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??? Het verschijnen van dit proefschrift biedt mij een welkome gele-genheid U, Hoogleeraren en Docenten van de Medische en Philo-sophische Faculteiten der Utrechtsche Universiteit, mijn dank te be-tuigen voor het van U ontvangen onderwijs. In het bijzonder geldt dit U, Hooggeleerde Hymans van denBergh, Hooggeachte Promotor. De jaren, waarin ik het voorrechtheb gehad als assistent in Uw kliniek werkzaam te zijn en vrijweldagelijks van Uw groote kennis en ervaring heb kunnen leeren, stem-men mij tot groote dankbaarheid. In bijzondere mate weet Gij doorUw voortdurende belangstelling en opbouwende critiek Uwe leerlin-gen tot wetenschappelijk denken en werken aan te sporen. Zeer er-kentelijk ben ik U voor de wijze, waarop Gij mij in staat gesteld hebtdit proefschrift te bewerken. De aangename en vriendschappelijkewijze, waarop Gij mij steeds geleid hebt, zullen mij altijd in dankbareherinnering blijven. Hooggeleerde van den

Broek, U breng ik mijn oprechten dankvoor de gelegenheid, die U mij geboden hebt als hoofdassistent inUw laboratorium werkzaam te zijn geweest; nog dagelijks ondervindik het nut van deze vooropleiding. Dank zij Uw persoon en devriendschappelijke verhoudingen, die in Uw laboratorium heerschen,zal deze tijd voor mij steeds een prettige herinnering blijven. Hooggeleerde de Langen, voor Uwe belangstelling en de leer-zame gesprekken, welke ik met U mocht hebben, ben ik U zeer er-kentelijk; deze maken het voor mij een voorrecht U te hebben leerenkennen. Zeer Ervaren B r e s t e r, het is mij een behoefte ook U langsdezen weg mijn dank te betuigen voor hetgeen ik van U heb mogenleeren. Uw groote klinische ervaring en voortreffelijke leiding heb iksteeds bewonderd. Zeer Geleerde Grotepass, voor een niet gering gedeelte dankik aan U het slagen van een aantal proeven, die zonder Uwe voor-treffelijke hulp zeker niet op deze wijze

hadden kunnen worden uit-gevoerd. Dat gij hiervoor noch tijd, noch moeite gespaard hebt, zalik niet licht vergeten. Zeer Geleerde van der Hoeden, U ben ik zeer erkentelijk



??? voor de hulp, die ik van U bij mijn proeven mocht ondervinden. Ookvoor mij stond Gij, als steeds, met raad en daad klaar. Zeer Geleerde Hulst, dankbaar ben ik voor de vriendschap dieik vele jaren lang van U mocht ondervinden. Nimmer deed ik tever-geefs een beroep op Uw goede raad en voorlichting. â– Collegae-assistenten, wilt mijn dank aanvaarden voor de medewer-king, die ik in menigerlei vorm ondervond en voor de ;goede ver-standhouding, die steeds onder ons heerschte. Ook aan de Hoofdzusters en Eerste-verpleegsters past hier eenwoord van dank voor de uitnemende wijze, waarop zij mij hulp ver-leenden. Waarde Verhoef, mijn welgemeenden dank vaar het vervaar-digen der teekeningen. Tenslotte dank ik U allen, die ap eenigerlei wijze heht medege-werkt aan de tot standkaming van dit proefschrift.



??? INLEIDING. In 1926 ontdekten Minot en Murphy de levertherapie voorde pernicieuze anaemie. Deze ontdekking, die voor een groot deel tedanken was aan het fundamenteele werk van Whipple en mede-werkers, werd weldra allerwege bevestigd. Korten tijd later gelukte het Cohn werkzame extracten uit delever te bereiden. De invoering dezer extracten beteekende niet alleen een grootenvooruitgang voor de therapie, doch tevens werd met de bereiding derextracten een eerste poging gedaan om tot een isoleering in zuiverenvorm van het ,,antipernicieuze principequot; te komen. Ook thans, negen jaren na de eerste onderzoekingen van Cohn opdit gebied, is men hierin nog steeds niet geslaagd; ondanks vele on-derzoekingen, tast men nog vrijwel in het duister omtrent de samen-stelling van het werkzame leverbestanddeel. Betrekkelijk korten tijd na de eerste publicaties van Minot enMurphy, verschenen de fraaie onderzoekingen van Castle

enmedewerkers, welke een geheel nieuw inzicht gaven in de Pathogeneseder pernicieuze anaemie. Vrij algemeen wordt de door Castle opge-stelde theorie thans aanvaard. Alhoewel deze vele problemen op zeeraannemelijke wijze verklaart, blijven enkele moeilijkheden bestaan,waarvoor ook deze theorie een onvoldoende oplossing geeft. Hetwerk van Castle voerde Sturgis, Isaacs en Sharp totde ontdekking der maagtherapie. In de luttele jaren, welke sedert deze onderzoekingen verloopen zijn,heeft de literatuur over de aetiologie en de therapie der pernicieuzeanaemie een dergelijken omvang aangenomen, dat een overzicht nau-welijks te verkrijgen is. Ik heb getracht in dit proefschrift zooveel mogelijk de voornaamstepublicaties te vermelden, doch uit den aard der zaak kan een derge-lijk overzicht niet anders dan onvolledig zijn. Ik heb mij daarom voor-namelijk beperkt tot een bespreking der theorie van Castle en dehierover verschenen literatuur.

Mijn belangstelling voor dit onderwerp ontstond, toen ik in de gele-



??? genheid was het maagsap van een pati??nt met intestinaal infantihsmeop de aanwezigheid van den â€žintrinsic factorquot; te onderzoeken. Hierbijwerd gebruik gemaakt van de door Castle aangegeven methode. Bij de hierna verrichtte proeven werd de door R e i m a n n aange-geven methode toegepast. Het leek mij echter gewenscht, alvorens detheorie en de proeven van Castle en mijn eigen experimenten tebeschrijven, eerst een kort overzicht over de levertherapie te geven.



??? HOOFDSTUK I.DE LEVERTHERAPIE. L Het leverdieet. Lever was reeds in de grijze oudheid als geneesmiddel bekend. Zoopaste Dioscorides al geitenlever toe, bij wat toen vuxrocKuiigenoemd werd; C e 1 s u s schijnt lever met succes tegen nachtblind-heid te hebben aangewend (125) en ook later kan men lever als mid-del tegen nachtblindheid in de volksgeneeskunde vermeld vinden. Vooral in den tijd der Opotherapie zijn in de Flansche en Italiaan-sche literatuur talrijke mededeelingen te vinden, waarin lever alstherapeuticum bij leveraandoeningen werd aanbevolen. Daarbij werdvooral de gunstige werking van lever op de haemorrhagische huid-verschijnelen en de diuretische werking bij cirrhoses in het licht ge-steld. Zoo vonden b.v. Gilbert, C a rn o t e. a., dat bij gebruik vanlever de ascites der cirrhose minder vaak gepuncteerd behoefde teworden. Merkwaardiger wijze heeft reeds Perrin (207) er op ge-wezen, dat bij pati??nten met

levercirrhose, die tevens een anaemiehadden, deze anaemie onder leverbehandeling verbeterde. In de latere jaren is echter met de Opotherapie ook de leverbehan-deling geheel op den achtergrond geraakt en vindt men de waarne-ming van Perrin hoegenaamd niet vermeld. Ook Castellino en Pirera schijnen reeds geruimen tijdv????r het onderzoek van Whipple, Minot en Murphy ex-perimenteel en klinisch werk over de leverwerking bij anaemien ver-richt te hebben. Goldstein (91) vermeldt, dat Pirera expe-rimenteerde op honden en konijnen, die door verbloeding anaemischgemaakt werden. Na toediening van lever, hersenen of ijzer bleekvooral lever de anaemie snel te verbeteren. Deze experimenten, nagenoeg gelijk aan die van Whipple, trokkenechter in het geheel niet de aandacht en hebben, in tegenstelling totde laatsten, niet tot de levertherapie tegen de pernicieuze anaemiegevoerd



??? Zonder nu in bijzonderheden op het baanbrekend werk vanWhipple en medewerkers in te gaan, mogen in het kort hun proe-ven vermeld worden. In een reeks experimenten gingen W hippie, Hooper enRobscheit (283) de werking van verschillende die??ten op de snel-heid van bloedregeneratie na. Als proefdieren werden honden ge-bruikt, die door verbloeding anaemisch gemaakt werden. Bij de eerste proeven geschiedde dit door op twee opeenvolgendedagen 1/4 van het bepaalde bloedvolume aan bloed af te nemen. Inde latere proeven (284) werden de dieren door herhaalde kleinereverbloedingen tot op 1/3 anaemisch gemaakt en kon de anaemie zoo-doende maanden, zelfs jaren (286, 287), constant gehouden worden. Bovendien kon door het onttrekken van deze kleine hoeveelhedenbloed de sterk prikkelende werking, welke een 1 of 2 X uitgevoerdegroote bloeding op de vorming van haemoglobine en erythrocyten uit-oefent, zooveel

mogelijk uitgeschakeld worden. In het aantal grammen haemoglobine, dat verwijderd moest wor-den, teneinde de anaemie constant te houden, had men nu een verge-lijkbare maat voor de potentie der verschillende dieetfactoren op debloedregeneratie. Uit de eerste proeven bleek reeds, dat, terwijl met een gemengddieet in 4â€”7 weken een volledig bloedherstel mogelijk was, vooralmet lever een zeer snelle bloedregeneratie in 2â€”4 weken werd ver-kregen. In de later genomen proeven kon dit bevestigd worden (286,287), terwijl ook ijzer van grooten invloed was. Nier was even werkzaam als lever (218). Daarnaast bleek ookvogelmaag sterk stimuleerend te werken (285); vleesch was echterminder werkzaam. Naar aanleiding van ,deze onderzoekingen hebben Minot enMurphy (188) hun pati??nten met pernicieuze anaemie behandeldmet lever. Als werkzame dosis werd aangeraden 200 gr. lever per dag tegebruiken, waarbij de lever eventueel

korten tijd gekookt kan wor-den, zonder dat dit het therapeutisch effect be??nvloedt. Naast leverwerd het gebruik van verschillende fruitsoorten en groenten aange-raden, terwijl ook vleesch in ruime mate werd voorgeschreven; devetten werden zooveel mogelijk beperkt. Het therapeutisch effect van dit dieet was verrassend. Reeds na



??? eenige dagen verbeterde de eetlust, de algemeene toestand ging snelvooruit, de anaemie verdween bij langer voortgezette therapie. Deze verbetering was bij de 41 behandelde pati??nten gelijk enmaakte plaats voor een achteruitgang in den algemeenen toestand eneen verergering der anaemie wanneer het dieet gestaakt werd. In hun eerste publicaties, waarin nog een uitgebreid dieet wordtgegeven, werd aan het dagelijksche gebruik van lever een overwe-gende beteekenis toegeschreven. Minot en Murphy vermel-den hierin uitdrukkelijk, dat, indien geringe eetlust bestaat, in de eer-ste plaats lever en fruit gebruikt moesten worden. Toch werden deandere bestanddeelen van het dieet, gedeeltelijk om hun hoog ijzer-gehalte, gedeeltelijk om hun effect op de experimenteele verbloedings-anaemie, van invloed geacht. Het dieet werd voorts vetarm gehoudenom zooveel mogelijk een haemolyseerenden invloed der gevormdevetzuren uit te

schakelen. Het bleek echter, dat uitsluitend de lever, die zoo noodig vervangenkan worden door nier, de verbetering tot stand bracht (189). Vooralzoogdierlever werkte goed, beter dan lever van vogels. Het is hier de plaats het werk van onzen landgenoot Elders tenoemen. Ook hij kwam tot een dieettherapie voor de pernicieuze anae-mie, zij het ook langs anderen weg dan de Amerikaansche onderzoe-kers. In een reeks voordrachten (63) verdedigde Elders de meening,dat de Indische spruw als een deficientie ziekte moest worden opge-vat, althans de de symptomen dezer ziekte zich het beste door eendeficientie voor bepaalde stoffen lieten verklaren. Aan een deficientie was weliswaar reeds in 1886 door M a c 1 e a ngedacht, doch deze mogelijkheid was sindsdien door verschillende on-derzoekingen, waarbij meer naar een infectieuzen of toxischen oor-zaak werd gezocht, op den achtergrond geraakt (Kohlbrugge,Castellani en Low, Ashford e. a.).

Voor een deficientie pleitte voorts de gunstige reactie op dieeten. Een steun voor zijn hypothese vond Elders in de proeven vanMc. Garrison, die door deficiente dieeten bij verschillende proef-dieren afwijkingen kon te voorschijn roepen, welke eenige overeen-komst met die der spruw vertoonden. Op grond nu van de gelijkenis van het beeld der spruwanaemie metdat der pernicieuze anaemie en de overeenkomst, die er tusschen enkeleklinische verschijnselen der beide ziekten bestaan, kwam Elders



??? (64) ertoe eveneens voor de pernicieuze anaemie de oorzaak in deeen of andere deficientie te zoeken. Hij vroeg zich af of het nietmogehjk zou zijn, de pernicieuze anaemie met een voortgezet doel-matig dieet vrij van recidief te houden. â€žMij dunkt het kan de moeiteloonen dit te probeerenquot; schrijft hij in 1920. Inderdaad gelukte het hem eenige jaren later (65) door middel vandieeten, waarbij o.a. groote hoeveelheden vleesch, rauwe melk, eierenen vruchten gegeven werden, eenige verbetering der anaemie te ver-krijgen. Het aantal behandelde gevallen was echter zeer klein enslechts ?Š?Šn pati??nt werd gedurende een periode van drie jaar ge-controleerd, terwijl andere pati??nten na korteren of l?¤ngeren tijd suc-combeerden. Een gunstige invloed van dergelijke dieeten was vroeger ook aldoor S m i t h i e s waargenomen. De levertherapie heeft echter deze en de voordien gebruikelijkebehandelingen geheel verdrongen. Korten tijd na de

eerste publicatie van Minot en Murphy,werd de gunstige werking der lever van vele zijden bevestigd, in onsland het eerst door Heeres (115) en Hoogenboom (130). Aanvankelijk zagen enkele schrijvers minder goede resultaten; insommige publicaties werd zelfs vermeld, dat 20â€”40 % der gevallenbij de orale levertoediening niet of onvoldoende zouden reageeren. Het bleek echter, dat verschillende bijkomstige factoren een min-der gunstig reageeren van sommige pati??nten tot gevolg kunnen heb-ben; infecties en andere comphcaties kunnen een pati??nt als het waretijdelijk ongevoelig voor lever maken. Dergelijke pati??nten hebbenbelangrijk hoogere doses lever noodig om een genezing tot stand tebrengen; verder zijn ook individueele verschillen van grooten invloed.Terwijl bij sommige pati??nten met 150â€”200 gram rauwe lever per dageen genezing is te verkrijgen, hebben anderen 500 gram en meer perdag noodig. Het valt licht te begrijpen,

dat de toediening van deze groote hoe-veelheden op vele bezwaren stuitte, vooral in ernstige gevallen, waarde tegenzin voor voedsel toch al groot is. Door de invoering der leverextracten, vooral toen het mogelijk werddeze extracten parenteraal toe te dienen, zijn deze bezwaren geheelverdwenen.



??? II. Het Lcverextract. Reeds korten tijd na de publicatie van Minot en Murphygelukte het aan Cohn en medewerkers (39, 40) uit de lever werk-zame extracten voor oraal gebruik te bereiden. Ik geef hierbij ter verduidelijking het schema van de door hen ge-volgde extractie. Rauwe fijn gemalen leverop pH 7.5 gebracht onoplosbaar neerslag (A) prot?Šine neerslag (B) oplosbare stoffenop pH 5 gebracht oplosbare stoffen verhit.op 70Â°----' proteine vri) extract (D)ge??xtraheerd met aether in aether oplosbare stoffen (EE) in alcohol oplosbare stoffen (F) door verhitting neergeslagen prote??nen (C) proteine vrij extract zonder dein aether oplosbare stoffen (E)ge??xtraheerd met alcohol door alcohol neergeslagenstoffen (G) Het eindproduct, de zoogenaamde fractie G, bleek nu sterk werk-zaam te zijn tegen de pernicieuze anaemie. In hoeveelheden van 9â€”14gram dagelijks toegediend gaf zij een snelle genezing. De fractiesA, B en F waren onwerkzaam,

D en E daarentegen sterk werk-zaam. Een bezwaar dezer eerste extracten was de zoute smaak. Dit werdechter opgeheven toen later bleek (40), dat de voorextractie met al-cali kon weggelaten worden. De fractie G werd door Lilly in den handel gebracht onder dennaam â€žLiverextract No. 343quot;. Zij was gelijk wij later zullen zien hetuitgangsmateriaal voor de bereiding van de parenteraal werkzame ex-tracten der Amerikaansche onderzoekers. Ook in ons land werd weldra door ,,Organonquot; volgens aanwijzingenvan Laqueur (158) een bruikbaar extract bereid en met succestoegepast. Dit extract, het pernaemon, werd volgens de voorschriften der Ame-rikaansche onderzoekers bereid, (zie schema).



??? De gemalen lever werd geextraheerd met 1 a 2 deelen aangezuurdwater (pH 5). Vervolgens werd het extract op 80Â° ver'hit en gefil-treerd. Het fikraat werd ingedampt tot een stroop, die ter verderezuivering opgelost werd in 60 % alcohol. De onoplosbare substantiesworden afgefiltreerd, het fikraat nogmaals ingedampt en vervolgensin absoluten alcohol gegoten, zoodat een ongeveer 90 % alcoholop-lossing wordt verkregen. Hierin is de actieve leverstof onoplosbaar. De alcohol wordt afge-schonken en het neerslag gedroogd. Door de bovengenoemde extractie kwamen al aanstonds een aan-tal eigenschappen van de werkzaame leverstof aan het licht. Dezestof, ook wel ,.antipernicieus principequot; genoemd, bleek oplosbaar tezijn in water en alcohol 70 %, daarentegen was zij onoplosbaar inaether en neer te slaan met alcohol 95 %. Zij was voorts bestandtegen verhitting tot minstens 80 Â° C. De extractie, gelijk deze voor de fractie G werd

beschreven, wasvrij gemakkelijk uit te voeren en voor het bereiden van extracten opgroote schaal zeer geschikt; de verdere zuivering bleek echter opgroote moeilijkheden te stuiten. Aanzienlijke hoeveelheden actief mate-riaal gaan hierbij verloren en bovenal wordt de extractie zoo omslach-tig, dat zij voor practische toepassing zeker niet in aanmerking komt. Vele oplosmiddelen en praecipitantia werden aangewend om totverdere zuivering te komen, welke ik niet alleen wil vermelden; dochwel staat men in bewondering voor het vele werk dat aan deze Ame-rikaansche onderzoekingen ten grondslag ligt, vooral wanneer menbedenkt, dat steeds weer voor iedere nieuwe verkregen fractie dewerkzaamheid bij een onbehandelde lijder aan pernicieuze anaemiemoest worden nagegaan. Bij deze extracties werd uitgegaan van de fractie O; deze werduit fractie G verkregen door loodpraecipitatie. Hierbij ontstaat eenonwerkzaam neerslag, terwijl het fikraat O,

na de verwijdering vanovertollig lood, werkzaam principe bevatte. Uit de factie O werd vervolgens het onderstaand schema een fractieS verkregen, welke duidelijk werkzaam bleek te zijn. Zij bevatte 5.5gram vaste bestanddeelen, die uit niet minder dan 27 K.G. lever wer-den verkregen; 3.2 gram dezer fractie dagelijks toegediend gaf eenduidelijke werking te zien.



??? Fractie Gmercuriacetaat.filtraat â€” fractie Ogepraecipiteerd met phosphorwolfraamzuur filtraat__praecipitaat P_ (onwerkzaam)nbsp;I ge??xtraheerd met aceton. In aceton oplosbarenbsp;In aceton onoplosbare stoffen: fractie Snbsp;stoffen: fractie R Ook fractie R was nog, zij het dan in mindere mate, actief. Hetgelukte reeds aan Cohn en medewerkers (41, 42) een werkzaamextract voor intraveneuze injectie te bereiden. De gemakkelijke oplos-baarheid van het actieve principe in alcohol maakte het mogelijk hier-mede te extraheeren van uit voldoende gezuiverde extracten. Doorconcentratie van het alcoholisch extract slaat het actieve principe groo-tendeels neer, terwijl de bloeddrukverlagende stoffen daarentegengrootendeels in oplossing blijven. De verdere zuivering wil ik hier niet op de voet volgen. Genoeg zij,dat tenslotte een fractie werd verkregen, welke in een hoeveelheid van600 mgr. intraveneus toegediend buitengewoon actief was (41).

