constateerde na de bestraling een twee-pha-sische reactie. Dadelijk na de bestraling bestond er acidosis methypokapnie; na 2â€”5 uur ontstond een langzaam toenemendealcalosis, die gedurende meerdere dagen bleef bestaan. Degrootte van den meetbaren invloed wisselde met het lichaams-deel dat bestraald werd en nam toe in de volgorde: extremi-teiten, genitali??n, thorax en abdomen. Volgens Kraus, Zond\'ek en Levy krijgt men door der??ntgenbestraling een ophooping van calcium in het bloed, desymphaticustonus zou verhoogd worden; het vagotonische com-plex worden verzwakt (afname van spasmen en hypersecretieenz,), David neemt een werking op het vegetatieve zenuwstelselaan, met verlaging van den symphaticotonus, K r O e t z echter is degene, die op de meest uitgebreide schaalde algemeene werking van de r??ntgenstralen op het lichaamheeft bestudeerd en wel bij

menschen (carcinoom-lijders). Aller-eerst kon hij constateeren, dat de golflengte van de gebruiktestralen zonder invloed was op de resultaten in quantitatief op-zicht. Zijn uitkomsten laten zich als volgt samenvatten: Door bestraling ontstaan veranderingen in het organische sy-steem van de bestraalde weefsels en het bloed door de vorming\\ an zure splitsingsproducten van de eiwitten. De alkali-reserveis dan verlaagd, de alveolaire COg-spanning is verhoogd. Na 1â€”2 uren slaat de bloedreactie naar den alkalischen kantom, veroorzaakt door een intusschen opgetreden veranderingvan de prikkelbaarheid van het ademcentrum, die weer te ver-klaren is door ionenverschuivingen in de cellen en in het bloed.Veranderingen in de electrolytensamenstelling werden in hetserum door K r o e t z aangetoond. De veranderde instelling van het ademcentrum zal wel eenquantitatief voorbeeld zijn van de algemeene werking van der??ntgenstralen op de Hchaamscellen, Daar de bloedreactie zichnaar den alkalischen kant verplaatst en deze toestand zi|chl?¤ngeren tijd handhaaft, moeten

wij aannemen, dat de nieuwe



??? instelling van de cellen van het ademcentrum hiermede in over-eenstemming is. Wij zullen dus in hen een ionen-verhouding inden zin van een calcium-overwicht verwachten, evenzoo in deoverige lichaamscellen. Waarschijnlijk zal door deze â€žUmstimmungquot; (volgensK r O e t z) van het milieu, de gunstige werking van de r??ntgen-stralen te verklaren zijn. Dus ook hier weer door veranderingenin de electrolyten-verhoudingen. Wij zijn nu aan het einde gekomen en willen de andere thera-peutische middelen, zooals de injecties van lichaamsvreemd ei-wit en de insuline-kuur (volgens Simnitzky), laten rusten,vooral omdat eigen ervaring geheel ontbreekt. Doel van dit hoofdstuk was aan te toonen, dat de verhou-dingen van de ionen in het algemeen (en niet speciaal die vande H-OH-ionen) een rol spelen in de pathologie van het ulcus,waarbij de ionen als elementair gedeelte van het vegetatievesysteem moeten worden beschouwd. De verschillende therapeutica beoogen allen de verhoudingtusschen de twee antagonistische ionengroepen te veranderenin dien zin, dat de calcium-ionen (of de

gelijkwaardige ionen)gaan overwegen. De weg, die wordt ingeslagen om dit te be-reiken, is verschillend, nu eens zal de eene, dan weer de andereionensoort worden gebruikt, de verkregen eindverhouding zalechter beslissend zijn.



??? SAMENVATTING, Bij het onderzoek naar de bloedreactie van pati??nten met eennormaal zuur-base-evenwicht, hebben wij, gebruik makend vande methode van Hastings en Sendroy, waarden voor debloed-pH gevonden, die tusschen pH 7,32 en pH 7,44 liggen. Alsnormaal gemiddelde werd een pH van 7,37 aangenomen. De be-palingen werden allen bij 38Â° verrichit. Met de methode vanHoll?? en Weiss zagen wij in 80 gevallen, bij eenzelfde soortpati??nten, de bloed-pH (18Â°) tusschen 7,54 en 7,66 liggen, In overeenstemming met de bevindingen van Balint, troffenwij bij een gedeelte der ulcus-pati??nten (vooral bij de jeugdige)pH-waarden aan, die zich meer in de nabijheid van de onderstephysiologische grens ophielden. Ditzelfde vonden wij echter bijalle menschen, bij wie een overheerschen van het para-sympa-thische gedeelte van het vegetatieve systeem te verwachten was,In aansluiting aan de door Kraus en Zondek ontwikkeldetheorie??n en gezien de onderzoekingen van G o 11 w i t z e râ€”Meier, waardoor het groote belang van de verhoudingen