Uit dit onderzoek kwam vast te staan, dat het actieve leverprincipeoplosbaar was in water, alcohol 70 %, phenol, glycerine, formamide,azijnzuur, chloroform en tetrachloorkoolstof, daarentegen onoplosbaarin aether en neer te slaan met phosphorwolfraamzuur. Het bevat geenijzer, zwavel, koper of phosphorus. Daar de gezuiverde fracties geenneerslag geven met trichloorazijnzuur of met wolfraamzuur, de biureet-reactie negatief was, en geen vermeerdering van aminostikstof bijhydrolyse optrad, kon worden aangetoond dat het actieve principegeen polypeptide was. Volgens Cohn is het waarschijnlijk een stik-stofhoudende base. Naast Cohn gelukte het ongeveer gelijktijdig aan enkele anderenwerkzame extracten te bereiden. Zoo verkreeg West (277) door extractie met 60 % alcohol een



??? extract, dat na indamping en wasschen met absolute alcohol en aetherin een hoeveelheid van 10â€”12 gram per dag werkzaam was. Doorverdere zuivering met behulp van basisch loodacetaat, phosphorwolf-raamzuur en zilverpraecipitatie kwamen West en Nichols (278)tot een product, dat in hoeveelheden kleiner dan 300 mgr. Werkzaambleek. Dakin, West en Howe (52 en 279) konden tenslotte uit delever een zuur product isoleeren, dat bij hydrolyse ?Ÿ hydroxygluta-minezuur en y hydroxyproline gaf. Zij hielden aanvankelijk dit zuurvoor het actieve leverbestanddeel, doch in een latere mededeeling(280) kon dit niet bevestigd worden. Font?¨s en Thivolle (78) meenden dat het actieve principewaarschijnlijk identiek was met histidine en tryptophaan. De werking dezer aminozuren werd bij menschelijke anaemien enproefdieren nagegaan. Het bleek echter, dat deze waarnemingen nietjuist waren en dat genoemde aminozuren bij parenterale

toediening al-leen een reticulocytose gaven, doch geen verbetering der anaemie(B??ttner 23; G?¤nssien 86). Bovendien is de ingespoten hoeveelheid dezer aminozuren (0.3gram) veel grooter dan die, welke men bij inspuiting van de meestzuivere ieverfracties noodig heeft teneinde een duidelijk antianaemischeffect te bereiken. Volgens zeer recente onderzoekingen zou zelfs0.002 gram voldoende hiervoor zijn (244). In een aantal publicaties deelden P al (204) en medewerkers (136,149, 75) mede, dat histamine en wellicht ook choline per os en paren-teraal toegediend de regeneratie der erythrocyten bij de pernicieuzeanaemie en andere anaemien zou aanzetten. P a 1 oppert de mogelijk-heid, dat het werkzame leverprincipe histamine of choline zou kunnenzijn. De uitkomsten dezer onderzoekingen zijn niet zeer overtuigend,doch verder is de tijdelijke werking dezer stoffen, zoo deze al aan-wezig is, zeker niet op ?Š?Šn lijn te stellen met de

therapeutische werkingvan lever. Dat choline en histamine niet identiek zijn met de leverstof blijktreeds uit de onderzoekingen van Cohn (40); de door hem ge??soleer-de fractie F bevat veel choline en histamine, doch is therapeutisch nietwerkzaam. Na het belangrijke onderzoek van Cohn is men nietveel verder gekomen; ondanks vele onderzoekingen is het nog steedsniet gelukt het antipernicieus werkzame leverprincipe te isoleeren, ter-



??? wijl omtrent den aard van deze stof vrijwel niets met zekerheid be-kend is. Erd??s (67) meent, dat naast de aanwezigheid van vrije .O carboxylgroepen (Cohn) â€” C^ bindingen in het antipernicieuze principe voorkomen. Hij isoleerde uit gezuiverde extracten eenin water oplosbaar zilverzout. Dit zout werd door zoutzuur gesplitst,waarbij het in water oplosbare actieve principe weer vrij kwam. Het is echter zeer de vraag in hoeverre hier werkzame poductenge??soleerd werden, daar ter bepaling van de activiteit dezer productengebruik werd gemaakt van konijnen als testobject, waarbij een phenyl-hydrazine anaemie werd opgewekt (68). Deze methode is echter van zeer twijfelachtige waarde. Belangrijker schijnen mij de onderzoekingen van D a k i n enWest (51) en Strandell (244); uit hun publicaties blijkt, dateen vergaande graad van zuivering werd bereikt. Dakin en West gaan hierbij uit van handelsleverextract, defractie G van Cohn. Nadat te

voren deze fractie met alcoholisch cal-ciumacetaat behandeld was, teneinde inactief materiaal te verwijderen,werd een verdere zuivering verkregen door praecipitatie van het ac-tieve principe met behulp van Reinecke zout, ammoniumsulfaat enmagnesiumsulfaat. Tenslotte werd een zeer werkzame fractie ge??soleerd, waarvan 80mgr. intramusculair toegediend sterke werkzaamheid vertoonde. Hetverkregen product werd ,,anahaeminquot; genoemd; het bevatte geen kool-hydraten, aminozuurgroepen, pyrimidine of purinebasen. Bij hydrolyse werd een aminohexose verkregen, waarin lysine, ar-ginine, glycine, leucine, hydroxyproline en asparaginezuur aanwezigwaren. De werkzaamheid dezer fractie werd onlangs bevestigd doorUngley en Davidson (264) en Wilkinson (300). In een recent artikel beschrijft de Zweedsche onderzoeker Stran-dell zijn ervaringen over de werkzaamheid van zeer gezuiverde frac-ties. Het chemische gedeelte van dit

onderzoek, dat verricht werddoor L a 1 a n d en Klem, moet nog verschijnen, zoodat de wijzevan extractie niet bekend is; het is hun o.a. gelukt uit 100 gram levereen droge substantie van slechts 0.002 gram te verkrijgen, welke in-tramusculair toegediend, duidelijk werkzaam was. Wilkinson konde werking van een van S t r a n d e 1 I's extracten bevestigen; zelf



??? bereidde hij eveneens zeer gezuiverde producten door de praecipitatievolgens Dakin en West met behulp van Reinecke zout bij zijneigen extractie methode te verwerken. Zoodoende werden extractenverkregen waarvan 18 mgr. nog zeer duidelijk werkte. De wijze vanextractie wordt ook hier niet nader vermeld. Uit de genoemde onder-zoekingen valt op te maken, dat in ieder geval een verre graad vanzuivering bereikt werd; wellicht zal binnen afzienbaren tijd een isola-tie van het werkzame principe mogelijk zijn. Alle zoogdierlevers, voor zoover deze onderzocht werden, blekenantipernicieus principe te bevatten; de werkzaamheid schijnt echterniet voor alle leversoorten gelijk te zijn. Zoo is b.v. leverextract uithondenlever gemaakt volgens Strauss en Castle (248) onge-veer 20 % minder werkzaam dan een gelijke hoeveelheid varkens-leverextract op dezelfde wijze bereid. Antipernicieus werkzaam zijn o.a. de levers van varken, rund(Minot, Murphy

en Stetson 190), paarden (Richter,Meyer en Ivy217) en van verschillende vischsoorten, zooals kabel-jauw en schelvisch (Connery48; Hansen, Stub en Forbech108; D a V i d s o n 55). Ook extracten uit menschelijke levers gemaakthebben een goede werking (Wilkinson en Klein 297; G o 1 d-hamer, Isaacs en Sturgis 90). Van groot practisch belang was de bereiding van werkzame ex-tracten voor parenteraal gebruik. Wij zagen reeds dat Cohn eendergelijk extract vervaardigde, doch de door hem gevolgde methodewas technisch zoo omslachtig, dat ze voor het maken van extractenop groote schaal ongeschikt was; eerst eenige jaren later gelukte ditaan G?¤nssien (85) en Castle, Taylor en Strauss (32en 245). G ?¤ n s s 1 e n houdt de bereidingswijze van zijn extract, dat ondeiden naam ,,campolonquot; in den handel werd gebracht, geheim. De ge-bruikelijke dosis i^ 2cc extract, die uit 5 gram versehe lever verkregenwordt. Castle en Taylor (32)

gaan uit van de fractie G van Cohn.Deze fractie bevat nog stoffen, die bloeddrukverlagend werken enalleen door uitgebreide extracties te verwijderen zijn. De werking de-zer stoffen is vrijwel niet meer aanwezig, indien het extract voldoendemet water verdund wordt. Het extract werd nu zoodanig gemaakt,



??? dat 20 cc 4.5 gram fractie G bevatte. Een dergelijke hoeveelheidfractie G wordt uit 100 gram versche lever verkregen. Het bleek nu, dat, wanneer niet meer dan 0.1 gram fractie G perK.G. lichaamsgewicht intraveneus of intramusculair werd ingespoten,er slechts een geringe bijwerking optrad, terwijl dit verdunde extractintraveneus of intramusculair ingespoten toch zeer sterk werkt. Eendagelijksche dosis van 2cc was voldoende om een genezing tot standte brengen. Hierbij wordt slechts 0.45 gram fractie G ingespoten, dusde hoeveelheid actief materiaal verkregen uit 10 gram versche lever. Wanneer dergelijke extracten door een permutite filter gefiltreerden vervolgens met behulp van een aceton extractie verder van schade-lijk werkende bijstoffen gezuiverd werden, bleek bij intraveneuzeinjectie geen enkele schadelijke bijwerking meer op te treden. (141). De groote werkzaamheid dezer extracten werd van vele zijden be-vestigd, in ons land het

eerst door van Leeuwen (163), die hetinspuitbare extract van Organon gebruikte. Van verschillende zijdenwerd gewezen op de groote voordeelen der parenterale therapie. Ookbij het gebruik der orale extracten stuitte men nog, zij het dan inmindere mate dan met het leverdieet, op tegenzin bij het innemen.Thans werd het mogelijk in betrekkelijk kleine volumina sterk wer-kend materiaal toe te dienen, onafhankelijk van den eetlust van denpati??nt. Vooral bleek dit van belang voor de gevallen, waarbij de ge-bruikelijke doseering onvoldoende was en die om verschillende redenzeer veel lever noodig hadden. Van groot voordeel was ook de snellewerking, welke bij ernstige anaemien practisch het geven van bloed-transfusies overbodig maakt (Stursberg 253; Murphy 198). Ook in de Utrechtsche kliniek zagen wij dit laatste meerdere malen.V????r de invoering der extracten voor parenteraal gebruik, verscheneneenige mededeelingen waarin gevallen van

pernicieuze anaemie werdenbesproken, die z.g. lever-resistent zouden zijn of waarin minder gun-stige resultaten werden vermeld. Het is echter te betwijfelen of er welgevallen van perniceuze anaemie voorkomen, die lever-resistent zijn.Grootendeels zijn dergelijke waarnemingen toe te schrijven aan fou-tieve diagnoses, een niet streng doorgevoerde kuur, te lage doseeringof gebruik van onvoldoend werkzame praeparaten; sinds het gebruikvan de inspuitbare extracten werden leverresistente gevallen vrijwelniet meer gezien. Van groot belang is de parenterale levertherapie voor de behan-deling der neurologische complicaties. Een consequent doorgevoerde



??? parenterale leverkuur, waarbij optimale doses gegeven moeten wor-den, kan veel verbetering geven in niet te ver voortgeschreden geval-len. Een toename der verschijnselen, hetgeen bij de orale levertherapienogal eens werd waargenomen, berust hier veelal op een onvoldoenddoorgevoerde behandeling. Voor literatuuropgaven verwijs ik hier naarde publicaties van Wuite (311), en Singer (238). Nadeelige reacties worden bij intramusculaire toediening van leverslechts zeer zelden waargenomen. Wanneer men bedenkt hoe vaaktegenwoordig te recht of ten onrechte leverinspuitingen worden ge-geven, dan vallen de enkele mededeelingen over schadelijke bijwer-kingen hierbij in het niet. Wij zagen een dergelijke reactie slechts ?Š?Šnmaal. De pati??nt, waarop wij later nog terugkomen, was een man van42 jaar en lijdende aan â€žcoeliac diseasequot;. Hij werd na opnamein December 1933, gedurende een maand met pernaemon injec-ties

behandeld, zonder eenig bijverschijnsel. Op zekeren dag tradeen half uur na de injectie een urticariachtig uitslag over hetgeheele lichaam op, gepaard gaande met een hevigen jeuk, zwellingvan oogleden en lippen en dyspnoe. Na inspuiting van adrena-line verminderde de dyspnoe geleidelijk. Het ooghdoedeem ende jeuk verdwenen in den loop van den volgenden dag. Lever peros werd hierna goed verdragen. Deze overgevoeligheids reacties werden slechts enkele malen gezien.Held en Goldboom (118) beschreven een pati??nt, die in hetverloop van leverbehandeling per os een urticaria en jeukend erythemanodosum kreeg. Gr??n (101) zag in aansluiting aan een injectie van exhepar,dyspnoe en braken optreden. Over de geheele huid ontstondenerythemateuze vlekken. Na eenige uren was deze reactie weer voorbij. Er bleek een cutane overgevoeligheid voor 1/10000 cc exhepar tebestaan, welke na een jaar nog voor verschillende

leverpraeparatenaanwezig was. Het gelukte hem den pati??nt door injecties met kleine stijgendedoses te desensibiliseeren. Dergelijke allergische reacties werden ook waargenomen doorLasch (159) en Kuipers (154). Ro overs (219) zag in aansluiting aan pernaemoninjecties Ion-oedeem optreden; Klinkert (151) beschreef een pati??nte, waarbijzich meningeale prikkelingsverschijnselen voordeden. Merkwaardig zijn verder de waarnemingen van S pence (243),



??? G ?¤ n s s 1 e n (86) en Gordon Sears (94). die na gebruik vanlever, jichtaanvallen zagen optreden. Het is echter de vraag of hiereenig verband mag worden aangenomen. III. Het aantoonen van het antipernicieus werkzame leverprincipe. Wanneer de antipernicieuze werkzaamheid van een extract moetworden nagegaan, dan is men uitsluitend aangewezen op den onbe-handelden lijder aan pernicieuze anaemie als proefpersoon. Treden nade toediening van een dergelijk extract de later te noemen bloedver-anderingen op, benevens clinische verbetering, dan mag men hieruitbesluiten, dat dit extract antipernicieus principe bevat. Meerdere bezwaren zijn aan deze omslachtige werkwijze ver-bonden; een betere testmethode is echter nog niet bekend, daaralle tot nu toe beschreven dierproeven en chemische methoden nietjuist bleken te zijn. Hieraan is het dan ook wel deels toe te schrijven,dat het verdere onderzoek naar den aard van het

antipernicieuze prin-cipe en een isolatie hiervan zoozeer vertraagd is. Vooral echter in delaatste jaren doet zich de behoefte aan een geschikte test sterk gevoe-len, daar bruikbare proefpersonen zelfs in de grootere klinieken zeld-zaam worden. Het zou te ver voeren hier alle proeven te vermelden, waarmedemen gemeend heeft het antipernicieuze principe te kunnen aantoonen.Voor uitgebreidere literatuuropgaven verwijs ik naar het overzicht vanSinger (238). Een der eerste dezer proeven was de bartonella anaemie test.Lau da (162) vond, dat splenectomie bij ratten een anaemie ver-oorzaakte, die eenige gelijkenis vertoonde met de pernicieuze anaemie.Mayer, Borchardt en Kikuth ( 173) konden aantoonen, datdeze anaemie veroorzaakt werd door de bartonella muris rattis, welkereeds 5 jaar te voren door Mayer (172) gevonden was. Bij ratten,die met bartonella ge??nfecteerd zijn, worden de symptomen dezer in-fectie na splenectomie manifest.

Onder anderen treedt hierbij eenhaemolytische anaemie op met regeneratieve verschijnselen. Van velezijden is getracht deze infectie en anaemie door toediening van leverte voorkomen. Gewoonlijk gaan de meeste ge??nfecteerde ratten, wanneer splenec-tomie wordt verricht, na 1â€”2 weken te gronde. Ved der (268)vond, dat lever niet in staat was de levensduur dezer ratten te ver-lengen; alleen door miltimplantatie kon dit bereikt worden, doch de



??? verschijnselen der infectie traden weer op zoodra het implantaat ge-resorbeerd was. Friedemann en Deicher (83) zagen aan-vankelijk wel succes van levervoeding; in een tweede reeks proevenwas het resultaat echter minder duidelijk, terwijl leverextract van geeninvloed was. Volgens Haendel en Hagen (106) en G?¤nssien (85)zou de anaemie w?¨l door lever te genezen zijn. Van verschillendezijden werd dit echter later tegengesproken (N e u m a n n 200;Reiter 214; Wil Is en Me tha 303). Ook met de kunstmatig verwekte Phenylhydrazine anaemie werdenzeer tegenstrijdige resultaten verkregen. Zoo zagen J a s t r o w i t zen N e i d h a r d (146), R u s z n y ?¤ k en v. E n g e 1 {222) en enkeleanderen (254, 68), dat door de proefdieren voor te behandelen metleverextract de anaemie, welke tengevolge van Phenylhydrazine toe-diening optreedt, voorkomen kon worden. Door anderen werd ditechter niet bevestigd. (S t r i s o w e r 249; Adlersberg

enGottsegen 1; Heath 114; Gottsegen 95; Pasch kis enTaylor 205; Friedl?¤nder en Steinitz 84). Op de positieve resultaten van bovengenoemde schrijvers is welhet een en ander aan te merken. Zeker is, dat de anaemie, welke metPhenylhydrazine bij verschillende proefdieren zooals honden en konij-nen kan werden opgewekt, wel zeer weinig gelijkt op de pernicieuzeanaemie (95; 205). Meer zou dit het geval zijn met de anaemie, diemen met saponinen bij konijnen kan verkrijgen (205). Paschkis en Taylor meenen, dat deze, zulks in tegenstellingmet de Phenylhydrazine anaemie, w?¨l door voorbehandeling met levervoorkomen kan worden. Toch heeft ook deze anaemie echter niet veelmeer dan een oppervlakkige gelijkenis met de pernicieuze anaemie; hetbeeld der pernicieuze anaemie is toch nog wel iets anders dan dezeexperimenteele hyperchrome anaemie. Het behoeft dan ook nauwelijkste verwonderen, dat voor de levertoediening bij deze

experimenteeleanaemie, negatieve resultaten door anderen werden verkregen (146). Rominger, Bomskov en medewerkers (220; 221) kondendoor uitsluitende geitenmelkvoeding bij 3â€”4 weken oude ratten eenhyperchrome anaemie te voorschijn roepen, gepaard gaande metdiarrhoe en vetontlasting. Ook deze anaemie zou weer door lever(injecties van hepatopson) te voorkomen zijn. Een te onderzoeken praeparaat wordt werkzaam genoemd, indienminstens 4 van de 6 met lever behandelde dieren voor anaemie be-



??? schut worden. Haase (105) zag echter geen verbetering dezer gei-tenmelkanaemie bij jonge ratten door toediening van paardenlever,terwijl Gy??rgy (104) schrijft, dat het hem niet gelukte door een-zijdige voeding met geitenmelk bij ratten een hyperchrome anaemiete doen optreden. Zijn proefdieren waren ouder dan die van R o m i n-g e r en hij meent dat hierdoor wellicht het verschillende resultaat iste verklaren. Wanneer men echter de uitkomsten van R o m i n g e rnagaat, dan blijkt de beschuttende werking der lever wel zeer pro-blematisch te zijn; deze loopt trouwens voor de verschillende praepa-raten zeer sterk uiteen. Wolff en van Eekelen (310) konden aantoonen, dat d'zevorm van anaemie op een tekort aan ijzer en koper berust, terwijl deop spruw gelijkende verschijnselen mogelijk te wijten zijn aan eenlatente infectie der ratten, welke tengevolge van de dieetwijzigingmanifest wordt. Dat een ijzer tekort de oorzaak der anaemie is blijkt

ook uit hetvolgende: bij voortzetting van het dieet daalt het haemoglobinege-halte niettegenstaande lever werd gegeven. IJzertoediening doet hiernasnel het haemoglobinegehalte en erythrocytenaantal stijgen. Dit laat-ste pleit er sterk voor, dat het antipernicieus werkzame principe derlever niet de beschuttende factor voor deze anaemie is. Door enkele andere onderzoekers werden soortgelijke proeven ge-nomen, doch de waarde hiervan als test voor het werkzame lever-principe is zeer twijfelachtig. Mc. Go wan (175) zag door intraperitoneale inspuiting vanleverextract verbetering optreden van een bij kippen voorkomendeanaemie. Deze anaemie, die met leucaemische verschijnselen gepaardgaat, wordt waarschijnlijk veroorzaakt door een bandworm. Slechtsbij een gering aantal der ge??nfecteerde dieren treedt deze anaemie op. Wanneer men de verkregen uitkomsten nagaat, dan blijkt in vrij-wel alle gevallen, na een aanvankelijke stijging van

haemoglobinege-halte en erythrocyten, een daling op te treden, zelfs al wordt lever-extract in groote hoeveelheden toegediend. Een blijvende genezingwerd nooit gezien; vele vogels stierven spontaan. Werd het leverex-tract per os gegeven, dan was geen invloed op de anaemie te bemer-ken; dit maakt het waarschijnlijk dat de geringe verbetering der anae-mie niet op een werking van het leverprincipe berust, doch eerder aaneen niet specifieke beenmergprikkeling moet worden toegeschreven. Een dergelijke beenmergprikkeling kan, vooral bij gevoelige proef-



??? dieren, door inspuiting van verschillende stoffen veroorzaakt worden(193) en uit zich soms alleen in een reticulocytose. Zoo zagen enkele schrijvers een reticulocytose bij duiven optredenna toediening van werkzame leverextracten (115; 266), terwijlJacobson (145) hetzelfde vermeldt bij chineesche biggetjes. Bij deze proeven heeft men echter niet de minste zekerheid, datdeze reticulocytose door het antipernicieuze principe wordt te voor-schijn geroepen. Ook niet ingespoten dieren vertoonen gelijk sterkewisselingen in het aantal reticulocyten! (117; 2). Van geheel anderen aard is de proef van Duesberg en Koll(61). Volgens deze schrijvers zou, wanneer men 0.2 â€” 2cc lever-extract gedurende Yiâ€”1 uur bij 38 Â° op een haemoglobineoplossinglaat inwerken, reeds methaemoglobine ontstaan. Antipernicieus werk-zame extracten gaven deze methaemoglobinevorming te zien. Ook de-ze proef bleek niet juist te zijn (Wilkinspn en Klein 299).