derverschillende electrolyten voor de prikkelbaarheid van delichaamscellen naar voren wordt gebracht, moet naar onze mee-ning de verhoogde H-ionen concentratie van het bloed van denvagotonicus geheel passen in het kader van de afwijkende ionen-verhoudingen in de lichaamscellen van deze groep van menschen.Deze ionenverhouding zal ten nadeele van de calcium-ionen (ende, wat werking betreft, gelijk staande anionen en kationen) uit-vallen, Dat zij bestaat is niet door chemisch onderzoek van hetbloed uit te maken, de totaal-electrolyten bepalingen in het bloed(-serum) hebben dienaangaande naar onze meening weinigwaarde. Alleen de H-ionenconcentratie van het bloed zal juisteen aanwijzing in een bepaalde richting kunnen geven. De verhoogde H-ionenconcentratie is dus volgens ons niet dedirecte oorzaak voor de verschijnselen van het ulcus, zooals



??? Balint meent, maar zij is slechts een teeken van een algemeenevagotonische instelling van het vegetatieve systeem. De afwijkende verhouding van de anagonistisch werkende ionen(anionen en kationen) en wel in den zin van een calcium-minder-heid, zal volgens ons een fundamenteele factor zijn bij de ver-klaring van de verschillende waarnemingen, bij het ulcus ven-triculi gedaan. Een verhoogde prikkelbaarheid van de lichaamscellen bij denvagotonicus zal als gevolg van de afwijkende electrolytenverhou-dingen aanwezig zijn. De therapie moet, onzen gedachtengangvolgend, gebaseerd zijn op een be??nvloeding van de ionenverhou-dingen in de juiste richting, waardoor de prikkelbaarheid zalafnemen. Naast de algemeene afwijkingen in het vegetatieve systeem,moet men zich ook de mogelijkheid van een locale stoornis kun-nen indenken, bijv, na een anatomische vagusbeschadiging (waar-door locale veranderingen in de ionenverhoudingen in de maag-cellen). Zonder nu te willen beweren, dat de eenige oorzaak voor dechroniciteit van het ulcus ventriculi gevonden is, werd door onshet groote

belang van de ionenverhoudingen in de cellen naarvoren gebracht, terwijl wij tevens aan het vinden van de lagebloed-pH, de juiste waarde meenen te hebben toebedeeld. Deafwijkende ionenverhoudingen in de cellen zijn volgens ons hetgevolg van een constitutioneelen aanleg, waarmede rekeningdient te worden gehouden bij de verwachtingen, die wij van eente stellen therapie koesteren. Door ons werd ook uiteengezet, waarom wij de methode vanB a 1 i n t, om door een intraveneuse soda-injectie den zuurgraadvan de weefsels te bepalen, verwierpen. De verschijnselen, die nade injectie bij den ulcus-pati??nt te vinden waren en die B a 1 i n tdoor alkali-retentie in het lichaam verklaarde, zijn volgens onshet gevolg van een verhooging van den vagustonus. De urinereactie-curve, die door Balint als typisch voor denulcus-lijder werd beschreven, vonden wij slechts terug bij diepati??nten (m?Št en z??nder ulcus),die duidelijke verschijnselen vanverhoogde prikkelbaarheid van den vagus vertoonden. Ook hetverloop van de curve is weer afhankelijk van het min of meer



??? overwegen van het para-sympathisch- op het sympathisch-gedeeltevan het vegetatieve systeem. Wij moeten eindigen met onze gedachten uit te spreken overeen gebied, waarvan nog veel onderdeelen duister zijn. Verre vanons te vleien met het denkbeeld, een oplossing te hebben ge-bracht voor het ulcus-vraagstuk, hopen wij toch eenige bijdragendaartoe geleverd te hebben.
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??? AANHANGSEL. Phosphaat-standaardbuffers volgens S??rensen. Zij worden bereid uit zeer zuivere grondstoffen\' De V15 M,phosphaatoplossingen worden gemaakt door in 1 liter gedestil-leerd water op te lossen: 11,87 Gr, Na2HP04-2H20 (S??rensen)of 9,47 Gr, Nag HPO4 (watervrij van Merck)9,08 Gr, KH2 PO4 Om de verschillende buffers te verkrijgen worden gemengd: pH 1/15 M, Naa HPO4 Vi5 M. K H; c.c. c.c. 7,00 61,1 38,9 7,05 63,9 36,1 7,10 66,6 33,4 7,15 69,2 30,8 7,20 72,0 28,0 7,25 74,4 25,6 7,30 76,8 23,2 7,35 78,9 21,1 7,40 80,8 19,2 7,45 82,5 17,5 7,50 84,1 15,9 7,55 85,7 14,3 7,60 87,0 13,0 7,65 88,2 11,8 7,70 89,4 10,6 7,75 90,5 9,5 7,80 91,5 8,5 StandaardacetaatbuHer volgens Micha??lis. Meet 50 c,c, N azijnzuur af en doe dit in een maatkolf van500 c.c. Voeg een druppel phenolphtale??ne toe. Laat zooveel