??? HOOFDSTUK II. DE REACTIE VAN DEN LIJDER AAN PERNICIEUZEANAEMIE OP LEVERTOEDIENING. De veranderingen, speciaal die, welke in het morphologische bloed-beeld na levertoediening optreden, zijn van overwegend belang voorde beoordeeling van de werkzaamheid van een praeparaat. Teneindelater niet in herhalingen behoeven te vervallen, moge hier een kortebespreking dezer veranderingen volgen. Een der eerste verschijnselen, waaraan men kan bemerken dat depati??nt op lever gaat reageeren, is een vermeerdering van het aantalreticulocyten, die gewoonlijk tusschen den 3den en 9den dag na hetbegin der leverbehandeling begint. (Minot, Murphy, e. a. 190,191). Het reticulocytenaantal, dat voor onbehandelde gevallen van per-nicieuze anaemie in den regel niet meer dan 3 '% bedraagt, neemt sneltoe, stijgt in eenige dagen tot een zeker maximum, waarna weer eendaling plaats vindt. In den regel duurt deze

reticulocytentoename7â€”9 dagen, waarna de reticulocyten nog gedurende een week ietsvermeerderd blijven. De top dezer z.g. reticulocytenstoot of reticulocy-tencrise ligt tusschen den 6den en 9den dag na het begin der behan-deling. Reeds tijdens de reticulocytenstoot wordt een vermeerdering vanhet erythrocytenaantal en haemoglobinegehalte waargenomen; terwijlnu het aantal reticulocyten daalt, houdt de stijging van erythrocytenen haemoglobine aan tot nagenoeg normale waarden bereikt worden.In den regel wordt met voldoende leverdoseering, bij een anaemie van1.500000 erythrocyten, een vermeerdering van 2.5 millioen erythrocy-ten in 30 dagen verkregen. (193). Deze drie verschijnselen, de reticulocytenstoot, het stijgen van deerythrocyten en van het haemoglobine, benevens het optreden van eenclinische verbetering, vormen een voldoende maatstaf voor de beoor-deeling van de werkzaamheid van een onbekend praeparaat, mits

eenspontane remissie kan worden uitgesloten. Treedt alleen een reticu-locytenstoot op, dan mag hieruit nog niet besloten worden tot de



??? werkzaamheid van een dergelijk praeparaat. Hieraan is door meerdereonderzoekers onvoldoende aandacht geschonken met het gevolg, datproducten als werkzaam werden beschreven, welke het inderdaad nietwaren. Vooral bij de parenterale toediening van praeparaten moetmen voorzichtig zijn met conclusies. Extracten van lever of weefsel,die geen antipernicieuze werking bezitten, kunnen door hun gehalteaan proteinen of nucleinederivaten een prikkelende werking op hetbeenmerg uitoefenen, welke in het optreden van een reticulocytenstoottot uiting kan komen (193). Hetzelfde moet gezegd worden van ver-schillende aminozuren, die wel voor het antipernicieuze principe zijngehouden (F o n t ?¨ s en T h i v o 11 e). Uit het onderzoek vanMinot, Murphy en Castle (190, 191, 193) blijkt, dat ver-schillende factoren op den aard van den reticulocytenstoot en deverbetering der anaemie van invloed zijn. Bij een maximale leverdoseering treedt niet

steeds een reticulocyten-stoot op. Deze wordt alleen waargenomen bij anaemien, waarbij hetaantal erythrocyten minder dan 3,000000 / m.Ms bedraagt. Voorts wordt het maximum van de reticulocytenstoot bij optimalelevertoediening bepaald door den graad van de anaemie; hoe ernstigerde anaemie is, des te sterker zal de reticulocytose zijn. Het is te begrijpen, dat de toegediende dosis lever van grooteninvloed op de bloedveranderingen zal zijn. Een hoeveelheid van 250â€”300 gram rauwe of even gekookte lever per dag gaf bij ongecompli-ceerde gevallen gewoonlijk een optimale reactie (190, 192); bij som-mige pati??nten was dit echter reeds met 150 gram lever te bereiken,anderen hadden aan 600 gram lever en meer niet voldoende (33). Er waren dus blijkbaar sterke individueele verschillen voor deoptimaal werkende leverdosis (de adaequate dosis, 191, 121, 309). Voor het orale leverextract was deze adaequate dosis in den regelde

hoeveelheid extract verkregen uit 400 gram rauwe lever. Ookhierbij zijn soms sterke individueele verschillen waar te nemen (158.191, 245, 10). Bij de intramusculaire toediening geldt dit in minderemate, hoewel hier toch ook wel verschillen zijn waargenomen. (152).Stijgt men nu met de leverdosis boven de adaequate, dan neemt dereticulocytose niet toe; hoogstens begint de reticulocytenvermeerde-ring iets eerder en valt een aanvankelijk iets snellere erythrocytentoe-name waar te nemen, doch het eindresultaat, het genezen zijn deranaemie, wordt in gelijken tijd bereikt als met de adaequate lever-dosis. Wordt daarentegen de adaequate leverdosis verminderd, dan



??? nemen de reticulocyten minder snel in aantal toe; het maximum derreticulocytentoename treedt later op en kan dan wel na den lOdendag der eerste levertoediening vallen, terwijl hierna de reticulocytosewat langer aanhoudt. De toename van het aantal erythrocyten wordtdan pas duidelijk na de reticulocytenstoot; tevoren kunnen de erythro-cyten tijdelijk zelfs iets terug gaan (85, 190), wat wel wordt toege-schreven aan een toename van het bloedvolume. Vooral in gevallen van ernstige anaemie, wanneer een maximaleleverdosis wordt gegeven, vindt de erythrocytenvermeerdering reeds LEucDcy-En .RETicULGCVTEn -



??? tijdens de reticulocytenstoot plaats. Deze vermeerdering is dan uit-sluitend het gevolg van de zeer sterke reticulocytose (191, 193).(figuur 1). De minimum dosis lever, waarbij juist geen reactie meer wordt waar-genomen, is niet met zekerheid bekend. Deze zal niet alleen indi-vidueel verschillen, doch ook de graad der anaemie zal van invloedhierop zijn. Minot (190) vond, dat 70 gram lever per dag nogeenige reactie gaf bij een anaemischen pati??nt, die 1.250000 erythro-cyten per m.M3 had. Begrijpelijk is, dat deze geringe reactie, welke zich vrijwel alleenuit in een lichte reticulocytenvermeerdering, duidelijker zal worden bijeen ernstiger anaemie, daar, gelijk wij reeds zagen, de reticulocyten-stoot bij gelijke leverdoseering des te grooter is, naarmate de anaemiesterker is. Castle en Strauss (35) zagen eveneens nog een werking van70 gram lever. Reimann en Weil (213) vonden, dat 30 gramlever per dag steeds onwerkzaam is. Volgens Zerf as

(313) is diteveneens het geval met een hoeveelheid leverextract uit 100 gramrauwe lever verkregen. Tenslotte moeten nog eenige factoren genoemd worden, die vangrooten invloed op de reactiemogelijkheden van den pati??nt kunnenzijn. Dergelijke factoren zijn: de wijze waarop de lever wordt toe-gediend, de snelheid waarmede het actieve materiaal wordt opgenomenen de reactiemogelijkheid van het beenmerg. De invloed van de wijze van toediening der lever is duidelijk voordie gevallen, waarbij orale levergiften slechts geringe werking te ziengeven; intramusculaire inspuiting van lever geeft bij zulke pati??nten,mits complicaties zijn uitgesloten, een snelle genezing. De oorzaakvoor dit opvallende verschil in werking wordt veelal gezocht in eenbemoeilijkte opname of wel destructie van het antipernicieuze prin-cipe in het maagdarmkanaal. Zeker is, dat de tractus intestinalis eenbelangrijke barri?¨re vormt voor de opname van de actieve

leverstof,althans in den vorm waarin deze tot nu toe kon worden toegediend.Dit blijkt duidelijk, wanneer men de dosis der Amerikaansche lever-extracten voor orale en parenterale toediening met elkander verge-lijkt; deze zijn zonder verdere belangrijke zuivering van de fractie Gvan Cohn gemaakt. Terwijl voor orale toediening een hoeveelheidextract van 400â€”600 gram rauwe lever per dag noodig is omeen optimale werking te bereiken, kan bij intramusculaire inspui-



??? ting hetzelfde effect worden verkregen met een hoeveelheid extractuit 10 gram rauwe lever (M i n o t 192; C on n e r 46). Bij parenterale toediening is de lever ongeveer 40â€”60 maal werk-zamer dan bij oraal gebruik (253; 141; 193). Een dergelijk opvallend verschil is moeilijk anders te verklaren,dan door aan te nemen, dat slechts geringe hoeveelheden werkzamestof geresorbeerd worden, resp. tot werking komen, bij oraal gebruik. De snelheid, waarmede het actieve materiaal wordt toegevoerd, kanverder van eenigen invloed op het verloop der reticulocytencurve zijn.Zoo geeft een enkele zeer groote dosis lever een iets eerder optredender reticulocytenvermeerdering te zien (141); bij intraveneuze injectievan een dergelijke dosis kunnen de reticulocyten reeds binnen 24 uurgaan vermeerderen (89). Van meer belang is de reactiemogelijkheid van het beenmerg. ReedsMinot en Murphy (189, 190) vonden, dat verschillende infec-ties een pati??nt

tijdelijk als het ware refractair voor lever kunnenmaken en dat gedurende zoo'n infectie zeer groote hoeveelheden levernoodzakelijk zijn om het bloedbeeld op peil te houden. Ook hier heeftde parenterale therapie veel verbetering gebracht. Behalve voor in-fecties als pneumonie, pyelitis, sepsis e. a., werd dit ook gezien bijpati??nten met ernstige arteriosclerose. Aan dit laatste wordt wel dewaarneming toegeschreven, dat jongere pati??nten veelal sneller oplever reageeren dan oudere personen (Ganss len 85; Beebe enL e w i s 10). Het bloedonderzoek leert, dat vrijwel alle typische kenmerken derpernicieuze anaemie bij een streng doorgevoerde levertherapie ver-dwijnen. De kleurindex daalt reeds vrij snel, wordt 1 of soms wel kleinerdan 1 (Minot, Cohn, Murphy eh Lawsonl91; Minot enMurphy 189; Zerfas 313). Bij een lang voortgezette therapie zou volgens sommige schrijverszelfs een Polyglobulie kunnen optreden (216; 275). Minot (192)meent, dat

deze lichte Polyglobulien slechts van voorbij gaanden aardzijn. In ieder geval mag het optreden hiervan, volgens hem, op zich-zelf geen reden zijn de therapie te staken; het vormen van een flinkdepot aan werkzame stof moet een eerste vereischte blijven. De megalocytose verdwijnt; langzamerhand verkrijgen de erythrocy-



??? ten weer nagenoeg hun normale grootte, hetgeen duidelijk in dePrice-Jones curve tot uiting komt (112). De kernhoudende erythrocyten in het perifere bloed vedwijnensnel; in de eerste dagen der leverbehandeling kunnen deze, v????r datde reticulocytenstoot gaat optreden, gedurende korten tijd vermeer-derd zijn (Minot, Murphy en Stetson 190). Opmerkelijk is ook, naar uit de onderzoekingen van T e m p k a enBraun (256) en v a n der M ex we (177) blijkt, de algeheeleverandering, die zich in het beenmerg voor doet onder invloed van delevertherapie. In korten tijd maakt o.a. de hierin aanwezige megalo-blastose plaats voor een normoblastische erythropoese. Een dergelijkeverandering is typisch voor de behandeling met lever of maag enwordt ook bij de spontane remissies waargenomen, terwijl onder in-vloed van een arsenicumbehandeling, ook al is een verbetering deranaemie in het perifere bloed waar te nemen, deze omslag in

eennormoblastische bloedvorming niet optreedt (256). In het witte bloedbeeld verdwijnt de hypersegmentatie, de leucope-nie maakt plaats voor normale leucocytenwaarden, terwijl herhaalde-lijk eosinophilie soms wel tot 20 % wordt waargenomen (189). Een enkele maal kan men gelijktijdig met het begin der reticulocy-tenvermeerdering of even hiervoor, een vrij sterke leucocytose vinden(figuur 1), terwijl dan in het uitstrijkpraeparaat myelocyten kunnente zien zijn (Zerfas 313). Soms is deze leucocytose zeer sterk.Het bloedbeeld kan dan veel op leucaemie gelijken (Brugsch enNaegelsbach 21). Ook de thrombopenie, die bij onbehandeldepati??nten aanwezig kan zijn, verdwijnt (189, 190, 193, 313). Het cholesterinegehalte van het bloed, dat in den regel verminderdis, stijgt onder leverbehandeling tot normale waarden (257, 274).Tenslotte moge nog een opmerking over het bilirubinegehalte vanhet serum volgen. Meestal wordt dit bij onbehandelde

gevallen ver-hoogd gevonden. Onder invloed der levertherapie ziet men het bili-rubinegehalte snel dalen (Minot en Murphy 188 en 189; Z e r-fas 313; Rusznyak en v. Engel 222). Zerfas schrijft hierover: â€žThe blood bilirubin became normal orless than normal by the end of the first two or three weeks.quot; Bij een daartoe ingesteld onderzoek in onze kliniek (140) bleek, dattijdens de leverbehandeling bij verschillende gevallen van pernicieuzeanaemie geen bilirubine in het serum aantoonbaar was (tabel I).
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waarneembaar zijn v????r dat een verbe-tering der anaemie is ingetreden. De gelaatskleur verandert, het smaakgevoel verbetert, de tongklach-ten verminderen, de eetlust neemt toe, kortom in enkele dagen treedteen zeer opvallende wijziging in den algemeenen toestand in. In velegevallen ziet men de papillenteekening van de tong weer te voor-schijn komen (236). Hier moge vermeld worden, dat Ungley enD a v i d s o n (264) in hun laatste publicatie een opvallende verbe-tering van de tong en ruggemergverschijnselen beschrijven, na de be-handeling met de ver gezuiverde leverfractie van Dakin en West. Het ligt buiten de bedoeling van dit proefschrift hier nader op in tegaan, doch de vraag doet zich voor of de genoemde verschijnselenwel door een stoornis in de verwerking van den factor, die tegen pella-gra beschut, kan worden verklaard. Naar aanleiding dezer recentepublicatie, moet men er m. i. eerder toe komen ook het optreden

dezertrophische stoornissen aan een tekort aan antipernicieus werkzaamleverprincipe toe te schrijven.



??? De achylia gastrica schijnt vrijwel het eenigÂ?*e symptoom te zijn,dat door de levertherapie niet be??nvloed wordt. Er zijn echter enkeleschrijvers, die ook de achylie een enkele maal na leverbehandelingzagen verdwijnen. Het valt echter te betwijfelen of men voor al dezegevallen wel van pernicieuze anaemie mag spreken. Hurst (134)meent, dat men alleen in die gevallen, waar de achylie het gevolg isvan een chronische gastritis, eventueel een terugkeerende zoutzuur-afscheiding kan verwachten. Een terugkeerende zoutzuursecretie werdbeschreven door Shaw (232), Heeres (116), Mc. Peak enNeighbor (176), Seyderhelm en Opitz (229), Hurst(133), Connery en Joliffe (49) en Alsted (3). De pati??nte van Heeres wordt als een zeker geval van pernicieu-ze anaemie beschreven; opgemerkt moet echter worden dat de anae-mie bij deze 28 jarige vrouw in aansluiting aan een graviditeit optraden hier aan de

mogelijkheid van een graviditeitsperniciosa gedachtmoet worden. Van de beide gevallen door Alst e d vermeld, blijkt het eene eenniet tropische spruw te zijn; de andere pati??nt had v????r de leverbe-handeling geen vrij zoutzuur in het maagsap. Het totaal zuurgehaltewas echter 38, een zoo hooge waarde als men bij de pernicieuze anae-mie slechts zelden ziet; men moet zich dan ook afvragen of dezepati??nt ook voor de behandeling wel een achylie had, temeer daarhet onderzoek van het maagsap na toediening van het Ewaldproef-ontbijt geschiedde, zonder dat hierbij histamine te voren was gegeven. We zien dus, dat vrijwel alle verschijnselen, doch vooral de afwij-kingen in het bloed, onder leverbehandeling verdwijnen; een uitzon-dering vormen hierop wellicht de achylie en voor een deel de neuro-logische symptomen. Welhaast steeds zal men de pati??nten levermoeten laten gebruiken. Slechts enkele gevallen

van spontane gene-zing zijn bekend (Shaw 232; von Willebrand 301; L i n d-bom 166; Tallquist 255; Lars en 160). Vooral pati??nten op jeugdiger leeftijd schijnen na een eerste kuurvrij lang zonder levergebruik te kunnen (86). Na korteren of l?¤ngerentijd komen de verschijnselen echter steeds weer terug. Een intercur-rente ziekte kan dan het optreden der anaemie verhaasten.



??? HOOFDSTUK III. DE THEORIE VAN CASTLE. Reeds langen tijd Voor de onderzoekingen van Castle werddoor vele schrijvers een belangrijke beteekenis aan de achyha gastricavoor het ontstaan der pernicieuze anaemie toegekend. F en wiek (74) beschreef al in 1877 de atrophic van het maag-slijmvlies, terwijl CahnenvonMehring(24) op de veran-derde maagsapafscheiding wezen. Door vele schrijvers werd hierna op de zoo constant voorkomendeachylic gewezen (Faber 70, 71; Weinberg 276; L e v i n e enLadd 165; Campbell en Connybeare25; Wilkinson293 en anderen). Toch komen er ongetwijfeld, al is het dan ook sporadisch, gevallenvan pernicieuze anaemie voor, waarbij vrij zoutzuur kan worden aan-getoond. Wilkinson (293, 203) verzamelde 74 gevallen uit deliteratuur. Zeker zijn hieronder verscheidene gevallen, bij welke aande diagnose getwijfeld moet worden, doch ook al schakelt men dezeuit, dan

blijven volgens A Is te d (3) toch nog 32 gevallen over,waar de diagnose vast schijnt te staan. Vooral de Engelsche onderzoeker Hurst (131, 134) kende aande achylic een overwegende beteekenis toe voor het tot stand komender pernicieuze anaemie; volgens hem is de achylic niet een gevolg,doch veeleer dc oorzaak der ziekte. Deels acht hij haar veroorzaaktdoor een â€žfamilial error of functionquot;, waarvoor het familiair voor-komen van pernicieuze anaemie en het aanwezig zijn van achylic bijverschillende leden der familie pleit (Weinberg 276; Hurst132; Meulengracht 180; Wilkinson en Brockbank291 e. a.); deels is deze achylic wellicht het gevolg eener vroegerdoorgemaakte gastritis (132). Hurst, hoewel de achylic als dc primaire oorzaak beschouwend,meende aan de abnormale darmflora, welke als gevolg van de achylicin de bovenste deelen van het maagdarmkanaal optreedt, dc ziekte-verschijnselen te mogen

toeschrijven; in het bijzonder dacht hij aande toxinen van streptococccn. Het zou te ver voeren hier op de vele theori??n, die over het ont-



??? staan der pernicieuze anaemie zijn opgesteld, nader in te gaan; ver-'wezen zij voor literatuur naar Naegeli (199) en het proefschriftvan Vedder (269). Het onderzoek van Castle en medewerkers heeft een verbandtusschen maagfunctie en pernicieuze anaemie duidelijk aangetoond. Zijvonden in normaal maagsap een stof, door hen â€žintrinsic factorquot; ge-noemd, die op bepaalde voedselbestanddeelen den â€žextrinsic factorquot;inwerkende, een tegen de pernicieuze anaemie werkzaam principe doetontstaan. Dit principe wordt vervolgens geresorbeerd en voorname-lijk in de lever opgestapeld. Aanvankelijk werden de proeven zoo ingericht, dat een normaalpersoon 300 gram rauwe fijn gemalen biefstuk te eten kreeg; na eenuur werd, door de pharynxwand te prikkelen, de maaginhoud te voor-schijn gebracht en deze hierna gedurende 6â€”30 uur bij een pH van2.5 â€” 3 in de broedstoof op 37 Â° gezet. Vervolgens werd deze

breigezeefd, de verkregen vloeistof geneutraliseerd en gedurende 9â€”10dagen aan een onbehandelden lijder aan pernicieuze anaemie toege-diend (26, 27). Bij het meerendeel der pati??nten trad een reticulo-cytenstoot op, gepaard gaande met een stijging van de erythrocytenen duidelijke clinische verbetering. In latere proeven werd het benoodigde maagsap na een vooraf-gaande histamine-injectie 'uitgeheveld en had de voorvertering alleenin de broedstoof plaats (28). Het resultaat was gelijk aan dat vande eerste proeven. Uit verder onderzoek bleek nu, dat, terwijl het mengsel van nor-maal maagsap en biefstuk werkzaam was, normaal maagsap en bief-stuk ieder voor zich omwerkzaam waren. Dit laatste was ook het ge-val met het product van biefstuk en maagsap van een lijder aan per-nicieuze anaemie. Uit deze proeven volgt, dat in het normale maag-sap een stof voorkomt (intrinsic factor), die opzichzelf onwerkzaamis, doch

blijkbaar zekere bestanddeelen uit het vleesch noodig heeft(extrinsic factor), ten einde een werkzaam product te vormen. De intrinsic factor ontbrak in het maagsap van lijders aan perni-cieuze anaemie en was, naar later bleek (29), niet identiek met zout-zuur, pepsine of leb. De extrinsic factor. Omtrent den aard van den extrinsic factor is slechts weinig metzekerheid bekend.



??? Aanvankelijk veronderstelden Strauss en Castle (246), datdeze identiek was met vitamine Bg; zij kwamen hiertoe naar aanlei-ding hunner proeven met â€žVegexquot;, een geautolyseerd gistpraeparaat,dat uit brouwersgist verkregen wordt en overeenkomt met het hierte lande veel gebruikte marmite. Wanneer dagelijks 12 gram van een dergelijk praeparaat aan eenonbehandelden lijder aan pernicieuze anaemie werd gegeven, was geenwerking te zien; wel was dit het geval, indien de geautolyseerde gistte voren met normaal maagsap ge??ncubeerd werd, op de wijze gelijkdit voor biefstuk was beschreven. Hieruit werd besloten, dat geautoly-seerde gist, evenals vleesch, extrinsic factor zou bevatten. De extrinsic factor bleek oplosbaar te zijn in water en in alcohol80 % en was tamelijk thermostabiel. Op grond van deze eigenschap-pen meenden Strauss en Castle, dat de extrinsic factor waar-schijnlijk gelijk aan vitamine B2 zou zijn. Deze

conclusie bleek even-wel voorbarig. Wills (305), Groen (99) en anderen (60, 161,262, 270) toonden op overtuigende wijze aan, dat vitamine Bo en deextrinsic factor niet identiek waren. Niet alle schrijvers zijn het over de werking van marmite eens; ter-wijl Strauss en Castle van geautolyseerde gist zonder te vorenmet maagsap ge??ncubeerd te zijn, geen werking zagen, zou volgensGood a 11 (92), Ungley (260, 261) en Davidson (56), ookmarmite all?Š?Šn, in een aantal gevallen een verbetering der anaemiegeven. Groen (99) kon daarentegen van marmite, evenals David-son (54) voor de meeste gevallen van pernicieuze anaemie, geen werking waarnemen. Ungley (262) verklaart deze tegenstelling door te veronderstel-len, dat de gevallen van pernicieuze anaemie, waarbij marmite all?Š?Šneen verbetering geeft, veroorzaakt worden deels door eenzijdige voe-ding arm aan extrinsic factor, deels door een verminderde afschei-ding van den

intrinsic factor, tengevolge waarvan een onvoldoendevorming van anti-pernicieus werkzame stof plaats vindt. Wordeninjiceerbare praeparaten volgens de leverextractiemethode uit marmitebereid, dan zijn deze bij intramusculaire injectie niet werkzaam, ????kin die gevallen, waar later marmite, per os gegeven, w?¨l werkte(Ungley 262). Dit pleit eerder tegen de veronderstelling, dat in demarmite antipernicieus werkzaam principe aanwezig zou zijn. Zeker isin ieder geval, dat geautolyseerde gist, met normaal maagsap ge??n-



??? cubeerd, een duidelijke werking te zien geeft, zulks in tegenstellingmet niet geautolyseerde gist (161). Waarschijnlijk ontstaat de extrinsic factor tijdens het bereiden vanmarmite uit gist (Groen). Welke voedselbestanddeelen komen nu als bron van extrinsic fac-tor in aanmerking? Van verschillende zijden zijn hier onderzoekingen over verricht;behalve in vleesch en geautolyseerde gistpraeparaten werd de extrin-sic factor gevonden in rijstvliesjes (Castle 34; de Langen 157)en mogelijk ook in tarwekiemen (U n g 1 e y 261). Volgens Singer(235) zou zij eveneens in kippeneieren voorkomen. Terecht schrijftGroen, dat op deze laatste proeven critiek is uit te oefenen, daarde werkzaamheid van het ei-maagsapmengsel alleen beoordeeld werdnaar het optreden van een slechts geringe reticulocytenvermeerdering. Groen meent, dat waarschijnlijk ook tomaten extrinsic factorbevatten; terwijl tomaten, met normaal maagsap voorbchandeld,

geenremissie gaven, bleek dit wel het geval te zijn met een geautoclavecrdtomatenextract. E?Šn keer gaf een dergelijk extract, met normaal maag-sap gc??ncubeerd, een werking te zien; bij een anderen pati??nt werddc werkzaamheid niet met zekerheid aangetoond, terwijl een derdepati??nt niet reageerde. Noch gistextracten, noch geautoclavecrde vruchtenextracten zijnechter bestanddeelen van het dagelijksch voedsel, en het is voorals-nog niet duidelijk uit welke voedingsmiddelen de normale mensch ex-trinsic factor punt; bovenal geldt dit voor den vegetarisch levendenmensch. Men is dus wel genoodzaakt te veronderstellen dat in nog andereplantaardige voedingsmiddelen extrinsic factor aanwezig is, tenzij dcopvatting van Castle op dit punt niet juist zou zijn. Reeds voor eenige jaren werd door enkele schrijvers (Morris195; B e n c c 12) aan de theorie van Castle getwijfeld. Zij kwa-men op grond hunner proeven tot de mcening, dat dc

maagwandzelf in staat is een antipernicicus werkzame stof af te scheiden. Dezeproeven zullen nog later ter sprake komen; hier moge reeds opge-merkt worden, dat de experimenten der genoemde schrijvers niet af-doende dc meening van Castle weerleggen. Van grooter belangschijnt in dit opzicht dc recente mededceling van Greenspon(98). In tegenstelling met Castle en andere onderzoekers, meent



??? G r e e n s p o n, dat normaal maagsap een werking vertoont, indiendit zoodanig wordt opgevangen, dat een pepsinewerking wordt uit-geschakeld. Volgens deze zienswijze, waarop wij nog in hoofdstuk VIterugkomen, moet het therapeutisch effect van biefstuk, ge??ncubeerdmet normaal maagsap, z???? verklaard worden, dat het pepsine gele-genheid heeft op de biefstuk in te werken of hieraan gebonden wordt,waardoor de werkzame maagfactor als het ware voor een pepsine in-werking behoed\ wordt. Indien de proeven van Greenspon bevestigd worden, heeft hetweinig zin van extrinsic factor te spreken; overigens wordt hierdooraan de verdienste van Castle, de ontdekking van den antiperni-cieus werkzamen maa^gfactor, in het minst geen afbreuk gedaan. De intrinsic factor. Vrij algemeen wordt aangenomen, dat de werkzame maagfactoreen enzyme is. Hij is niet identiek met zoutzuur, leb of pepsine, daarbiefstuk met zoutzuur-

pepsine ge??ncubeerd, onwerkzaam was, zulksin tegenstelling met het product van biefstuk en normaal maagsap(29). Voorts kon later worden aangetoond, dat bij behouden zoutzuur-pepsine afscheiding, de intrinsic factor toch afwezig kan zijn, terwijlomgekeerd, bij pati??nten met achylie, doch zonder pernicieuze anae-mie, de intrinsic factor in eenige gevallen aanwezig was; tenslottebleek het normale maagsap, indien te voren pepsine en leb werdenverwijderd, na incubatie met biefstuk nog werkzaam te zijn (30). Bebroeden van het maagsap-biefstuk mengsel op pH 2.5â€”3.5, ge-lijk in de eerste proeven werd beschreven, is niet noodzakelijk omeen werkzaam product te doen ontstaan; in later verrichte proevenwerd ge??ncubeerd bij pH 7, zonder dat hierdoor de werkzaamheidvan het product verminderde. De intrinsic factor bleek verder thermolabiel te zijn; door verhit-ting gedurende eenige dagen op 45 een half uur op 60â€”70 Â°

ofkoken gedurende 5 minuten, wordt deze vernietigd. Het is op grondvan deze thermolabiliteit, dat de intrinsic factor voor een enzymewordt gehouden (29). Behalve maagsap, bleek ook duodenumsap naverwerking met biefstuk een goede reactie te geven; speeksel wasniet werkzaam. Volgens Castle is duodenumsap werkzaam, door-dat er steeds wat maagsap mede vermengd is. Wordt namelijk hetduodenumsap zoodanig opgevangen, dat het zoo min mogelijk met



??? maagsap verontreinigd is, dan is het na incubatie met biefstuk nietmeer werkzaam. Wanneer men nu de literatuur nagaat, dan blijken de proeven vanCastle slechts door enkelen, en dan nog slechts zeer fragmenta-risch, nagewerkt te zijn. Voor een groot deel moet dit worden toe-geschreven aan de vele technische bezwaren, welke een uitvoeringdezer experimenten in den weg staan. Door H a r t f a 11 en Witts (110) werd het ontbreken van denintrinsic factor in het maagsap van den lijder aan pernicieuze anae-mie bevestigd. Daarentegen konden Barnett (6) enVaradi (265) ieder bij?Š?Šn pati??nt aantoonen, dat dergelijk maagsap intrinsic factor kan be-vatten. Deze waarneming behoeft nog geenszins in strijd te zijn metde theorie van Castle, gelijk beide schrijvers meenen; immers kanmen gevallen van pernicieuze anaemie, waarbij de afscheiding vanden intrinsic factor niet geleden heeft, aan verschillende andere oor-zaken

toeschrijven. Zoo kon b.v. Schlesinger (226) bij eenpati??nt met dunne darmstenose en een bloedbeeld, dat niet van datder pernicieuze anaemie te onderscheiden was, in het maagsap, datvrij zoutzuur bevatte, de intrinsic factor aantoonen. Het ligt voor dehand in zulke gevallen, waar blijkbaar de vorming van het antiper-nicieus werkzame principe ongestoord plaats vindt, een belemmerdeopname van dit principe aan te nemen. Deze en andere afwijkingen,welke tot het ontstaan eener pernicieuze anaemie aanleiding kunnengeven, komen in het volgende hoofdstuk ter sprake. Voorts moet worden opgemerkt, dat zoowel de pati??nt van Bar-nett als van V ?¤ r a d i, beiden vrij zoutzuur in het maagsap had-den; weliswaar kan dit, gelijk wij reeds zagen, een enkele maal bij depernicieuze anaemie het geval zijn, doch het blijft een hooge uit-zondering en moet een reden zijn de diagnose nog eens grondig teherzien. Hoe dit ook zij, zeker is, dat

deze pati??nten nu niet bepaald alsgeschikte gevallen kunnen worden beschouwd, om het ontbreken vanden intrinsic factor bij de pernicieuze anaemie aan te toonen. In tegenstelling met Castle, vonden ook Isaacs en G o 1 d-hamer (142), dat in het maagsap van lijders aan pernicieuze anae-mie intrinsic factor aanwezig was; de reactie van den proefpersoonop het toegediende maagsap-biefstuk mengsel, is echter, vooral watde erythrocyten en het haemoglobine betreft, zeer matig te noemen.



??? Op grond van deze proef meenen zij, dat niet zoozeer een ontbre-ken van den intrinsic factor, als wel de sterk verminderde afscheidingvan het maagsap en een hierdoor optredend te kort aan anti pernicieuswerkzame stof, de oorzaak is voor het ontstaan der anaemie. Castle vond, dat normaal maagsap zonder biefstuk verwerktgeen werkzaamheid vertoonde. Dit werd bevestigd door Middle-ton en Stiehm (187) en H e 1 m e r. Fouts en Z e r f a s (119,81) en Vlados, Bagdasarov, Dulcin en Bondarenko(270). Coggeshal (38) vond hetzelfde voor hondenmaagsap, ter-wijl dit maagsap met biefstuk, volgens de methode van Castleverwerkt, wel werkzaam zou zijn (Guttzeit en Herrmann103); de uitkomsten dezer laatste schrijvers zijn echter weinig over-tuigend. Van verschillende zijden werd de werkzaamheid van het productvan biefstuk en normaal menschelijk maagsap bevestigd (259, 110,100, 11, 18, 147); gelijk werkzaam is in dit opzicht rundermaagsapuit

de lebmaag (Williams en van der Veer 302) en var-kensmaagsap (Braun 18); alleen Franke (82) zag bij 2 pati??n-ten van het biefstuk-normaalmaagsap mengsel vrijwel geen effect. Het bestaan van een achylic behoeft vanzelfsprekend niet gepaardte gaan met een ontbreken van den intrinsic factor. Zoo vond Cast-Ie (31) bij pati??nten met achylic en normaal bloedbeeld of hypochro-me anaemie, dat het maagsap intrinsic factor bevatte. Omgekeerd kan, bij aanwezigheid van vrij zoutzuur en pepsine, deintrinsic factor ontbreken en zoodoende aanleiding geven tot het op-treden eener pernicieuze anaemie. Castle (31) kon dit aantoonen bij een pati??nt met spruw en?Š?Šn met multiple darmanastomosen. Bij den laatsten pati??nt werd, nadat hij met lever behandeld was,het onderzoek op den intrinsic factor nog eens herhaald; deze bleektoen aanwezig te zijn. Castle veronderstelt, dat bij dezen pati??nt de afscheiding vanden intrinsic factor, tengevolge van de

ingestelde levertherapie, weeris gaan plaats vinden. Voor de zeldzame gevallen van pernicieuzeanaemie, die spontaan genazen, wordt sindsdien een gelijke verkla-ring aanvaard. Ook hier zou een terugkeeren van de afscheiding vanden intrinsic factor de genezing te weeg brengen, evenals voor despontane remissies een tijdelijke afscheiding wordt aangenomen. Be-



??? wezen is dit echter nooit, alhoewel het de eenigste aannemelijke ver-klaring schijnt te zijn. Toch is het niet zoo zeker, dat, in het zooevenvermelde geval van multiple darmanastomosen, een terugkeerende af-scheiding van den intrinsic factor heeft plaats gevonden. Bij het eerste onderzoek werd 75 cc van het maagsap dagelijks metbiefstuk verwerkt, fiierop reageerde de proefpersoon niet; dit behoeftechter niet op een ontbreken van den intrinsic factor in het onder-zochte maagsap te berusten. De oorzaak van het uitblijven eener reac-tie kan ook in den proefpersoon gelegen zijn; immers niet iedere on-behandelde pernicieuze anaemie zal op het product van normaal maag-sap en biefstuk kunnen reageeren, daar dit in werking hoogstens met200 gram rauwe lever per os overeenkomt. Het ware daarom juister geweest, na de proef met het maagsapvan den pati??nt met multiple anastomosen, een controleproef met eengelijke

hoeveelheid normaal maagsap te nemen, teneinde de reactie-mogelijkheid van den proefpersoon na te gaan. Nu dit werd nagela-ten, zegt deze proef weinig en moet de mogelijkheid opengelaten wor-den, dat het maagsap toch intrinsic factor bevatte. Door enkele schrijvers werd het maagsap van pati??nten metachylie zonder pernicieuze anaemie onderzocht. Volgens Castle bevat dit maagsap den intrinsic factor. De resul-taten van anderen zijn echter niet eensluidend. Zoo meent B a r n e 11(7), dat in dit maagsap geen intrinsic factor aanwezig is; de doorhem genomen proeven zijn echter van weinig waarde, daar de maagmet physiologisch water uitgespoeld werd, teneinde voldoende maag-sap te verkrijgen. Het is duidelijk, dat men niet de minste zekerheid heeft, dat opdeze wijze een voldoende hoeveelheid maagsap verkregen wordt. Singer (236) vond in overeenstemming met Castle, dat indergelijk maagsap intrinsic factor aanwezig

was. De werking wordt echter alleen beoordeeld naar het optreden vaneen slechts matige reticulocytenvermeerdering, zoodat het positieveresultaat dezer proef met de noodige reserve aanvaard moet worden.De uitkomsten van de experimenten, genomen door H a r t f a 11 enWitts (110), zijn evenmin eensluidend. In 4 proeven werd slechts ?Š?Šnmaal een duidelijke reactie waarge-nomen, ?Š?Šn maal een twijfelachtig effect, terwijl twee maal de proef-persoon niet reageerde. Vastgesteld mag dus worden, dat de genoemde onderzoekingen



??? geen voldoende bevestiging geven voor de opvatting van Castleen de algemeen in de literatuur geldende meening, dat maagsap vanpati??nten met achylic, zonder pernicieuze anaemie, den intrinsic factorbevat. Toch moet men wel aannemen, dat een dergelijke factor aan-wezig is, daar een ontbreken ongetwijfeld tot het optreden eener per-nicieuze anaemie aanleiding zou geven. Verschillende verklaringenkan men voor deze negatieve proeven opstellen. Bekend is b.v., dat dc achylic jaren aan de eerste verschijnselen deranaemie vooraf kan gaan (L c v i n e en Ladd 165; Faber enGram 71; e. a.); waarschijnlijk is ook de afdeeling van den intrinsicfactor in deze gevallen geruimen tijd v????r het optreden der anaemieverminderd of opgeheven. Met het maagsap van een dergelijkcn pati??nt, zal een Castle-proef negatief uitvallen. Meer waarschijnlijk is, dat het negatief uitvallen dezer proeven tewijten is aan dc betrekkelijk geringe hoeveelheden maagsap

(voorzoo-ver opgegeven Â? 75 cc.), welke hierbij verwerkt werden; van nor-maal maagsap heeft men al minstens 75 cc per dag noodig, om methet maagsap-biefstuk mengsel een reactie te verkrijgen. Denkbaar is voorts, dat op andere plaatsen in het maagdarmkanaal,b.v. in het duodenum (zie blz. 38), stoffen worden afgescheiden, die,bij een ontbreken van den intrinsic factor, het optreden eener perni-cieuze anaemie verhinderen. Uit de bovenvermelde literatuur blijkt, dat verschillende proeven,waarop Castle zijn theorie baseerde, slechts ten deelc door ande-ren bevestigd werden. Het is dan ook wel wat al te voorbarig om, gelijk Beebe enLewis (11) voorstellen, de C a s 11 e-proef als diagnosticum bij deanaemien in te voeren. Wel staat vast, dat de maag, gelijk het onder-zoek van Castle ons geleerd heeft, een belangrijke rol speelt bij debloedvorming; dat zij een antipernicieus werkzame factor bevat, blijktniet alleen uit de werkzaamheid van normaal

maagsap-biefstuk meng-sels, doch ook uit dc prachtige therapeutische resultaten, welke metmaagpraeparaten worden bereikt. De maagtherapic. Naar aanleiding van het werk van Castle, kwamen S t u r g i s



??? en Isaacs (250) en Sharp (230) op de gedachte om maag thera-peutisch bij de pernicieuze anaemie toe te passen. Zij namen hiervoor varkensmaag, die in zijn geheel gedroogd, ont-vet en vervolgens gepulveriseerd werd. In hoeveelheden van 15â€”30 gram, dagelijks per os toegediend, bleekdeze even werkzaam te zijn als 250â€”300 gram lever. Onafhankelijk van Sturgis, Isaacs en Sharp, kwamen ookConner (43, 44) en Wilkinson (289, 290) tot deze therapie. De groote werkzaamheid van gepulveriseerde maag werd van velezijden bevestigd, in ons land het eerst door Snapper enDupreez (242). Behalve varkensmaag schijnt ook runder- en kalfsmaag een, zijhet ook geringe, werkzaamheid te hebben (251, 44); daarentegen zijnschapenmaag (290) en hondenmaag (144) vrijwel inactief. De verklaring van de werkzaamheid van maagpraeparaten is nietzoo eenvoudig als het oogenschijnlijk lijkt. Voor de hand ligt de ver-onderstelling,

dat de intrinsic factor welke door het maagslijmvliesgeproduceerd wordt, inwerkt op de spierlagen der maag en dat zoo-doende antipernicieus principe gevormd wordt. De spierlagen zoudendan, gelijk de biefstuk in de C a s 11 e-proef, als extrinsic factorwerken. Indien dit juist is mag men verwachten, dat tunica mucosa en tunicamuscularis ieder voor zich onwerkzaam zijn. De hierover verrichtteproeven zijn echter niet eensluidend. Eenige schrijvers vonden praeparaten uit de spierlaag bereid, on-werkzaam (Isaacs en Sturgis 251, 252; Bondarenko enDulcin 16; Burgess en Morgan 22). Wilkinson (289)en Conner (44) zagen van gedroogde en gepulveriseerde maag-spier, ieder bij ?Š?Šn pati??nt een duidelijke werking. Ook de werkingvan maagslijmvlies-praeparaten wordt verschillend beoordeeld. Zoovonden Sturgis en Isaacs; Burgess en Morgan; Bon-darenko en Dulcin; en Lambin en Steenhoudt (155)deze weinig of niet werkzaam,

zulks in tegenstelling met praeparatenuit de geheele maag vervaardigd. Volgens Wilkinson, Conner, Henning en Stieger(122) en G u 11 z e i t en H e r r m a n n (103) is echter de werk-zaamheid van mucosa-praeparaten vrijwel gelijk aan die van de geheelemaag.



??? De werking der mucosa-praeparaten wordt nu verklaard door aante nemen, dat de intrinsic factor der mucosa inwerkt op proteinen ofandere bestanddeelen van het slijmvlies. Tijdens de bereiding echter,vindt zulk een inwerking, waardoor antipernicieus werkzame stof zouworden gevormd, zeker niet plaats. De volgende feiten pleiten hier-tegen : le. Is het niet gelukt uit gedroogde maagpraeparaten of uitversch maagweefsel, met behulp van de leverextractiemetho-den, werkzame extracten te bereiden. (Meulengrachten Hecht Johansen 181; Henning en Stieger122). 2e. De maagpraeparaten worden door verhitting onwerkzaam;de hierin aanwezige factor is dus, evenals de intrinsic fac-tor, thermolabiel (16, 294), terwijl het werkzame leverprin-cipe tamelijk thermostabiel is. Men is dus genoodzaakt aan te nemen, dat eerst na de toedieningdezer maagpraeparaten de werkzame stof gevormd wordt. Een der-gelijke verklaring is echter weinig bevredigend.

Henning en Stieger nemen aan, dat de werkzame stof inlever en maag van verschillende aard zijn; beiden zijn direct werk-zaam, doch door verschillende eigenschappen gekenmerkt; over deopvattingen van Castle wordt door deze schrijvers verder nietsvermeld. Door enkele onderzoekers werd nagegaan aan welke deelen dermaag de antianaemische werking gebonden is. Conner (44) en Henning, Stieger en Brugsch (122,123) vonden zoowel fundus als pylorus slijmvlies werkzaam; daaren-tegen gaf een cardiapraeparaat bij ?Š?Šn pati??nt geen verbetering te zien.Pyloruspraeparaten gaven een betere werking, dan die van het fundus-gedeelte der maag. Volgens Guttzeit en Herrmann (103) is daarentegen fun-dus slijmvlies het beste werkzaam; de door deze schrijvers medege-deelde uitkomsten rechtvaardigen deze conclusie echter niet. Door Meulengracht (182, 184) werd dit onderzoek nog eensbij een grooter aantal pati??nten herhaald. Hij gebruikte

hierbij gepul-veriseerde cardia, fundus en pylorus van varkensmagen, waarbij ooktunica muscularis werd verwerkt. Uit zijn proeven blijkt, dat pylorus-poeder sterk werkzaam is; cardia-poeder is eveneens actief, doch in



??? mindere mate, terwijl fundus-poeder geen werking heeft. Dat maag-fundus door anderen wel werkzaam werd bevonden, is volgens M e u-lengracht toe te schrijven aan de eigenaardige topografische ver-deeling der pylorusklieren in de varkensmaag. Deze blijken zich ge-deeltelijk in het fundusgebied langs de kleine curvatuur uit te strek-ken (183). De geringe werkzaamheid der cardiapraeparaten zou op een meerverspreide ligging der cardia-klieren, met dientengevolge veel inter-glandulair bindweefsel berusten. In verscheidene publicaties wordt de werking van andere orgaan-praeparaten dan lever ?Šn maag vermeld. Volgens Sharp, Mc.Kean en v. d. Heide (231) heeft 30 gram gepulveriseerd duo-denum per dag een duidelijk antianaemisch effect. Guttzeit enHerrmann en Henning en Brugsch zagen geen werkingvan duodenumpraeparaten; de door hen gebruikte hoeveelheden warenechter kleiner. Meulen gracht (185) vermeldt,

dat een dosis van40 gram duodenum-poeder even werkzaam is als een gelijke hoeveel-heid maagpoeder; hij meent dat vooral de klieren van B r u n n e r,welke bij het varken in bouw veel gelijken op de pylorusklieren, hierhet werkzame product afscheiden. Ook van nieren schijnt de werkzaamheid wel vast te staan (Minoten Murphy 188; Mc. Cann 174); of dit echter ook voor andereorganen het geval is zal nader moeten blijken. Haemopoi??tische werk-zaamheid werd gezien na toediening van hersenen (Ungley 260),placenta (Mach 171), long (Hitzenberger 126), colon(Schemensky 225) en voorts van urine (Decastello 57;Wakerlin 271) en bloed (Walter 273). Het is zeer de vraag, in hoeverre al deze waarnemingen juist zijn;zeker is, dat in den regel de werking van de genoemde organen verreten achter staat bij die van maag- en leverpraeparaten. Merkwaardig is de publicatie van W alter; deze schrijver deeldein 1911 mede, een pati??nt

met pernicieuze anaemie genezen te heb-ben door middel van intramusculaire inspuitingen van bloed van eenlijder aan polycythaemie. Deze mededeeling doet denken aan de nieu-were opvattingen van Morris e. a. over de oorzaak der polycythae-mie. Morris (196) veronderstelt, dat deze ziekte berust op eenoverproductie van de haematopoi??tische maagfactor en stelt voor, der-gelijke pati??nten met dagelijksche maagspoelingen te behandelen. Hitzenberger (127) en Oerting en Briggs (202) ver-



??? kregen goede resultaten met deze behandeling. Hitzenberg er-meent voor ernstige gevallen van polycythaemie zelfs een maagresec-tie te moeten aanraden. Voorts zijn er eenige waarnemingen in de lite-ratuur vastgelegd, welke op een verband tusschen de antianaemischemaagfunctie en het ontstaan van polycythaemie schijnen te wijzen.Voor een dergelijk verband pleit b.v. de bij ulcus vcntriculi cn duo-deni waargenomen polyglobulie (Tuchfeld 258; Hitzenber-ger 127; Wilbur en Ochsncr 288 e. a.). Door Tuchfeldwerd verondersteld, dat deze ulcus-polyglobulie het gevolg van eenvermeerderde productie van de antianaemische maagfactor zou zijn. Duidelijk blijkt dit uit dc publicatie van Singer (240), die bij eenpati??nt met ulcus duodeni en polycythaemie (erythrocyten 7.000000,haemoglobine 130 %), een jaar na de maagrescctic, de polycythaemiezag verdwijnen. Op een vermeerderde hacmatopoi??tische maagfunctie bij de polycy-thaemie

wijst verder, dat het maagsap dezer pati??nten een sterkerantianacmisch effect bij dc pernicieuze anaemie heeft dan normaalmaagsap (Barath en F??lop 5), terwijl extracten, bereid uit delever van deze pati??nten, eveneens een sterkere werking te zien gevendan extracten uit normale menschelijke levers (297). Het haemopoi??tine. Wilkinson en Klein (294, 150, 296) hebben in een reeksonderzoekingen getracht de werkzame stof uit de varkensmaag teisoleeren. De extractie stuitte echter op vele bezwaren; slechts nagroote moeite is het hun gelukt werkzame fracties af te zonderen. Duidelijk blijkt uit dit onderzoek, dat de werkzame stof in lever enin varkensmaag verschillende eigenschappen hebben. Terwijl de Icverstof thermostabiel is en oplosbaar in alcohol 70werd de werkzame maagfactor vernietigd door een verhitting boven45Â° en neergeslagen door alcohol 70 %. Ook de werkzame stof invarkensmaag was. evenals de intrinsic factor in

menschelijk maagsap,â– niet identiek met pepsine of leb. Wilkinson heeft deze werkzame stof in de varkensmaag ,.hae-mopoi??tinequot; genoemd en houdt haar voor een enzyme. Het haemo-poi??tine komt in eigenschappen geheel overeen met C a s 11 e's in-trinsic factor, zoodat beide stoffen waarschijnlijk identiek zijn. Ook Wilkinson kon met behulp der leverextractiemethodengeen werkzame fracties uit de varkensmaag verkrijgen. Bij zijn verdere