??? N natronloog toevloeien tot de kleur zeer licht rose is. Nu wordtweer 50 c,c, N azijnzuur toegevoegd en met gedestilleerd waterde hoeveelheid tot 500 c,c, bijgevuld, pH = 4,63, Bereiding â€žstockquot; phenolrood oplossmg volgens Clark. 100 mgr, indicator worden in een agaatmortiertje met 5,7 c,c,V2?œ N- natronloog samengewreven. Als alles opgelost is wordtmet water tot 25 c,c, verdund. Verdere verdunningen wordenliefst met aqua redestillata klaargemaakt. Het ijken van de vergelijkingsbuisjes voor de methode vanHastings en Sendroy. Het ijken geschiedt het beste van tijd tot tijd met behulp vande phosphaatbuffers van S??rensen, De concentratie aan indi-cator moet gelijk zijn aan die in de vergelijkingsbuisjes (dus 2%c,c, indicatoroplossing op 25 c,c, buffer). De vergelijking moet bij 38Â° geschieden, waarbij bedacht moetworden, dat de reactie van de phosphaatbuffers bij 38Â° 0,03 pHzuurder is. Koolzuurvrij maken van verdunningsvloeistof. Het eenvoudigst zuigt men met behulp van een waterstraal-luchtpompje door de vloeistof lucht, waaruit het koolzuur,

doorpassage over natronkalk, weggenomen is. Bereiding van chinhydron volgens Valeur. Volgens het oorspronkelijk voorschrift gaat men als volgt tewerk. Los 10 gram chinon in 300 c,c, 95 % alcohol op en eveneens20 gram hydrochinon in 40 c,c, 95 7o alcohol. Voeg beide oplos-singen samen en laat dit mengsel 24 uur staan. De mooie kris-tallen worden gescheiden en tusschen filtreerpapier gedroogd.Zij worden gewasschen met verdunde alcohol en gedroogd metbehulp van sterk zwavelzuur. Wij hebben de bereiding iets anders uitgevoerd. Dezelfde hoe-veelheden chinon en hydrochinon werden in zoo weinig mogelijkalcohol opgelost. Na menging werd op ijs gekoeld. De chinhydronkristallen werden afgefiltreerd en gedroogd.
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??? STELLINGEN.I. Voor het bepalen van de waterstofionenconcentratie van bloedin de kliniek, is voorloopig een colorimetrische methode ie ver-kiezen boven een electrometrische. IL Het morphologische bloedbeeld is van groote beteekenis bijde differentiaal-diagnose tusschen carcinoma ventriculi en ulcusventriculi. III, Ephedrine mag slechts aan die patienten worden toegediend,bij wie een afwijking van het hart kan worden uitgesloten, Bloeddorn amp; Dickens, Archives of Int, Med,Vol, 42, p, 322 (1928; IV, Bij de behandeling van varices is het toepassen van deinjectietherapie als regel te verkiezen boven operatieve behan-deling. Greenfelder amp; Hiller, Surgery, gynecology and obstetrics.Vol. XLVIII p, 639 (1929), V, In de gevallen, dat aan het bestaan van een zwangerschapwordt getwijfeld, kan de reactie van Aschheim en Zondekvan doorslaggevende beteekenis zijn, Aschheim en Zondek, Klin. W.schr. No. 30 (1928),



??? De opvatting van Plantenga over de aetiologie en pathi?-genese der z.g, alimentaire intoxicatie, w^aarbij het coHtoxin?Š debelangrijkste rol zou spelen, steunt op onvoldoende gronden, Plantenga: Geneeskundige Bladen,24e reeks, No, IV (1924). Vil,nbsp;; De spraaksext van Be zo ld is voor het begrijpen van despreektaal niet van fundamenteele beteekenis, C, S t u m p f, Die Sprachlaute (1926), VllI, D a r i e r meent ten onrechte, dat dyskeratosis een afvi^ijkingvan primair belang is bij de ziekte van Bowen, K O g O i, Ann, de dermat. et de syph., p, 351 (1927),F r a s e r, Archiv of Derm. amp; Syph, Vol. 18, p, 809 (1928), ; â€?â€?-.rt-ov
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