??? onderzoekingen werd uitgegaan van een perssap, dat uit de maagverkregen werd volgens de door B ?? c h n e r, in een beroemd onder-zoek, aangegeven methode, om zymase uit gist te verwijderen. Demaag werd hiertoe fijngemalen, met zand gewreven en vervolgensonder hoogen druk uitgeperst. Dit perssap gaf na behandeling met alcohol een neerslag (P5), datsterk werkzaam was (294). 5 Gram P5 had een werking, gelijk met30 gram gedroogd maagpoeder (d. i. de therapeutische dosis pro dievoor maagpoeder). Op gelijke wijze werd een fractie uit de mucosa ge??soleerd: P5mucosa, welke iets sterker werkzaam was dan P5. (150). Vervolgens werd getracht het perssap door gefractioneerde praeci-pitatie met alcohol verder te zuiveren; op deze wijze verkregen pro-ducten waren echter niet sterker werkzaam dan fractie P5, evenminwas dit het geval, wanneer door isoelectrische praecipitatie de pepsineuit fractie P5 verwijderd

werd en de overblijvende vloeistof weer,door gefractioneerd neerslaan met alcohol, gezuiverd werd. Het zooverkregen product werd P5II genoemd en was vrij van pepsine enverontreinigingen onoplosbaar in alcohol concentraties tot 40 %. Tenslotte werden eenige fracties ge??ncubeerd met biefstuk; hier-door bleek de antianaemische werking vers;terkt te worden. Zoowaren de fracties P5 mucosa en P5II, na incubatie met 100 grambiefstuk, sterker werkzaam dan bij toediening zonder biefstuk. Ver-hitting gedurende een half uur op 60 Â° van een dergelijk mengselvan biefstuk en fractie P5 verminderde de werkzaamheid niet, terwijl,wanneer fractie P5 of P5 mucosa eerst gedurende een half uur op60Â° verhit (hierdoor wordt de intrinsic factor vernietigd) en hiernamet biefstuk werd verwerkt, het mengsel niet werkzaam was. Bovengenoemde proeven kunnen in overeenstemming met de theo-rie van Castle verklaard worden: de fracties

P5 en P5 mucosabevatten intrinsic factor en zijn thermolabiel; na incubatie met bief-stuk (extrinsic factor) wordt antipernicieus werkzame stof gevormd.Dat hierbij inderdaad antipernicieus principe, gelijk aan het in delever aanwezige werkzame bestanddeel, wordt gevormd, kon W i 1-k i n s o n waarschijnlijk maken, doordat uit het mengsel van bief-stuk en P5 een werkzaam extract verkregen kon worden met behulpvan de leverextractiemethode. Dit extract gaf, parenteraal ingespoten, een duidelijke werking tezien. De in deze proeven gevonden feiten zouden geheel overeenstem-



??? men met de opvatting van Castle, indien de fracties P5 en P5mucosa op zichzelf onwerkzaam waren, daar immers Castle aan-neemt, dat de intrinsic factor all?Š?Šn niet werkt. Deze fracties hebbenechter, zonder biefstuk verwerkt, eveneens een duidelijk antianaemischeffect! Waaraan deze werkzaamheid moet worden toegeschreven is niet recht duidelijk. De theorie van Castle geeft ook hiervoor, evenals dit voor deWerking der maagtherapie het geval is, geen bevredigende verklaring,tenzij men gekunstelde hypothesen gaat aanvoeren. Het addisin. Eenige jaren geleden deelden Morris en medewerkers (195)mede, dat wanneer groote hoeveelheden normaal maagsap in vacuobij 40 Â° geconcentreerd werden, het maagsap na deze behandeling sterkwerkzaam was tegen de pernicieuze anaemie. E?Šn enkele intramusculaire injectie van op deze wijze geconcentreerdmaagsap was in staat, naast een sterke reticulocytose, een belangrijkeverbetering der

anaemia tot stand te brengen. De werkzame stof inhet maagsap werd â€žaddisinquot; genoemd. In tegenstelling met de opvatting van Castle, meent Morris,quot;dat de haemopoi??tische maagfactor als zoodanig werkzaam is en hetniet noodzakelijk is de vorming van antipernicieus principe uit een ex-trinsic en intrinsic factor aan te nemen. Volgens Morris is het werkzame maagbestanddeel een hormon;door koken gedurende 5 minuten gaat de werking verloren. Door enkele schrijvers werden deze proeven bevestigd (Conner45; Fouts, Helmer en Zerfas 80; Tochowicz 257). Firanke (82) en Vlados, B a g d a s a r o v, D ul c i n enBondarenko (270) zagen geen of slechts een voorbijgaand effect,terwijl Wilkinson (295) geen werking waarnam, wanneer hetmaagsap voor de concentratie in vacuo op pH 7.5 werd gebracht. Zoogeheel vast staat de vondst van Morris dus nog niet, temeer daarde bevestigende proeven slechts zeer gering in aantal zijn. Men heeft op

verschillende wijze getracht de werking van het addi-sin te verklaren. Een eenigszins gezochte oplossing is, dat de intrinsic factor van hetingespoten maagsap, na de injectie, op de spier waarin ge??njiceerdwerd, inwerkt; dit spierweefsel zou dan als extrinsic factor fungeeren.Door deze inwerking wordt dus ter plaatse van de injectie als het



??? ware een depot van antipernicieus werkzaam principe gevormd. Gelijkmen ziet is ook de werking van het addisin in overeenstemming metde theorie van Castle uit te leggen. Deze verklaring is, gelijk Hymans van den Bergh (137)terecht opmerkt, gewrongen. Minot en Castle (153) meenen de werking van het ingespo-ten maagsap op ?Š?Šn lijn te mogen stellen met de niet specifieke been-mergprikkelende werking van proteinehoudende praeparaten. Derge-lijke praeparaten, die bij orale toediening onwerkzaam zijn, kunnen bijintramusculaire injectie een reticulocytenvermeerdering veroorzaken.Deze reticulocytose heeft echter niet het typische verloop zooals nalevertoediening wordt gezien, doch is wisselvallig en gaat niet ofnauwelijks met een verbetering der anaemie gepaard. Deze veronderstelling van Minot en Castle zou zeker gerecht-vaardigd zijn, indien de werking van het geconcentreerde maagsapuitsluitend beoordeeld was

naar het optreden van een reticulocytenver-meerdering, temeer, daar de reticulocytose na de injectie van hetmaagsap niet in den vorm van een z.g. stoot optrad. Op de inspuiting volgde echter, gelijk Morris beschrijft, een cli-nische vooruitgang en een sterke verbetering der anaemie. Volgens Tochowicz keerde zelfs de papillenteekening op detong terug, de verschijnselen van haemolyse verdwenen, terwijl bij on-derzoek van het beenmerg de megaloblastische bloedvorming plaatsbleek te hebben gemaakt voor een normoblastische. De waarneming van Tochowicz pleit er dus eerder voor, datdeze ,,addisinquot; behandeling op ?Š?Šn lijn met de maag-levertherapie testellen is. W i 1 ki n s o n (295) meent, dat het geconcentreerde maagsap zijnwerkzaamheid ontleent aan de inwerking van de intrinsic factor opbestanddeelen als slijm, eiwitstoffen en eventueel in het maagsap aan-wezige digestieproducten, welke als extrinsic factor zouden

werken;een opvatting welke door Fouts, HelmerenZerfas (80) ge-deeld wordt. Zij namen o.a. de volgende proeven: Maagsap werd geconcentreerd door ultrafiltratie; zoowel het con-centraat als het ultrafiltraat bleek onwerkzaam te zijn. Werd nu hetconcentraat eerst opgelost in 0.3 % HCl en daarna geconcentreerdin vacuo, dan was dit wel werkzaam bij intramusculaire toediening.Hieruit mocht dus worden besloten, dat, gedurende de concentratie in



??? vacuo, een verandering plaats grijpt waardoor het maagsap werkzaamwordt. Welke processen bij deze veranderingen plaats hebben is geheelonbekend. Men kan, evenals Wilkinson, zich hierbij voorstellen,dat de antipernicicus werkzame stof uit de samenwerking van intrinsicfactor en extrinsic factor ontstaat. Een groot bezwaar van de zooevcn vermelde proeven van Foutsis, dat bij verreweg de meesten de werking beoordeeld werd naar hetoptreden van een reticulocytenvermeerdering, terwijl van een toenamevan haemoglobine en erythrocyten veelal nauwelijks iets te zien is. Deverkregen uitkomsten verliezen hierdoor grootendeels hun waarde. In een later onderzoek (120) werd de werking van het geconcen-treerde maagsap met behulp van kleine hoeveelheden leverextract na-gegaan. Reeds eerder was gebleken, dat een hoeveelheid leverextractNo. 343 Lilly, verkregen uit 100 gram rauwe lever, geen aantoonbarewerking heeft. Wordt deze

hoeveelheid extract met 100 cc normaalmaagsap ge??ncubeerd, dan treedt een duidelijke werking op (120, 81).Wanneer echter het maagsap eerst geconcentreerd wordt in vacuo envervolgens gc??ncubeerd met leverextract, dan is het product onwerk-zaam. Ook de proeven uit deze reeks wijzen er dus op, dat het maag-sap door dc concentratie in vacuo een verandering ondergaat. Dezeverandering heeft niet plaats, indien het maagsap op andere wijze ge-concentreerd wordt, b.v. door ultrafiltratie. Het concentraat, door ultrafiltratie verkregen, was evenals normaalmaagsap in staat de werking van het leverextract te potentieeren. Deuitkomsten dezer laatste experimenten zijn niet aan twijfel onderhevig;er volgde op de orale toediening der verschillende producten een dui-delijke verbetering der anaemie. Ook al is hiermede waarschijnlijk gemaakt, dat door de concentratiein vacuo het maagsap verandert, zoo staat het nog onvoldoende vast,dat tijdens deze

bewerking antipernicieus werkzaam principe ontstaat.Eerst verder onderzoek zal moeten uitmaken, of dit laatste het gevalis en of de vondst van Morris juist is.



??? HOOFDSTUK IV. BESCHOUWINGEN OVER DE WIJZE, WAAROP EENPERNICIEUZE ANAEMIE KAN ONTSTAAN. In de kliniek zijn verschillende ziekten bekend, waarbij min of meervolledig een beeld werd waargenomen, overeenkomende met dat derpernicieuze anaemie. Zoo men wil, zou hier van een symptomatischepernicieuze anaemie gesproken kunnen worden. V????r de onderzoekingen van Castle was het verband dezeranaemien met de cryptogenetische pernicieuze anaemie niet recht dui-delijk; thans is over hun onderling verband meer klaarheid gekomen. Minot wees er op, dat de genezende werking van een bepaaldleverbestanddeel op de pernicieuze anaemie het waarschijnlijk maakt,dat het lichaam bij deze ziekte een tekort aan werkzame leverstof heeft.Primair zou dit tekort volgens Castle veroorzaakt worden door eenonvoldoende vorming dezer leverstof in het maag-darmkanaal. Theore-tisch kan men zich

voorstellen, dat een deficientie van het werkzameleverbestanddeel zal ontstaan door: 1.nbsp;Een tekort of ontbreken van den intrinsic factor. 2.nbsp;Een onvoldoende opname van extrinsic factor. 3.nbsp;Een resorbtiestoornis of een destructie van het reeds gevormdeantipernicieus werkzame principe in het maag-darmkanaal. 4.nbsp;Een onvoldoende opstapeling van werkzame stof in het lichaam. 5.nbsp;Een stoornis in het gebruik van de werkzame stof. Door Minot (192), W i 1 k i n s o n (298), Goudsmit (96),Groen (99) e.a. werd een dergelijk schema opgesteld. Of alle bovengenoemde stoornissen in werkelijkheid aanleidinggeven tot het ontstaan van pernicieuze anaemie, is aan twijfel onder-hevig; zeker staat dit minder vast dan sommige onderzoekers welmeenen. Een groote steun voor de opvattingen van Castle ware het,indien vooral van de eerstvermelde stoornissen voorbeelden in demenschelijke pathologie waren aan te

toonen. Voor de onder punt 1 genoemde stoornis, een tekort of ontbrekenvan den intrinsic factor, is dit wel zeker.



??? 1. Pernicieuze anaemie door een tekort of ontbreken van denintrinsic factor. Gelijk wij in het vorige hoofdstuk zagen is dit in den regel voor decryptogenetische pernicieuze anaemie het geval. Naast de door Castle vermelde' proeven zijn hier echter nogslechts weinig onderzoekingen over verricht. Een tekort of ontbreken van den intrinsic factor zal men voorts bijverschillende maagafwijkingen kunnen verwachten. Inderdaad blijkt pernicieuze anaemie bij verschillende maagaandoe-ningen herhaaldelijk te zijn waargenomen. Opgemerkt moet echterworden, dat in verscheidene publicaties van een pernicieuze anaemiewordt gesproken, zonder dat deze diagnose voldoende vaststaat. In de eerste plaats werd pernicieuze anaemie niet zoo heel zeldengezien bij pati??nten met maagcarcinoom (Zadek 312; Brandes17; Waterfield 274; Conner 47; S i m p s o n 234 e. a.).Vooral in die gevallen, waar het carcinoom zich over een groot ge-deelte der maag uitbreidt

kan men zich denken dat de vorming vanden intrinsic factor zal hebben opgehouden. Voorts is pernicieuze anaemie bij maagpolypen waargenomen (Beu-tel 15; Haring 109; Ungley 263; Groen 99 e.a.). Verreweg de meesten dezer polypen waren in de pars pyloricagezeteld en gingen steeds vergezeld van een achloorhydrie of achylic. Haring en Christoffersen (37) zagen de pernicieuzeanaemie genezen na verwijdering der polyp; in andere gevallen kaneen dergelijke anaemie geheel typisch op lever of maagpraeparatenreageeren. Zeer begrijpelijk is, dat pernicieuze anaemie na maagetsingtot ontwikkeling zal komen. Bij den pati??nt van Fleische r-H aus-sen (76) bleek de geheele maag aangetast te zijn. Herhaaldelijk heeft men pernicieuze anaemie zich in aansluiting aanmaagoperaties zien ontwikkelen. D e q a n e 11 o (58) deelde voor het eerst haematologische gegevensmede over een pati??nte, bij wie totale gastrectomie wegens carcinoomwerd verricht;

bij deze pati??nte ontstond, zonder dat bloedverlies hier-voor verantwoordelijk was, een hypochrome anaemie. In 1911 deelt M o y n i h a n (197) een ziektegeval mede, waar on-geveer drie jaar na een complete gastrectomie een ernstige anaemiewerd waargenomen. Nadere haematologische gegevens worden nietvermeld. De anaemie had een ernstig karakter en voerde na ongeveereen jaar tot den dood.



??? Ook bij den door Hartmann (111) beschreven pati??nt was eentotale gastrectomie verricht; aan het gereseceerde praeparaat kondenbij miscroscopisch onderzoek de overgangen van oesophagus-maag enmaag-duodenum worden vastgesteld. Ongeveer twee jaar na deze in-grijpende operatie deden zich verschijnselen van bloedarmoede voor.De anaemie was hyperchroom, verliep met remissies, terwijl atrophieder tong-papillen werd waargenomen. Aanwezigheid van megaloblasten in het perifere bloed wordt ech-ter niet vermeld, zoodat enkele haematologen waarschijnlijk de diag-nose pernicieuze anaemie niet als geheel zeker zouden aanvaarden.Wanneer men de beschrijving van dit ziektegeval nauwkeurig leest,schijnt deze diagnose toch wel gerechtvaardigd. Vooral in de laatste jaren is een vrij uitgebreide literatuur overanaemien na maag-operaties ontstaan (Lublin 170; Vaughan267; Lottrupen Roholm 169; Holst Larssen 129

e.a.). Door Morawitz (194) werden deze anaemien, agascrischeanaemien genoemd. Verreweg de meesten zijn hypochroom en vanbetrekkelijk lichten graad, doch hiernaast is typische pernicieuze anae-mie herhaaldelijk gezien. (Dennig 59; Hochrein 128; B r e i-tenbach-Lobenhof f er 19; 168; B e r g e r 14; S c h e i d e 1224; Hurst 134; West ra 282 e.a.). In verscheidene publicaties wordt het voorkomen van megaloblasten,tongveranderingen en zelfs van neurologische verschijnselen vermeld,terwijl deze anaemien ook op geheel typische wijze op lever reageeren. Dergelijke gevallen zijn te v.^ak beschreven, om een verband tusschenzulke operaties en de daarna tot ontwikkeling gekomen pernicieuzeanaemie te loochenen. Zoo vermelden de beide chirurgen F a s i a n ien C h i a t e 11 i n o (73) in een voortreffelijk overzicht, dat op 29 ge-vallen van gastrectomie 12 maal, verscheidene jaren na deze operatie,een pernicieuze anaemie

met voldoende zekerheid kon worden gediag-nostiseerd. Ook na gastroenterostomie werd het optreden van pernicieuzeanaemie gezien (Campbell en Conybeare 25; Davidson53; G 1 a n V i 11 en H u r s t 88; Lublin 170; Hurst 134; HolstLarseen 129 e.a.). Wanneer men echter de publicaties, die hieropbetrekking hebben, doorleest, dan rijst ernstige twijfel of deze anae-mien wel alle als pernicieuze anaemie mogen worden opgevat; het aan-tal gevallen, waar het volledige beeld van pernicieuze anaemie be-stond, is hier, in tegenstelling tot hetgeen na totale gastrectomie ge-



??? zien werd, buitengewoon zeldzaam. Op welke wijze het na een kleinemaagresectie of zelfs na een gastroenterostomie toch tot de ontwikke-ling eener pernicieuze anaemie kan komen, is niet geheel duidelijk; terverklaring wordt wel aangenomen, dat een na de operatie ontstanegastritis de functie van het overgebleven maagslijmvlies doet te loorgaan, of wel dat de versnelde darmpassage, die het gevolg dezer ope-raties is, een stoornis in de resorbtie van werkzame bestanddeelen teweeg brengt, waardoor op den duur in het lichaam een te kort aanantipernicicus werkzame bestanddeelen kan ontstaan. Vaker schijnt na een partieelc rescctic, minder dikwijls ook nagastroenterostomie, een niet op bloedverlies berustende hypochromeanaemie voor te komen. Deze hypochrome agastrische anaemien,waarbij ook nageldeformiteiten en het syndroom van Plummer-V i n s o n werd waargenomen, komen meer bij vrouwen op rijperenleeftijd voor en reageeren,

evenals de chlorosis tarda, goed op ijzer(170; 267; 169; 129). Waarom echter in het eene geval na een gedeeltelijke maagresectieeen hypochrome anaemie optreedt, in andere gevallen hyperchrome ofzelfs pernicieuze anaemie, is niet duidelijk. Beide anaemien kunnen blijkbaar bij een gestoorde maagfunctic totontwikkeling komen, waarop ook de bij beiden voorkomende achyliewijst, al is deze achylie voor de chlorosis tarda zeker niet een zooconstant voorkomend verschijnsel. Naast deze en andere punten van overeenkomst, wijst ook het voor-komen van beide vormen van bloedarmoede bij verschillende ledeneener familie (P a t e k 206; B a r 11 e 11 9; G r a m 97; W i 11 s 308;H e a t h 113 e.a.) op een verband. Anderen zagen hypochrome anae-mien, die later in hyperchrome of zelfs pernicieuze anaemien over-gingen (Hurst 132; Gram 97; Ungley 263 en anderen). Dit laatste is ook wel na maagresectie waargenomen (Hochrein128; Planteydt 209). De

kans, dat na partieelc gastrectomie een pernicieuze anaemie op-treedt, moet, blijkens het beperkte aantal in de literatuur beschrevengevallen, gering geacht worden; alleen bij totale maagresectie is dezegrooter, vooral naarmate de pati??nten dezen ingreep langer overleven. Dat na een gedeeltelijke maagresectie niet steeds een pernicieuzeanaemie behoeft te ontstaan, is begrijpelijk, zoo men bedenkt dat ookandere deelen der maag, speciaal de cardia, in staat is antipernicieuswerkzame producten af te scheiden (Henning en Stieger 122;



??? Meulengracht 182, 184). Bij de totale gastrectomie zouden indeze gedachtengang andere deelen van het darmkanaal, b.v. hetduodenum, voor een voldoende vorming dezer stoffen en dus voor hetuitblijven der pernicieuze anaemie verantwoordelijk kunnen wordengesteld. Opmerkelijk is, dat de pernicieuze anaemie, die zich na een maag-operatie ontwikkelt, eerst geruimen tijd na deze ingreep gevondenwerd, in den regel zelfs eerst na vele jaren. Toch behoeft deze waar-neming geenszins tegen een verband te pleiten, gelijk Lobenhof-f er (168) meent. Zoo kan men zich denken, dat elders in het maag-darmkanaal werkzame stoffen worden afgescheiden, welke gedurendelangen tijd in staat zijn het ontstaan der anaemie te verhinderen. Wiezegt verder hoe lang dergelijke pati??nten reeds een anaemie hebben,zonder dat zich ernstige klachten voordoen? Is het niet algemeen bekend, dat lijders aan hyperchrome anaemienzich eerst

bij ver voortgeschreden bloedarmoede tot hun geneesheerwenden? Tenslotte kan men zich voorstellen, dat het lichaam, althans deneersten tijd na de operatie, nog over een belangrijke voorraad aanantipernicieus werkzame stoffen beschikt. Voor de meening, dat depot-vorming van werkzaam materiaal plaats heeft, is een belangrijke waar-neming aan te voeren: wanneer bij een genezen lijder aan pernicieuzeanaemie de levertherapie gestaakt wordt, duurt het veelal meerderemaanden aleer zich opnieuw verschijnselen van anaemie gaan voor-doen. Het feit, dat bij de parenterale leverbehandeling 1 of 2 grootedoses extract het zelfde resultaat geven als dagelijksche injecties vankleine hoeveelheden lever, wijst eveneens hierop. De lever is hierbijwel als het voornaamste depotorgaan te beschouwen; dit werd reedsdoor het onderzoek van Richter, Ivy en Kim (216 en 144)waarschijnlijk gemaakt en later nog eens door W i 1 k i n s o n

enKlein (297) en Gold hamer, Sturgis en Isaacs (90) aan-getoond. Zij maakten, op de gebruikelijke wijze, extracten van menschelijkelevers. Terwijl extracten uit levers van pati??nten zonder pernicieuzeanaemie zeer goed werkzaam waren, bleken extracten uit levers vanpati??nten lijdende aan pernicieuze anaemie onwerkzaam. Dit laatstewas niet het geval met extracten uit levers van pati??nten met perni-cieuze anaemie, die reeds met lever behandeld waren. Een belangrijke steun voor de veronderstelling, dat de lever als



??? een depot voor het antipernicieuze principe is te beschouwen, vormthet onderzoek van Bence (12). Hij verrichtte bij varkens totalegastrectomie. Na eenigen tijd werden de dieren geslacht en de leverstot een extract verwerkt; werd het dier 6 maanden na de operatiegedood, dan was het extract niet werkzaam, zulks in tegenstellingmet de lever-extracten van normale varkens, die een zeer goede wer-king hebben. Deze proeven werden kort geleden door Goodman,Geiger en Claiborn (93) bevestigd. Bij eenige dieren tradongeveer 5 maanden na de operatie een lichte hypochrome anaemie op. Zeer duidelijk toonen deze experimenten, dat de invloed der maagop de erythropoese primair is, terwijl de lever slechts als stapelorgaanis te beschouwen; zij vormen als het ware een tegenhanger van deagastrische anaemien bij den mensch. Van verschillende zijden is getracht bij dieren door middel vanoperatieve ingrepen aan het maag-darmkanaal anaemie te

verwekken. Zulke experimenteele anaemien blijken vrijwel steeds hypochroomte zijn. (102; 143; 12; 208; 270). Alleen Silberstein en Hauswirth (233) en A r o n enBauer (4) zagen bij honden na duodenectomie een hyperchromeanaemie optreden. Petri, Soeborg Ohlsen en Baggild na-men hetzelfde waar na resectie van de pylorus en een gedeelte vanhet duodenum. Behoudens de hooge kleurindex hebben deze anaemien echter wei-nig overeenkomst met de pernicieuze anaemie. Een pernicieuze anaemiekon tot op heden langs experimenteelen weg bij dieren nimmer ver-kregen worden en komt spontaan ook niet bij dieren voor. Alleen bijpaarden wordt wel eens een anaemie gezien, welke eenige oppervlak-kige gelijkenis vertoont met de pernicieuze anaemie (W e s t^r 281). 2. Pernicieuze anaemie door een onvoldoende opname vanfl extrinsic factor. Verschillende schrijvers meenen, dat door een gebrek aan extrinsicfactor anaemie kan optreden; het

bloedbeeld zou in dergelijke gevallenniet van dat der pernicieuze anaemie te onderscheiden zijn. Lucy Wills (304) e.a. hebben hier de aandacht op gevestigd.Zij beschreef een aantal gevallen van hyperchrome macrocytaire tro-penanaemie, zonder duidelijke haemolytische verschijnselen. Aanvan-kelijk waren het vooral gravidae waarbij deze anaemien werden ge-vonden; later werden ze ook buiten de zwangerschap en bij mannen



??? aangetoond. Door het doen gebruiken van volwaardig voedsel, marmiteof ijzer, waren zij gemakkelijk tot genezing te brengen. Ook door leverof leverextract werden zij gunstig be??nvloed. Wegens de gelijkenisdezer anaemien met de pernicieuze anaemie en vooral ook omdat doorgemengd voedsel of door marmite genezing te bereiken was, werd deoorzaak dezer anaemien gezocht in een gebrek aan extrinsic factor.Vele schrijvers nemen dit voor vaststaand aan. De vraag doet zichechter voor, of deze macrocytaire anaemien inderdaad wel zoo vol-komen op de pernicieuze anaemie gelijken. Niet voor allen, die uit eigen ervaring hierover tot oordeelen be-voegd zijn, staat dit zoo vast, als W i 11 s e.a. dit doen voorkomen. De Langen (156) zag zulke macrocytaire anaemien in Ned.-Indi?? vrij veel, vooral onder bevolkingsgroepen, waar de voedingstoe-stand veel te wenschen overliet; evenals W i 11 s, acht hij het waar-schijnlijk, dat

deze anaemien met de voeding in verband staan, waarbijsoms een gelijktijdige infectie met malaria of mijnworm den graad deranaemie be??nvloedt. Langs experimenteelen weg konden W i 11 s (306).de Langen e.a. een dergelijke macrocytaire anaemie opwekken. Niet alleen het klinische beeld, doch ook de gegevens van hetbloedonderzoek leeren, dat deze tropenanaemien weinig of geen over-eenkomst hebben met de pernicieuze anaemie. Tong- en ruggemergverschijnselen komen er niet bij voor; achylieontbreekt. In het bloedbeeld is de kleurindex somwijlen 1, doch meestalkleiner dan 1; ook bij de door W i 11 s beschreven gevallen was dekleurindex veelal niet grooter dan 1. Teekenen van haemolyse wordenniet gevonden, terwijl megaloblasten nooit voorkomen. Weliswaar beschrijft W i 11 s het voorkomen van megaloblastennaast normoblasten, doch het mag betwijfeld worden, of dit inderdaadzoo is. Niet alleen W i 11 s, doch

ook andere, vooral Engelsche onder-zoekers, zijn vrij kwistig met de diagnose megaloblast wanneer menechter dergelijke praeparaten te zien krijgt, blijken uitsluitend typischenormoblasten aanwezig te zijn. De macrocytose is vrijwel het eenige kenmerk, dat deze tropenanae-mien met de pernicieuze anaemie gemeen hebben. Deze geringe over-eenkomst veroorlooft m. i. niet, genoemde anaemien met de perni-cieuze anaemie te vereenzelvigen; hetzelfde geldt waarschijnlijk voorvele gevallen van hyperchrome macrocytaire anaemie, welke bij degraviditeit en de spruw kunnen voorkomen. Deze komen nog naderop blz. 52 ter sprake.



??? Uit het bovenstaande volgt, dat de kliniek ons onvoldoende ophel-dering geeft omtrent de beteekenis van den extrinsic factor voor hettot stand komen eener pernicieuze anaemie. 3. Pernicieuze anaemie door een resorbtiestoomis of een destructievan het reeds gevormde antipernicieus werkzame principe in hetmaagdarmkanaal. In de literatuur zijn tal van waarnemingen vastgelegd, waarbij aaneen gestoorde resorbtie van antipernicieus werkzame stoffen, als oor-zaak voor de pernicieuze anaemie gedacht moet worden. Hiertoe moeto.a. de door Castle (27) vermelde persoonlijke mededeehng vandu Bois gerekend worden. Deze kreeg een meisje van 12 jaar meteen typisch pernicieus anaemisch bloedbeeld in behandeling, welke oplever reageerde. Behalve de anaemie waren duidelijke teekenen vanPylorusstenose aanwezig, die zooals bij de operatie bleek, veroorzaaktwerd door druk van groote paketten tuberculeuze klieren. Zij haddenden pylorus

vrijwel geheel afgesloten, zoodat een verminderde ofopgeheven resorbtie van stoffen van belang voor een normale bloed-vorming zeer aannemelijk wordt. Hetzelfde geldt voor lager gelegen stricturen in duodenum en dunnedarm, gecombineerd met het aanwezig zijn eener pernicieuze anaemie.Door Faber (69) werd voor het eerst een dergelijk geval beschre-ven; nadien werden herhaaldelijk gelijke waarnemingen gedaan, zoo-dat een verband niet geloochend kan worden (Meulengracht178, 179; Little, Zerfas en Trusler 167; Hurst 135;Schlesinger 226 e.a.). Het geval van Schlesinger, datreeds op blz. 32 ter sprake kwam, werd op de aanwezigheid van denintrinsic factor onderzocht; deze kon in het maagsap worden aange-toond. Hoewel hier dus de vorming van de werkzame maagfactor on-gestoord was, kwam het toch tot ontwikkeling eener pernicieuze anae-mie. De voor de hand liggende verklaring kan niet anders zijn, dandat hier e?¨n gestoorde

opname, eventueel een destructie, van anti-pernicicus werkzame stoffen tot de anaemie heeft geleid. Het is echterweinig waarschijnlijk, dat de vernauwing als zoodanig de opname derwerkzame bestanddeelen verhindert, daar veelal de strictuur in deonderste deelen van de dunne darm gezeteld bleek te zijn. Hurst veronderstelt, dat een secundaire enteritis en de tengevol-ge hiervan verminderde resorbtie, of wel een vernietiging van antiper-



??? nicieus principe, in dergelijke gevallen de pernicieuze anaemie doetuitbreken. Belangrijk is in dit verband, dat ook langs experimenteelen weg,door het aanleggen van stricturen, een anaemie is te verwekken. Seyderhelm, Lehmann en Wichels (228) zagen na eendergelijken ingreep bij 2 van de 10 geopereerde honden een anaemieoptreden, die eenige gelijkenis met de pernicieuze anaemie vertoonde. Ook voor de veelvuldig bij de Indische spruw voorkomende hyper-chrome anaemien wordt door velen de verklaring gezocht in een ge-stoorde resorbtie van haemopoi??tisch werkzame bestanddeelen. Bekend is, dat bij deze aandoening bloedbeelden kunnen voorko-men, die niet van dat der pernicieuze anaemie te onderscheiden zijn.(Nol en 201; van der Scheer 233 e.a.). Hetzelfde is het gevalvoor de non-tropical sprue en de ,,coeliae diseasequot; (Gee), ziekte-beelden, welke zeer veel overeenkomst met de

Indische spruw heb-ben (13; 147). Begrijpelijk is, dat men in dergelijke gevallen het eerst aan een resorb-tiestoornis van antipernicieus principe denkt, temeer daar ook voorandere voedselbestanddeelen een gelijke stoornis moet worden aange-nomen; bovendien is in het maagsap in den regel vrij zoutzuur aan-wezig en dit wettigt het vermoeden, dat de maagfunctie en dus ookde afscheiding van den intrinsic factor normaal zal zijn. Hiernaast moet echter opgemerkt worden, dat toch ook bij despruw achylia gastrica niet zoo zelden wordt gezien; volgens sommigeschrijvers zelfs in 20â€”25 %. Wanneer men bedenkt, dat vooral bijl?¤ngeren duur der ziekte en in ernstiger gevallen een meer pernicieusbloedbeeld gaat optreden en, volgens het onderzoek van HessThaysen (124), in deze stadia vooral ook achylie wordt gevon-den, dan moet ook met de mogelijkheid van een ontbreken van denintrinsic factor als oorzaak

dezer pernicieuze anaemie rekening wordengehouden. Een derde veronderstelling is, dat een onvoldoende opname van ex-trinsic factor tot de ontwikkeling der pernicieuze anaemie voert. Slechts door de al of niet aanwezigheid van den intrinsic factorna te gaan, zal kunnen uitgemaakt worden welke van de zooeven ge-noemde stoornissen hier de pernicieuze anaemie veroorzaakt. Castle, Heath ?¨n Strauss(31) waren tot voor korten tijdde eenigen, die een dergelijk onderzoek bij een pati??nt met tropischespruw verrichtten.



??? In het maagsap, waarin normale zuurwaarden gevonden werden,ontbrak de intrinsic factor. Het geval van Barnett (6), waarbij wel intrinsic factor werdaangetoond, is m. i. van weinig waarde, daar de proefpersoon slechtsgedurende twee dagen het maagsap van den spruwpati??nt toegediendkreeg; hierna werd maagsap (vrij zoutzuur bevattend!) van een pati??ntmet pernicieuze anaemie gegeven. De hierop volgende reactie mag dusniet zonder meer worden toegeschreven aan den intrinsic factor inhet maagsap van den spruwlijder. Eenigen tijd geleden was ik in de gelegenheid het maagsap van eenpati??nt, lijdende aan coeliac disease (Gee), te onderzoeken op denintrinsic factor. Gelijk bekend heeft dit ziektebeeld een groote overeenkomst metde Indische en inheemsche spruw. Hess Thaysen (124) neemt dan ook voor deze aandoeningeneen zeer nauw verband aan en vat ze samen onder den naam vanidiopathische steatorrhoe. Het

bloedbeeld van onzen pati??nt had alle kenmerken van dat eenerpernicieuze anaemie. Het bilirubinegehalte van het bloedserum was echter niet verhoogd,in tegenstelling met hetgeen men gewoonlijk bij de pernicieuze anae-mie waarneemt. Bennett, Hunter en Vaughan meenen dan ook, dat hetniet verhoogd zijn van het bilirubinegehalte, voor wat de bloedveran-deringen betreft, een kenmerkend verschil is tusschen de pernicieuzeanaemie bij de vetdiarrhoeen en de cryptogenetische pernicieuzeanaemie. Overigens waren echter geen verschillen aan te wijzen, en het laterdoor van der Merwe onderzochte sternum punctaat bleek niet teonderscheiden van dat der pernicieuze anaemie. In het maagsap werd een histamine refractaire achylic gevonden,terwijl de intrinsic factor ontbrak. Bij het onderzoek op den intrinsicfactor werd de oorspronkelijke methode van Castle gevolgd. In figuur 2 is de reactie van het bloedbeeld der proefpersoon op

hetmengsel van biefstuk en het maagsap van den pati??nt afgebeeld. Gedurende 10 dagen werd dit product aan een onbehandelden lijderaan pernicieuze anaemie toegediend, zonder dat eenige klinische ver-betering intrad; het haemoglobinegehalte ging niet vooruit, terwijl het^aantal reticulocyten en erythrocyten onveranderd bleef.



??? Hierna werd gedurende een gelijk aantal dagen het mengsel vannormaal maagsap en biefstuk gegeven, waarop de proefpersoon meteen flinke reticulocytenstoot en een vermeerdering van haemoglobine-gehalte en erythrocytenaantal reageerde. Het maximum der reticulo-cytenvermeerdering werd op den 13den dag na de eerste gift van hetnormale maagsap waargenomen en bedroeg 140 o/qq, terwijl het haemo-globinegehalte, dat v????r deze therapie 40 % bedroeg tot 68 % steeg;het aantal erythrocyten vermeerderde van 1.200000 tot 2.200000. Bovenal was een duidelijke verbetering in den algemeenen toestandwaar te nemen. Uit deze proef mocht dus besloten worden, dat bij onzen pati??nt deproductie van den intrinsic factor zeer verminderd, zoo niet opgehevenwas en dat het mechanisme, dat tot het ontstaan van het pernicieuzebloedbeeld had aanleiding gegeven, als identiek met dat der crypto-genetische

pernicieuze anaemie beschouwd moest worden.



??? Ook Castle, Heath en Strauss kwamen bij hun pati??ntmet spruw tot dezelfde conclusie. Men moet zich dus voorstellen, dat in deze gevallen de functie-stoornis van den dunnen darm, welke bij de spruw en de ideopathi-sche steatorrhoe in het algemeen mag worden aangenomen, niet alleentot den darm beperkt was, doch zich ook tot de maag had uitgebreid. Wat nu de beide andere stoornissen, een bemoeilijkte resorbtie vanwerkzaam materiaal of een onvoldoende toevoer van extrinsic factorbetreft, is het zeer de vraag of deze als oorzaken voor het pernicieusanaemische bloedbeeld bij de spruw in aanmerking komen. Volgens dealgemeene opvatting zou dit wel het geval zijn (36; 239; 99). Men kanhier lang en breed over redeneeren; zoolang geen gegevens zijn ver-zameld, komt men niet veel verder dan schrijf taf cl-hypothesen. Het komt mij voor, dat alleen dan met eenige zekerheid van eenresorbtiestoomis van werkzame

bestanddeelen gesproken mag wor-den, indien de intrinsic factor in het maagsap kan worden aange-toond. In den regel zal deze wel aanwezig zijn, temeer daar in de meestegevallen ook een normale afscheiding van zoutzuur, pepsine en lebwordt gevonden; doch het bloedbeeld gelijkt dan ook niet veel op datder pernicieuze anaemie. Hoogstens wordt een macrocytose of eeniets verhoogde kleurindex gevonden. Bij een dergelijken pati??nt heb ik het maagsap op de aanwezigheidvan den intrinsic factor kunnen onderzoeken. Deze pati??nt vertoonde alle typische verschijnselen van spruw, wel-ke eerst 24 jaar na zijn verblijf in de tropen voor den dag kwamen.Bij opneming in de kliniek werd een flinke anaemie gevonden. Hetbloedonderzoek leverde het volgende op: haemoglobinegehalte 40 %,erythrocyten 1.500000, kleurindex 1.3, gemiddelde grootte der erythro-cyten 9.6 jx, reticulocyten 20 %o. leucocyten 6300, waarvan cosinophic-len 1 %,

staafkceringen 5 %, segmentkeernigen 59 %. lympho-cyten 31 %, monocytcn 3 %. Anisocytose, poikilocytose, geen mega-locyten, megaloblasten of andere kernhoudende erythrocyten; desegmentkernige leucocyten vertoonden geen hypersegmentatie. Het bilirubinegehalte van het serum was niet verhoogd en bedroeg0.8 E, directe reactie negatief. Bij onderzoek van het maagsap werden normale zuurwaarden ge-vonden: vrij HCl 21; totaal HCl 45, terwijl pepsine en leb aanwezigwaren.



??? De aanwezigheid van den intrinsic factor werd nagegaan met behulpvan de methode van R e i m a n n. Deze methode, welke nader inhoofdstuk'^'ytter sprake zal komen en belangrijk eenvoudiger is dande oorspronkelijke C a s 11 e-proef schijnt mij goede uitkomsten televeren. Hierbij worden kleine hoeveelheden lever, in plaats vanbiefstuk, met het te onderzoeken maagsap verwerkt. Naar uit figuur 3is te zien, reageerde de proefpersoon zeer sterk op de dagelijkschetoediening van dit product. I Babelvks 2DEr.lever I MAAGSAP VAM PAT. MÂ?TS Pf??œW. Fib.3 ^ ..'Mb. / // /â€?â–  \ l E I^ET3Q HE.



??? De vorming van den intrinsic factor was dus bij onzen pati??nt waar-schijnlijk ongestoord. In den regel wordt ook voor dergelijke gevallen, ter verklaring vanhet hyperchrome bloedbeeld, een resorbtiestoornis van antipernicieuswerkzame bestanddeelen aangenomen, mede op grond van de gun-stige reactie dezer anaemien, welke na levertoediening wordt waar-genomen. Evenwel kan deze, voor wat de lever werking betreft, zekerniet op ?Š?Šn lijn gesteld worden met de bij de pernicieuze anaemiebereikte resultaten. Toch vraagt men zich af of deze verklaring, hoeverleidelijk zij ook moge schijnen, wel de eenig juiste is en of hierniet nog andere factoren tot het ontstaan dezer anaemien mede wer-ken. Zeker is, dat deze in den regel niet veel meer dan een opper-vlakkige gelijkenis met de pernicieuze anaemie hebben, zich uitend ineen iets verhoogden kleurindex of een vergrooting der erythrocyten;dit rechtvaardigt m. i. nog niet, tot een

resorbtie stoornis van hetwerkzame principe als de oorzaak hiervan te besluiten. Ook het onderzoek van het beenmergpunctaat uit het sternum levertbij deze vorm van anaemie geen enkele steun voor de onderstellingeener pernicieus anaemische bloedvorming (van der Merwe). Alleen dan zal men, gelijk reeds werd opgemerkt, tot een resorbtie-stoornis van het antipernicieus werkzame principe mogen besluiten, in-dien het bloedbeeld werkelijk groote overeenkomst met dat van depernicieuze anaemie heeft en tevens de intrinsic factor kan wordenaangetoond. Dat in deze gevallen echter een ontbreken van den in-trinsic factor werd gevonden (31; 147) wijst er eerder op dat ookhier, evenals bij de crypotegenetische pernicieuze anaemie, de maag-functie gestoord is. Eerst nader onderzoek zal ons kunnen leeren ofdeze stoornis bij de idiopathische steatorrhoe van blijvenden aard isen of bovendien bemoeilijkte resorbtie een factor van

beteekenis isvoor het tot ontwikkeling komen van het pernicieus anaemische bloed-beeld. Een stoornis in de resorbtie van werkzaam materiaal wordteveneens aangenomen ter verklaring van gevallen van pernicieuzeanaemie, waarbij de afscheiding van den intrinsic factor behoudenbleef (Castle 31); door Barnett (6) en V a r a d i (265) wer-den dergelijke pati??nten beschreven. Aan verloren gaan van antiperni-cieus principe kan men tenslotte denken in gevallen van maag-colon-fistel (Fairley en Kilner 72 e.a.). Behoudens een wat verhoogdekleurindex en een matige vergrooting der erythrocyten heeft ook hierhet bloedbeeld weinig overeenkomst met dat der pernicieuze anaemie.



??? Wanneer dit wel zoo is, dient men eerst na te gaan of de intrinsicfactor wel aanwezig is. Bij de door Castle beschreven pati??nt metmultiple darmanastomosen, waar men een dergelijke stoornis a priorizou kunnen verwachten, bleek de intrinsic factor afwezig te zijn! (31). 4. Een onvoldoende opstapeling van werkzame stof in het lichaam. Aangezien de lever als het belangrijkste depot voor de werkzamestof moet worden opgevat, ligt het voor de hand te veronderstellen,dat bij sommige afwijkingen van dit orgaan ook een stoornis in dezestapelfunctie zal kunnen optreden. Verschillende publicaties, waarinhet samengaan van diffuse parenchymaandoeningen der lever met ver-schijnselen van pernicieuze anaemie werd medegedeeld, wijzen op eenzoodanig verband. Deze anaemien werden vooral bij levercirrhosen gezien en kunnenzelfs op lever reageeren (voor literatuuropgaven zij verwezen naarHymansvandenBerg en

Kamerling 139 en Groen 99).De pati??nt, dien wij voor eenige jaren in de Utrechtsche kliniek kon-den waarnemen, was een eenigszins hiermede verwant geval. Deze pati??nt, die lijdende was aan een atrophische levercirrhose, hadeen ernstige anaemie. Merkwaardig was hier de zeer sterke haematin-aemie, welke, gelijk bekend, zeer dikwijls bij de pernicieuze anaemie,zij het in geringe mate, wordt aangetroffen. (Sch??mm 227;Hymans van den Bergh en Snapper 138). Bij levercirrhose werd haematinaemie tot dusverre niet waargeno-men. In hoeverre uit de haematinaemie bij onzen pati??nt besloten magworden tot een verwantschap tusschen het wezen zijner anaemie en dievan de pernicieuze anaemie, is niet met zekerheid te zeggen. In het licht der tegenwoordige opvattingen over het ontstaan derpernicieuze anaemie, kan men zich, naast de zooeven genoemde ver-onderstelling, ook denken, dat de intrinsic factor

ontbreekt, of dat dehaematopoi??tische stof bij levercirrhose onvoldoende wordt geresor-beerd tengevolge van bestaande circulatie-stuwing. In ons geval gelukte het niet voldoende maagsap voor het aantoo-nen van den intrinsic factor te verkrijgen. Het onderzoek van Goldhamer, Isaacs en Sturgis (90)schijnt eerder voor een stoornis in de stapelfunctie der lever te pleiten.Zij vonden, dat extract, uit een cirrhotische lever bereid, niet werkzaam



??? was tegen de pernicieuze anaemie, in tegenstelling met extracten uitnormale menschelijke levers (297). Vermeldenswaard in dit verband zijn de waarnemingen van C z o-n i c z e r en M o 1 n a r 50) en H e a t h (114). Zij beschreven geval-len van pernicieuze anaemie, waarbij zich een tijdelijke diffuse paren-chymaandoening der lever voordeed; door deze schrijvers werd gedu-rende de leverziekte een spontane verbetering der anaemie gezien.Heath veronderstelt, dat tengevolge van verlies van leverparenchymbij dergelijke ernstige vormen van catarrhale icterus, werkzamestoffen vrijkomen, die op de bloedvorming bij de pernicieuze anaemieeen soortgelijke, mogelijk zelfs een zelfden invloed uitoefenen als toe-voer van lever. De pati??nt zou zich dus als het ware tijdelijk met zijneigen lever behandelden, waarbij aangenomen moet worden, dat delever b.v. tengevolge van een vroegere behandeling, nog hoeveelhedenwerkzame stof in

depot had. Veelvuldig kan men bij levercirrhosen een, zij het dan ook matige,vergrooting der erythrocyten waarnemen; deze kan ook zonder ver-schijnselen van anaemie aanwezig zijn. Vooral in het laatste gevalheeft de verklaring, als zou een stoornis in de depotfunctie der levervoor antipernicieuze stof hiervoor verantwoordelijk zijn, weinig grond. 5. Stoornis in het gebruik van de werkzame stof. Tenslotte kan men zich voorstellen, dat het proces van vormingder antipernicieus werkzame stof normaal verloopt en dat ook hetlichaam over voldoende hoeveelheden werkzaam materiaal beschikt,doch dat het niet in staat is dit te gebruiken of uit de depots vrij temaken. Wilkinson (298) duidt deze toestanden aan met den naamâ€žachrestic anaemiasquot;. Bij zulke pati??nten, die eenigszins het beeld derpernicieuze anaemie vertoonden, had de levertherapie geen effect; hetmaagsap bevatte normale zuurwaarden. Gelijk wij in het eerste hoofdstuk

reeds zagen, werden, vooral v????rde invoering der inspuitbare extracten, meer malen z.g. leverresistentegevallen van pernicieuze anaemie beschreven; doch ook al schakeltmen deze, welke veelal op een onvoldoende doseering der lever of welop foutieve diagnose berusten, uit, dan blijven toch, volgens Wil-kinson. zeer zeldzaam gevallen over, die niet op lever reageerendoordat het werkzame principe niet benut wordt. Voor deze veron-



??? derstelling pleit, dat een extract uit de lever van een dergelijkenpati??nt, aan een intercurrente ziekte overleden, bij een onbehandcldenlijder aan pernicieuze anaemie werkzaam was. Alhoewel hier dusvoldoende antipernicieus werkzaam principe ter beschikking stond,trad geen verbetering der anaemie op. Hier moge voorts nog gewezen worden op de pernicieuze anaemie,welke, hoewel zelden, tijdens of in aansluiting aan de zwangerschapkan optreden, waarbij o.a. ook aan een onttrekking aan het moederllijkorganisme van materiaal, dat voor de normale bloedvorming noodzake-lijk is, gedacht moet worden. Naast dezen factor zijn, volgensS t r a u s s en C a s 11 e (247), ook nog andere factoren van invloedop het tot ontwikkeling komen dezer anaemie, zooals een gebrek inhet voedsel aan noodzakelijke bestanddeelen, een onvoldoende pro-ductie van den intrinsic factor of wel een combinatie hiervan.



??? HOOFDSTUK V.HET AANTOONEN VAN DEN INTRINSIC FACTOR. Wil men van een bepaald maagsap nagaan of dit intrinsic factorbevat, dan kan men hiertoe de oorspronkelijke methode van Castletoepassen. Hierbij wordt 100-150 cc van het te onderzoeken maag-sap, na histamineinjectie verkregen, met 200 gram fijngemalen bief-stuk op pH 2.5 gedurende eenige uren op 37 Â° ge??ncubeerd; vervol-gens wordt het mengsel geneutraliseerd tot pH 6â€”6.5 en dagelijks,gedurende 9â€”10 dagen, aan een onbehandelden lijder aan pernicieuzeanaemie toegediend. De werkzaamheid van het product wordt, evengt;als die der lever, beoordeeld naar het optreden van een reticulocy-tenstoot, gepaard gaande met een vermeerdering van het haemoglobine-gehalte en van het aantal erythrocyten, terwijl dan tevens een voor-uitgang in den algemeenen toestand is waar te nemen. Reageert deproefpersoon niet op de toedening van het maagsap-

biefstuk mengsel,dan bevat het onderzochte maagsap waarschijnlijk geen intrinsic factor.Ten einde dit met zekerheid aan te toonen is het echter gewenscht,gelijk wij op blz. 34 reeds zeiden, hierna de reactie op het mengselvan biefstuk en normaal maagsap na te gaan. Later vond Castle, dat ook met 75 cc normaal maagsap reedseen reactie te verkrijgen is, terwijl het niet noodzakelijk bleek hetmaagsapbiefstukmengsel in zuur milieu te incubeeren. Aan dezeâ€žC a s 11 e-proefquot; zijn echter meerdere bezwaren verbonden, welkeeen uitvoering op ruimer schaal in den weg staan. Een groot nadeelis, dat men aan een onbehandelden lijder aan pernicieuze anaemie alsproefpersoon is gebonden, waardoor het nemen van een proef op iedergewenscht tijdstip uitgesloten is. Het aantal geschikte proefpersonen,dat de laatste jaren dank zij de levertherapie schaars is, wordt voortsnog beperkt, doordat niet iedere lijder aan pernicieuze anaemie

voordeze experimenten geschikt is (292). Wil een proef slagen, dan moet de pati??nt aan de volgende voor-waarden voldoen: 1. Het quot;aantal erythrocyten moet v????r het begin der proef kleiner



??? dan 2.500000 zijn, daar anders van een reticulocytenvermeerderingnauwelijks iets te zien zal zijn. Beter is het echter als proefpersoonpati??nten te nemen, met sterker uitgesproken anaemie, b.v. met eenerythrocytenaantal tusschen 1.000000 en 1.500000. 2.nbsp;De pati??nt moet gedurende geruimen tijd niet met lever of maag-praeparaten behandeld zijn. Is nog kort te voren een dergelijke thera-pie toegepast, dan is geen reticulocytenvermeerdering na toedieningvan een maagsap-biefstukmengsel te verwachten, terwijl een waar-genomen vermeerdering van het haemoglobinegehalte en erythrocyten-aantal zeer wel het gevolg van de te voren toegepaste behandelingzou kunnen zijn. Jongere personen zijn voor deze proeven geschikterdan pati??nten op leeftijd, daar de ervaring leert, dat deze laatsten,vooral bij orale toediening van een praeparaat, minder snel reagee-ren (iO). 3.nbsp;Complicaties, zooals pneumonie,

cystitis, angina, moeten uitge-sloten worden, terwijl ook belangrijke arteriosclerose den proefpersoonongeschikt voor deze experimenten maakt. Het aanwezig zijn vanverschijnselen van strengdegeneratie is echter van geen invloed. Ten-einde spontane remissies uit te sluiten, is het verder gewenscht gedu-rende verscheidene dagen het haemoglobine, de erythrocyten en reti-culocyten te vervolgen. Hooge reticulocytenwaarden manen in ditopzicht tot voorzichtigheid. Treedt reeds binnen 2 dagen, nadat metde toediening van het praeparaat is begonnen, een reticulocytose op,dan moet men met de beoordeeling der werkzaamheid van het praepa-raat eveneens voorzichtig zijn en bestaat de mogelijkheid van eenspontane remissie. Een groot bezwaar is de lange duur dezer proeven;met ?Š?Šn experiment zijn eenige weken gemoeid, terwijl tenslotte hetverkrijgen van de benoodigde hoeveelheid maagsap op groote moei-lijkheden

kan stuiten. Het zou een belangrijken vooruitgang betee-kenen, indien het gelukte, onafhankelijk van een proefpersoon, denintrinsic factor aan te toonen. Ook de methode van Reimann en Weil (213), waarbij kleinehoeveelheden lever, inplaats van biefstuk, als extrinsic factor gegevenworden, heeft nog het nadeel, dat men aan een proefpersoon gebon-den is; ofschoon het een voordeel is, dat het uithevelen der maag tot3 a 4 maal beperkt kan worden en dat men bovendien slechts 60 ccmaagsap behoeft te verzamelen. Deze proef wordt als volgt uitge-voerd: 60 Gram fijngemalen lever wordt met 60 cc van het te onderzoeken



??? maagsap vermengd en daarna op pH 2.5-3.5 gedurende 2 uur ge??n-cubeerd op 37 het mengsel wordt vervolgens gebracht op pH 5.5-6en in drie gelijke porties verdeeld. Dagelijks wordt ?Š?Šn portie, dus hetmengsel van 20 gram lever en 20 cc maagsap, gedurende 12â€”14 dagenper os toegediend. Treedt nu een reticulocytenstoot op, gepaard gaan-de met een stijging van het haemoglobinegehalte en het aantal erythro-cyten, dan bevat het onderzochte maagsap den intrinsic factor. Van groot belang is voorts, dat men het product van lever enmaagsap, door het tot poeder te drogen, verscheidene maanden op lagetemperatuur kan bewaren, zonder dat de werkzaamheid belangrijkvermindert. Hierdoor wordt het mogelijk zich eenigszins onafhankelijkvan den proefpersoon te maken. In het zesde hoofdstuk zal dezemethode nog nader ter sprake komen. Eenigen tijd geleden deelde Singer (237, 239) mede, dat menop eenvoudige wijze den

intrinsic factor in het maagsap kan aantoonen,door 1â€”3 cc maagsap subcutaan bij een rat in te spuiten. Reeds 24uur, in den regel echter 2 dagen, na de injectie van normaal maagsaptreedt een vermeerdering der reticulocyten op. Maagsap van pati??ntenmet pernicieuze anaemie en maagsap van normale personen, gedurende5_10 minuten gekookt, gaf deze reactie niet te zien. Behalve met nor-maal maagsap werd een reticulocytose eveneens met het maagsap vanpati??nten met achylische chloroanaemien en andere anaemien verkre-gen. De uitkomsten dezer rattenproeven kwamen zeer fraai overeen metdie van Castle, verkregen met maagsap-biefstukmengscls bij pati??n-ten met pernicieuze anaemie; deze proeven van Singer beloofdendus een belangrijke vereenvoudiging in de methodiek tot het aantoonenvan den intrinsic factor te zullen worden. Toch rijst al aanstondseenige twijfel omtrent de specificiteit dezer proeven, daar ook

anderestoffen, zooals tryptophaan en histidine, in staat zijn een dergelijkereticulocytenvermeerdering te geven (78, 87). Reeds Gebhardt en Cario (87) gebruikten deze rattenproefals test op den antianaemischen leverfactor. Zoowel na inspuiting vancampolon als na inspuiting van normaal maagsap zagen zij een reticu-locytenvermeerdering optreden. Het bleek hun echter, dat ook nietwerkzame leverpraeparaten na injectie een reticulocytose konden ge-ven. Waaraan de reactie na de inspuiting van het maagsap moestworden toegeschreven, werd door deze schrijvers niet verder onder-zocht.



??? Naar aanleiding van de publicatie van S in g er heb ik een aantalproeven op ratten genomen, teneinde de waarde dezer test voor hetaantoonen van den intrinsic factor na te gaan (148). Als proefdier werd de volwassen albino-rat gebruikt, f-fet bloedwerd onder de gebruikelijke voorzorgen van steriliteit door een prikin de staartvena verkregen; de eerste tevoorschijn komende bloeddrup-pel werd steeds verwijderd en de tweede of derde voor de telling derreticulocyten gebruikt. Het praeparaat werd gekleurd met een 1 %oplossing van brillantcresylblauw, opgelost in alcohol 96 %. Bij iederproefdier werden gedurende minstens ?Š?Šn week de reticulocyten ge-teld. Was het aantal reticulocyten in deze controleperiode duidelijkverhoogd, dan werd het proefdier verder uitgeschakeld. Gemiddeldwerden bij normale ratten 19 reticulocyten per duizend erythrocytengevonden. Volgens Engberding (66) zou reeds het herhaald

afnemenvan bloed, tengevolge waarvan een anaemie ontstaat, tot een ver-meerdering der reticulocyten leiden. Gelijk in tabel II is te zien, bleef bij onze proefdieren het aantalreticulocyten gedurende de controleperiode tamelijk constant, zoodatbesloten mag worden, dat het ontnemen van bloed niet tot een ver-meerdering dezer cellen aanleiding geeft. De verschillende uitkomsten, verkregen eenerzijds door Engber-ding, anderzijds door S i n g e r en mij, zijn waarschijnlijk toe teschrijven aan de wijze waarop het bloed werd afgenomen. DoorEngberding werd, teneinde de benoodigde hoeveelheid bloedvoor de telling te verkrijgen, dagelijks een deel der staart afgeknipt;vanzelfsprekend is hierbij het bloedverlies grooter dan bij de doorS i n g e r gebruikte techniek en het is begrijpelijk, dat een gevoeligproefdier als de rat is, hierop reeds met een reticulocytenvermeerde-ring reageeren zal. Door mij werden de volgende proeven

genomen (tabel II). 1. Injectie van 3 cc normaal maagsap. Bij 6 ratten werd 3 cc normaal maagsap ingespoten. 5 dieren rea-geerden 24â€”48 uur na de injectie met een vermeerdering der reticu-locyten. Gelijk figuur 4 laat zien, is de vorm der reticulocyten-curve even-Wel niet gelijk aan die, welke men bij de pernicieuze anaemie nalevertoediening gewoon is waar te nemen. Er is geen z.g. reticulocyten-



??? stoot te zien, doch het getal der reticulocyten blijft soms nog tamelijklangen tijd verhoogd. â€? Slechts bij rat No. 6 werd na de injectie geen reticulocytenvermeer-dering waargenomen; dit dier maakte op den tweeden dag na deinspuiting een zieken indruk en stierf eenige dagen later. Bij de sectiewerd, behoudens een klein necrotisch plekje op de injectieplaats, geenafwijking gevonden. Rat No. 4 vertoonde 10 dagen na de inspuiting een absces op deinjectieplaats. 2. Injectie van maagsap van pati??nten met pernicieuze anaemie. Bij 4 ratten werd 3 cc van dit maagsap ingespoten; het reticulocy-tenaantal bleef hierna onveranderd, (figuur 5). FiE 5. i??O 5d4d3d 2a i d



??? Controleperiode Injectie van normaal maagsap dagen 1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 No. 1 reticulocyten ÂŽ/oo 15 18 23 17 27 â€” 34 33 48 48 34 55 28 19 29 ----- No. 2 22 24 14 25 19 18 22 24 30 50 56 38 47 35 25 37 â€” 51 50 â€” No. 3 22 23 20 24 â€” 11 27 24 38 54 28 â€” 17 20 19 30 19 --- No. 4 21 28 26 25 28 28 31 32 65 58 42 â€” 48 â€” 44 67 67 98 79 71 No. 5 â€” 10 10 11 â€” 22 25 16 46 32 50 51 62 â€” 38 42 â€” 61 -- No. 6 18 17 21 19 â€” 20 16 13 22 23 13 Injectie van maagsap van pati??nt met pernicieuze anaemie. No. 7 16 17 23 27 17 15 20 24 14 17 25 15 18 23 17 ----- No. 8 â€” 14 26 23 21 21 22 17 21 23 20 24 â€” 11 27 24 ---- No. 9 â€” 21 20 23 20 15 24 28 26 25 23 21 â€” 28 21 ----- No. 10 19 8 14 14 16 14 17 18 17 21 19 â€” 20 16 12 ---- Injectie van verhit normaal maagsap. No. 11 17 10 17 â€” 11 23 â€” 19 26 24 21 â€” 19 22 20 ----- Injectie van verhit normaal maagsap pepsine. No.

12 19 14 17 â€” 20 â€” 19 18 22 36 43 41 49 45 51 57 _ 68 39 â€” Injectie van zoutzuur-pepsine oplossing No. 13 17 24 19 24 â€” 22 22 16 32 39 38 39 42 37 49 23 65 45 --- No. 14 â€” 20 19 14 18 â€” 24 25 50 38 56 54 42 â€” No. 15 â€” 20 19 18 22 â€” 21 23 47 50 44 60 â€” 32 -------- No. 16 â€” 24 25 23 19 â€” 22 22 34 46 40 51 44 â€” Injectie van geneutraliseerd normaal maagsap No. 17 â€” 22 22 â€” 18 20 â€” 13 15 17 24 19 24 â€” 22 22 16 --â€” No. 18 â€” 18 11 â€” 16 â€” 16 22 14 16 8 18 â€” 18 20 â€” 20 ---- No. 19 â€” 28 35 â€” 28 â€” 35 30 28 39 80 37 â€” 60 28 â€” 30 ----



??? 3.nbsp;Injectie van verhit normeial maagsap. Normaal maagsap werd gedurende een half uur op 80 Â° verhit.Bij ?Š?Šn rat werd 3 cc van dit verhitte maagsap ingespoten. Er werdhierna geen retilocytenvermeerdering waargenomen. De uitkomsten derbovengenoemde proeven komen, gelijk wij zien, zeer goed overeenmet de proeven van C a s 11 e en schenen die van S i n g e r te be-vestigen. Door dc verhitting op 80 Â° wordt de intrinsic factor vernietigd;van een aldus voorbchandeld maagsap mocht geen reticulocytenver-meerdering meer verwacht worden. Door deze verhitting wordt echtereveneens het pepsine vernietigd. Teneinde een beenmergprikkelendewerking van het pepsine te kunnen uitsluiten werden de volgendeproeven verricht: 4.nbsp;Injectie van verhit normaal maagsap pepsine. Aan 30 cc normaal maagsap, dat gedurende een half uur op 80 Â°verhit was, werd 300 mgr. pepsine (Witte) toegevoegd. Van dezevloeistof werd 3 cc

subcutaan bij een rat ingespoten; 48 uur na dezeinjectie ontstond een vermeerdering der reticulocyten, welke na eenigedagen nog toenam, (figuur 6). 70BOSDMD3DiDID Fib.5. Uit deze proef volgt, dat ook pepsinehoudend maagsap zonder in-trinsic factor, een minstens even aanzienlijke reticulocytose geeft alsnormaal maagsap en het was dus weinig waarschijnlijk, dat de reticu-locytentoename van normaal maagsap het gevolg was van de been-mergprikkelende werking van den intrinsic factor. Het bewijs dat de reticulocytose niet op de aanwezigheid van den



??? intrinsic factor in het maagsap berust, werd door de volgende proevengeleverd. 5. Injectie van een zoutzuur-pepsineoplossing. Na injectie van 3 cc van een zoutzuur-pepsineoplossing (3 cc HCl1/10 n, 7 cc H2O en 200 mgr. pepsine Witte), werd bij 4 ratten eentoename der reticulocyten waargenomen, (figuur 7). 6. Injectie van geneutraliseerd maagsap. Bij 3 ratten werd 3 cc geneutraliseerd normaal maagsap ingespoten;slechts bij rat No. 19 werd een vermeerdering der reticulocyten ge-zien. Toch had men hier bij alle ratten een vermeerdering mogenverwachten, aangezien de intrinsic factor gelijk Castle aantoondeook in neutraal milieu werkzaam is. Uit deze proeven blijkt, dat de rattenproef van Singer geenwaarde heeft voor het aantoonen van den intrinsic factor. Veeleermoet hier gedacht worden aan een niet specifieke beenmergprikkelingonder invloed der ingespoten vloeistoffen, een reactie, welke eveneensna

inspuiting van verschillende aminozuren kan volgen. Hiervoor plei-ten trouwens ook de sterke dagelijksche schommelingen in het aantalreticulocyten, welke na deze inspuitingen worden opgemerkt. L e i n e r(164) zag een dergelijke reticulocytose eveneens na injecties van urine.Hij besluit hieruit, dat ook de urine intrinsic factor bevat, een con-clusie, die wel wat al te ver gaat. Ook Fleischhacker en Schlesinger (77) vonden nainspuiting van zoutzuur-perpsineoplossing een reticulocytose en mee-nen op grond hiervan, dat de rattenproef van Singer geen ge-



??? schikte test op den intrinsic factor is. Voorts werd in hun proevenherhaaldelijk, ook met maagsap van pati??nten met pernicieuze anae-mie, een positieve reactie verkregen, terwijl omgekeerd het maagsapvan een pati??nt met polycythaemie geen effect had. Ondanks het feit, dat zoutzuur-pepsineoplossingen een zelfde reac-tie geven als normaal maagsap, meent Singer (241), dat zijn rat-tenproef van waarde is voor het aantoonen van den intrinsic factor.Werd uit pepsineoplossingen met behulp van case??ne het pepsineneergeslagen, dan kon met het filtraat nog een positieve reticulocyten-reactie worden verkregen. De werking van het filtraat in deze om-standigheden, wordt door hem toegeschreven aan sporen intrinsic fac-tor, welke in de pepsinepraeparaten aanwezig zouden zijn. Ook almocht het waar zijn, dat deze fikraten van pepsineoplossingen tot eenreticulocytenvermeerdering aanleiding geven, dan is hierdoor noggeenszins

aangetoond, dat dit door den intrinsic factor wordt ver-oorzaakt. In onze proeven werd met geneutraliseerd normaal maagsap 2 maalgeen reactie waargenomen, terwijl Rauschenberger (210) metnormaal maagsap meerdere malen geen positieve reactie konden ver-krijgen. Duidelijk blijkt hieruit, dat de reticulocytose niet mag wordentoegeschreven aan de werking van den intrinsic factor. Rauschen-berger concentreerde normaal maagsap in vacuo bij 40 in te-genstelling met normaal maagsap, is het op deze wijze voorbehandeldemaagsap, volgens hem. w?¨l in staat een reticulocyten-reactie te geven.Na injectie van geconcentreerd maagsap van pati??nten met pernicieuzeanaemie, kwam het niet tot een reticulocytose. Verondersteld wordt,dat door deze concentratie in vacuo, antipernicieus werkzame stoffenin het maagsap ontstaan. Deze zouden nu, volgens Rauschenber-ger, w?¨l in staat zijn een positieve reticulocyten-reactie te geven.

Deuitkomsten dezer proeven moeten echter met veel reserve aanvaardworden, daar reeds eerder door anderen werd aangetoond, dat dezereticulocytenreactie geen waarde heeft voor het aantoonen van hetwerkzame leverprincipe. Veeleer moet ook hier weer gedacht wordenaan een niet specifieke beenmergprikkelende werking van de inge-spoten vloeistof. Uit het voorafgaand moet worden besloten, dat men voor het aan-toonen van den intrinsic factor, vooralsnog uitsluitend en alleen aan-gewezen is op den onbehandelden lijder aan pernicieuze anaemie alsproefpersoon; proeven om dit langs experimenteelen weg te bereikenhebben tot heden gefaald.



??? HOOFDSTUK VI. OVER DE POTENTIEERING VAN LEVER DOORMAAGSAP. Reimann (211) deelde in 1931 mede, dat de werkzaamheid vanlever bij de behandeling der pernicieuze anaemie ongeveer 15â€”30 maalversterkt wordt, wanneer men normaal menschelijk maagsap op leverIaat inwerken op een wijze gelijk aan die, welke door Castle enmedewerkers beschreven werd, voor de inwerking van maagsap opbiefstuk. Ongeveer gelijktijdig vonden Walden en Clowes(272), dat varkensmaag in staat is de werking van lever of leverex-tract 3â€”4 maal te versterken. Deze potentieerende werking van normaal menschelijk maagsap,resp. varkensmaag, werd door verschillende schrijvers bevestigd. (Br ugsch 20; Helm er. Fouts en Zerfas 119, 79, 81;Franke 82; Meyer, Richter en Legere 186). Alleen Barnett en Thebaut (8) zagen geen duidelijke ver-meerderde werking van met maagsap voorbehandclde lever en

meenen,dat hier hoogstens sprake kan zijn van een addeering der in lever enin maagweefsel aanwezige antipernicieus werkzame principes. In eenlatere mededceling kon R e i m a n n zijn vondst bevestigen (212). Hetonderzoek van R e i m a n n en medewerkers is niet alleen van prac-tisch belang, doch ook nog om een andere reden verdient het deaandacht. Zij vonden n.1., dat het maagsap van lijders aan pernicieuzeanaemie niet in staat is de leverwerking te versterken, in tegenstel-ling met normaal maagsap, maagsap van pati??nten met achylie envan pati??nten met chloroanaemien; terwijl voorts bleek, dat doorverhitting van normaal maagsap gedurende een half uur op 60 Â° depotentieerende werking verloren gaat (213). Op grond van deze ge-gevens meenen zij, dat de factor, welke de leverwerking versterkt,gelijk is aan den door Castle beschreven intrinsic factor. De leverzou dus, naast een antipernicicus

werkzaam principe, bestanddeelenbevatten, die als extrinsic factor werken; met dezen extrinsic factorvormt het toegevoegde maagsap nieuwe actieve stof, waardoor eenpotentieering der leverwerking ontstaat. Indien deze waarneming juist



??? is, veroorloofdVzij, gelijk reeds op blz. 62 werd uiteengezet eenbelangrijke vereenvoudiging der proef van Castle tot het aantoonenvan den intrinsic factor. Bij de methode van Reimann en Weil wordt dagelijks hetproduct van 20 gram lever en 20 cc van het te onderzoeken maagsaptoegediend en de reactie van den proefpersoon hierop ook weer be-paald aan het optreden van een reticulocytenstoot en een stijging vanhet haemoglobinegehalte en het aantal der erythrocyten. Blijft dezereactie uit, dan wordt tot onbreken van den intrinsic factor in het on-derzochte maagsap besloten. Wil deze conclusie gerechtvaardigd zijn, dan dient men allereerstde zekerheid te hebben, dat 20 gcam lever, dagelijks per os toegediend,geen werking heeft. Volgens R e i m a n n heeft 20â€”30 gram leverper dag geen aantoonbare werking. Ik heb nu eenige proeven genomen teneinde de bruikbaarheid dezermethode, waarvan de uitvoering reeds op blz. 62 werd

besproken, tecontroleeren. Alle proeven werden verricht met typische gevallen vanpernicieuze anaemie als proefpersonen. Wegens het beperkte aantalgeschikte pati??nten werden indien mogelijk 2 proeven op ?Š?Šn persoongenomen, waarbij dan eerst een product werd gegeven waarvan geeneffect werd verwacht en indien deze verwachting juist bleek, daarnaeen werkzaam mengsel. Eenerzijds echter wegens den langen duurder proeven, anderzijds omdat de toestand van den pati??nt zulks nietgedoogde, was het niet mogelijk dit steeds bij alle proefpersonen doorte voeren. De uitkomsten van alle proeven zijn vereenigd in de tabel-len III en IV. Proef No. 1. De proefpersoon kreeg gedurende 12 dagen een mengsel van 20gram lever en 20 cc maagsap van een lijder aan pernicieuze anaemie,zonder dat eenig effect werd waargenomen: V????r de behandeling: erythrocyten 2.000000; haemoglobine50 %. N?¨ de behandeling: erythrocyten

1.800000; haemoglobine47 %; geen reticulocytenstoot; reticulocyten varieerden tus-schen lOo/oo en 18 o/qq. Het product van 20 gram lever en 20 cc normaal maagsap, dateveneens 12 dagen gegeven werd, gaf hierna een duidelijke werkingte zien. (figuur 8).



??? TABEL m. dagelijks 20 gram lever 20 c c maags3pvan pati??nt met pernicieuze anaemie^^'- dagen 1. 2. 3. 4. 5. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 8. 8. â€” 10. â€”50.---- 10 8â€”12 12 â€” 11 18 10 15 12 ^ 50 --- 50 ---- 52 â€” 1.9---1.9----1.9 -^z- dagelijks 20 gram lever 20 c c maagsaPvan pati??nt met spruw. dagen 1. 2. 3. 4. 5. 6. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten -- 7 8 10 8 64 â€” 64 61 63 62 6 5 8 11 104 211 236 226 125-- 53 --- 53 -- dagelijks 20 gram lever . zoutzuur-pep^^ dagen 1. 2. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. reticulocyten Â°/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 27 3460 â€”2 â€” 13 _ 22 â€” 29 28 30 24 30 18 â€” ^ 55 _ 60 --- 58 ----^ --1.8------1.8 dagen 1. 2. 3. 4. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. W^' reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 50--45 1.8--- 12 14 11 14 18 14 19 24 18 15 1645 45 44 40 45 45 44 44 44 44 451.8____1.7 â€” 1.5 â€” 1.4 dagen 1. 2. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. ___ reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 20 â€”40 â€”1.22 â€” 15 20 14 17 â€” 15 15 20 40 40 40 44 -- 34 â€” 1.3 1.1 1.2 1.4 â€” 1.2 1.1 â€” _____ dagen 1. 2. 3. 4. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.11^12^ reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 10--3 55 â€” 53 542.2 â€” 1.9 2.24 -- 12 12 â€” 12 6 â€” 6 8 16 â€” -- 58 --- 60 --- 60 â€” '' --2.1---2.1---1.8 â€” 1- 2. 3, quot;1 50 4166 - 692.3 â€” 18 _ _48 __ _ '6 â€” 20_ 40 l dagelijks 20 gram lever 20 c cnormaal maagsap. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 16 16 16 10 22 96 101 83 92 110 140 â€”47 â€” 47 â€” 52 â€”--- 57 -- 1.8 â€” 1.8-----â€” 1-9--- 1. 2. 3. 41 â€” 12 --83 --3.1 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 20 38 12 â€” 3 7 â€”75 â€” 75 â€” 80 â€” 90 dagelijks 20 gram lever 20 c cnormaal maagsap. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 30 32 32 â€” 24 â€” 43 86 84 50 32 â€” _ 60 60 â€” 65 -- 64 â€” 76 76 â€” 1.8 2.2 2 ------ 2.7 -- 12 11 12 16 â€” 20 1854 55 55

55 â€” 55 â€”___1.7--1.7 1. 2. 3. 75 â€” 852.5 â€” 3 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8., 9. 10. 11. 12. 16 15 15 16 13 12 14 15 26 56 36 2348 49 54 _ 53 55 55 55 55 55 55 54â€” 1.8 1.6 â€” 1.5 1.4 â€” 1.5 1.5 1.5 1.5 - 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 8 _ 10 â€” 26 41 39 25 26 18 â€” 24 55 _ 60 â€” 63 60 --- 77 -- 1.85 â€” 2--1.9---2.1-- 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 52 â€” 56 â€” 47 â€” 2167 â€” 66 â€” 79 â€” 78____2.7 â€” 3 2. 1. 2. 3. 1. 2. 3.



??? 73 72 dagelijks 20 gram lever 20 c c maagsapvan pati??nt met pernicieuze anaemie^^^ /N /â€?s /-N /â€?s dagelijks 20 gram lever 20 c cnormaal maagsap. dagen 1. 2. 3. 4. 5. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. ll.J^ 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. reticulocyten Â°/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 8. 8. â€” 10. â€”50.---- 10 8â€”12 12 â€” 11 18 10 15 12 ^ 50 --- 50 ---- 52 â€” 1.9---1.9----1.9 â€” 16 16 16 10 22 96 101 83 92 110 140 â€” 47 â€” 47 â€” 52 â€”--- 57 -- 1.8 â€” 1.8------1.9--- 52 â€” 56 â€” 47 â€” 2167 â€” 66 â€” 79 â€” 78----2.7 â€” 3 dagelijks 20 gram lever 20 c c maagsapvan pati??nt met spruw. ___, dagen 1. 2. 3. 4. 5. 6. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 't. __^ ^ 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten -- 7 8 10 8 64 â€” 64 61 63 621.5----- 6 5 8 11 104 211 236 226 125 -- 53 â€” â€” â€” 53 â€” â€” --1.5â€” â€” â€” â€” â€” â€” 50 4166 - 69 20 38 12 â€” 3 7 â€”75 â€” 75 â€” 80 â€” 903.2 dagelijks 20 gram lever zoutzuur-peps^ dagelijks 20 gram lever 20 c cnormaal maagsap. dagen 1. 2. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 1. 2. 3. reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 27 3460 â€”2 â€” 13 â€” 22 â€” 29 28 30 24 30 18 â€” 55 â€” 60 --- 58 ----^ --1.8------1.8 - ^ 30 32 32 â€” 24 â€” 43 86 84 50 32 â€” â€” 60 60 â€” 65 -- 64 â€” 76 76 â€” 1.8 2.2 2 ------ 2.7 -- 41 â€” 12 --83 3.1 dagen 1. 2. 3. 4. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11^ ^2. 3. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8., 9. 10. 11. 12. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 50--45 1.8--- 12 14 11 14 18 14 19 24 18 15 1645 45 44 40 45 45 44 44 44 44 451.8----1.7 â€” 1.5 â€” 1.4 18 18 - _ 16 15 15 16 13 12 14 15 26 56 36 2348 49 54 â€” 53 55 55 55 55 55 55 54â€” 18 1.6 â€” 1.5 1.4 â€” 1.5 1.5 1.5 1.5 - 12 11 12 16 â€” 20 1854 55 55 55 â€” 55 â€”---1.7--1.7 dagen 1. 2. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. ^2. 3. reticulocyten ÂŽ/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 20 â€”40

â€”1.22 â€” 15 20 14 17 â€” 15 15 20 40 40 40 44 -- 34 â€” 1.3 1.1 1.2 1.4 â€” 1.2 1.1 â€” - 20_ 40-1.17 dagen 1. 2. 3. 4. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.11.12^ 1. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 1. 2. 3. reticulocyten ÂŽ/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 10--3 55 â€” 53 542.2 â€” 1.9 2.24 -- 12 12 â€” 12 6 â€” 6 8 16 â€” -- 58 --- 60 --- 60 â€” '' --2.1---2.1---1.8 â€” 8 â€” 10 â€” 26 41 39 25 26 18 â€” 24 55 â€” 60 â€” 63 60 --- 77 -- 1.85 â€” 2--1.9---2.1-- 75 â€” 852.5 â€” 3



??? V????r de behandeling: erythrocyten 1.800000; haemoglobine47 %. N?¨ de behandeling: crythrocyten 3.000000; haemoglobine78 %; reticulocytenstoot op den zesden dag beginnend;maximum aantal reticulocyten 140 o/oq. JIAEE-LYKS ED ef?.MAAssAfÂ? RA- JQABE'LVKS r2Dl5f^.LEVEI^ nGF^n??AL MAABSAP. FiE. B. Mh. Uit deze proef valt dus op te maken, dat 20 gram lever niet werk-zaam is en dat het maagsap van een lijder aan pernicieuze anaemie,in tegenstelling met normaal maagsap, niet in staat is de leverwerkingte potentieeren. Proef No. 2. Deze proef kwam reeds op blz. 56 ter sprake.Gedurende slechts 9 dagen werd hier het product van 20 gramlever en 20 cc maagsap van een pati??nt met Indische spruw gegeven.Een treffend therapeutisch succes werd hier bereikt. Het maagsap van



??? dezen spruwpati??nt werkte als normaal maagsap, zoo niet sterker,(figuur 9). I nABELyKS20S9.LEVÂ?R I t-lAABSAPVAn PAT. HÂ?TSPRUW. â–? ^ ..â€?Mb. / .//â–  / / y-' \ I 40 20liET 30 HE. V????r de behandeling: erythrocyten 1.500000; haemoglobine 62 %.N?¨ de behandeling: erythrocyten 3.200000; haemoglobine 90reticulocytenstoot op den vijfden dag beginnend; maximum aantalreticulocyten 236 o/q.q.



??? 76 TABEL IV. dagelijks 20 gram lever 20â€”40 ccverhit normaal maagsap dagen I. 2. 3. 4. 5. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.11. 12. reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 8 â€” 8 â€” 10â€” â€” â€” â€” 49_ _ 1.5 _ _ 32 â€” 15 14 16 14 10 â€” 30 23 24 18 -- 45 â€” 43 â€” 47 -- 42 â€” 46 -- 1.44 â€” 1.4 â€” 1.48 -- 1.5 â€” 1.59 dagelijks 20 gram lever 20â€”60 ccverhit normaal maagsap dagen 1. 2. 3. 4. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. reticulocyten Â°/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 38 23 19 â€” 46 45 -- 1.54 1.5 20 26 19 24 32 38 51 90 â€” 48 50 221.5 Dagelijks 20 gram lever verhitultrafiltraat van 60â€”120 cc maagsap dagen 1. I. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. : reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 2 45 1.25 â€”nbsp;6 7 8 11 â€” 18 18 106 90 108 96 â€” â€”nbsp;45 â€” 44 -- 49 â€” â€” 50 56 -- â€”nbsp;1.25 â€” 1.2 -- 1.3 -- 1.98 1.7 --- dagen 1. 2. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten â€” 4625 240.89 0.75 50 46 58 â€” 53 70 73 80 125 105 114 105 180 : -- 20 â€” 21 â€”23â€” 20 -- 25 â€” --0.75--0.95--0.86 -- 0.93 â€” dagen 1. 2. 3. 4. 5. 1. 2. 3. â€” 4. 5. 6. 7. 8. 9.10.11.12. 13. reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 19 34 20 19 3643 â€” 44 â€” â€”1.6 _ 1.4 â€” _ 31 22 â€” 26 21 22 19 16 39 39 â€” 86 80 1061 45 -- 45-- 48-- 46--- 55 1.35 1.36---- 1.35--1.2--- 1.8 dagen 1. 2. 3. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11.12.13. reticulocyten quot;/oohaemoglobine %mill, erythrocyten 12â€”6 23-- 0.9 â€” â€” 10â€” 10â€”10 8 13 â€” 13 10 15 15 16 22 â€” 21 â€” 21 â€”-- 21 --20 â€” 0.72 â€” 0.66 -- 0.67 --- 0.65 ___0 77 TABEL IV dagelijks 20 gram lever 20â€”40 ccnormaal maagsap. 2. 3. 4. 5. 6. 1.-2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 1. 2. 24 14 â€” 14 15 20 43 -- 45 â€” 1.45 -- 1.67 â€” 11.10.8. â€” 58 â€” 130 240 90 82 â€” 110 40 â€” 37--- 40 -- 55 â€” â€” 1.3â€”1.3---1.4--2.1 â€” 38 6e65 682.2 2. 3. 4. --

8 â€”52 â€” 66 67^ â€” 2.5 â€” ^2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. ^6â€”6 5â€”6â€” ^ 58 58 â€” 58 --60 ^â€”2.2-2.6--2.7 2. 3. 4. 5. 6. 16-} 170 _ 38 â€” 3232 34 _ 36 â€” 401.2 â€” 1.35 â€” 1.45 ^ 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18. ^2 60 71 46 24 â€” 9 â€” 4â€” 6â€”-----2 SS â€” 58 -- 62 ---- 70 â€”----- 70 ^ â€” 2___2.2---2.2 â€” 2.42----2.52
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??? Proef No. 3. Door Reiman en Weil werd niet nader onderzocht in hoever-re 20 gram lever, met zoutzuur-pepsine verwerkt, reeds therapeutischeffect zou blijken te hebben. Teneinde dit na te gaan, werd aan eenviertal pati??nten dagelijks een mengsel toegediend van 20 gram leveren 20 cc eener zoutzuur-pepsineoplossing (pepsine 1.5 gram, HCl 1/10n 90 cc, aq. ad 300), hetwelk tevoren gedurende 2 uur bij pH 2,5â€”3ge??ncubeerd was op 37 Â° en vervolgens geneutraliseerd tot pH 6.5. E?Šn pati??nt kreeg dit mengsel gedurende 8 dagen, 2 pati??nten ge-durende 12 dagen en ?Š?Šn pati??nt gedurende 13 dagen. Bij geen dervier pati??nten was eenige reactie te zien. No. 1. V????r de behandeling: erythrocyten 2.000000; haemoglobine60 %. Na de behandeling: erythrocyten 1.800000; haemoglobine60 %; geen reticulocytenstoot; reticulocyten varieerden tus-schen 2OO/00 en 31 o/oo- (figuur 10). No. 2. V????r de

behandeling: erythrocyten 1.800000; haemoglobine45 %; Na de behandeling: erythrocyten 1.800000; haemoglobine48 %; geen reticulocytenstoot; reticulocyten varieerden tus-schen 11 0/00 en 24 Oj^^. No. 3. V????r de behandeling: erythrocyten 1.220000; haemoglobine40 %. Na de behandeling: erythrocyten 1.170000; haemoglobine40 %; geen reticulocytenstoot; reticulocyten varieerden tus-schen 14 0/00 en 20 No. 4. V????r de behandeling: erythrocyten 2.240000; haemoglobine 54nbsp;%; Na de behandeling: erythrocyten 1.850000; haemoglobine 55nbsp;%; geen reticulocytenstoot; reticulocyten varieerden tus-schen 30/00 en 16 %o- Uit deze proeven volgt, dat pepsine-zoutzuur geen versterking derleverwerking geeft; tevens maken zij het zeer waarschijnlijk, dat 20gram lever per dag zonder meer onwerkzaam is. Vervolgens kreeg ?Š?Šn dezer pati??nten (No. 3) 5 cc pernaemondagelijks intramusculair, waarop hij normaal

reageerde, terwijl deoverige drie pati??nten gedurende 12 dagen het product van 20 gramlever en 20â€”40 cc normaal maagsap kregen. De uitkomsten warenals volgt:



??? No. 1. V????r de behandeling: erythrocyten 1.800000; haemoglobine60 %. Na de behandehng: erythrocyten 3.110000; haemoglobine83 %; reticulocytenstoot op den zevenden dag beginnend;maximum aantal reticulocyten 86 %o- (figuur 10).No. 2. V????r de behandeling: erythrocyten 1.800000; haemoglobine48 %. Na de behandeling: erythrocyten 1.700000; haemoglobine55 %; geen reticulocytenstoot? maximum aantal reticulocy-ten 56 o/oo, op den tienden dag; reticulocyten v????r de be-handeling 16 %o.No. 4. V????r de behandeling: erythrocyten 1.850000; haemoglobine55 %. FfE. m. JXABELVKS 20 BR.LEVEF?-t- znuTzuuH, PEPsiriE nABELVKS 20 ER. LEVER -I- linRMAALMAABSAR - Ret.



??? N?¤ de behandeling: erythrocyten 3.000000; haemoglobine85 %; geen reticulocytenstoot? maximum aantal reticulocy-ten 41 o/oo op den zesden dag; reticulocyten v????r de be-handeling 8 o/oo- E?Šn dezer pati??nten (No. 2) heeft dus niet op het product van nor-maal maagsap en lever gereageerd. Hij kreeg echter tijdens deze perio-de een pneumonie; het is bekend, dat deze ziekte evenals andereinfecties de therapeutische werkzaamheid der leverpraeparaten insterke mate in ongunstigen zin kunnen be??nvloeden. Dit was trouwens ook zeer goed te zien, toen de behandeling werdvoortgezet met 5 cc pernaemon intramusculair. Het haemoglobine-gehalte steeg bij deze therapie in 28 dagen slechts van 55 % tot 66 %,het aantal erythrocyten van 1.800000 tot 2.170000. Bij de twee andere pati??nten (No. 1 en No. 4) werd onder invloedvan het mengsel van normaal maagsap en lever een flinke stijgingvan het haemoglobinegehalte

en het aantal erythrocyten waargeno-men, gepaard gaande met klinische vooruitgang. Bij ?Š?Šn dezer pati??nten (No. 4) kwam het om onbekende redenslechts tot een geringe reticulocytenvermeerdering. De vooruitgang inbloedkleurstofgehalte en erythrocytenaantal zoowel als de clinischeverbetering waren echter onmiskenbaar en deze zijn tenslotte vanoverwegend belang voor de bepaling van de werkzaamheid van eenproduct. Uit deze proeven blijkt, dat het product van 20 gram leveren normaal maagsap een duidelijk aantoonbare werking heeft. Dezebehoeft echter niet bij alle proefpersonen tot uiting te komen. Gelijkreeds eenige malen werd opgemerkt, komen er pati??nten met perni-cieuze anaemie voor, die, ook al zijn er bij hen geen directe oorzaken,zooals infecties of arterio-sclerose aan te toonen, groote hoeveelhedenlever per os noodig hebben, wil men een reactie te zien krijgen. Zulkepati??nten zijn voor de bovenbeschreven

proeven, evenals trouwens voorde C a s 11 e-proef, ongeschikt, daar het produkt van 20 gram leverl^en normaal maagsap hoogstens met een werking van 200 gramlever overeenkomt. Proef No. 4. De gangbare meening is, dat door verhitting gedurende een halfuur op 60 Â° de intrinsic factor vernietigd wordt; ook de potentieerendewerking van normaal maagsap op lever gaat door verhitting volgensR e i m a n n te loor.
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??? Bij 2 pati??nten werd nu de werking nagegaan van 20â€”40 cc nor-maal maagsap, nadat dit eerst gedurende een half uur op 60 Â° wasverhit en dagelijks met 20 gram lever verwerkt, gedurende 12 dagengegeven werd. Bij den eenen pati??nt werd geen werking waarge-nomen (figuur 11). V????r de behandeling: erythrocyten 1.500000; haemoglobine49 %. N?¤ de behandeling: erythrocyten 1.300000; haemoglobine40 %; geen reticulocytenstoot; reticulocyten varieerden tus-schen 8 o/oo en 30 o/oo. Het product van een gelijke hoeveelheid lever en normaal maagsap,hierna eveneens gedurende 12 dagen toegediend, bleek wel werkzaam:(figuur 11). V????r de behandeling: erythrocyten 1.300000; haemoglobine40 %. N?¤ de behandeling: erythrocyten 2.200000; haemoglobine68 %; reticulocytenstoot op den vijfden dag beginnend;maximum aantal reticulocyten 240 o/oo. Een duidelijke reactie van het mengsel van lever en verhit

maagsapwerd echter bij een tweeden pati??nt waargenomen: (figuur 12). V????r de behandeling: erythrocyten 1.500000; haemoglobine45 %. N?¤ de behandeling: erythrocyten 2.500000; haemoglobine67 %; reticulocytenstoot op den vijfden dag beginnend;maximum aantal reticulocyten 90 o/oo. Dat in dit geval de werking moest worden toegeschreven aan dedagelijksche toediening van 20 gram lever, is nauwelijks aan te nemen,daar, gelijk reeds herhaaldelijk werd opgemerkt, bij geen enkele derproeven met 20 gram lever zonder toevoeging van normaal maagsap,een werking werd gezien. De mogelijkheid dient hier echter te wordenoverwogen, dat door de verhitting de maagfactor niet vernietigd werd,alhoewel algemeen wordt aangenomen, dat deze thermolabiel is. Wijhebben ons de vraag gesteld of de potentieerende factor wellichtthermostabiel zou zijn, indien de fermenten en eenige andere bestand-deelen van het maagsap te voren

verwijderd werden. Men kan zichtoch voorstellen, dat deze factor zich b.v. bindt aan bestanddeelenvan het maagsap of afbraakproducten hiervan en hierdoor zijn werk-zaamheid verliest. Het schijnt aan Helm er. Fouts en Zerfas (120) gelukt te



??? zijn, uit het maagsap een vloeistof te bereiden, welke nog wel dezefactor bevatte, doch waarin pepsine en leb niet meer aanwezig waren.De juistheid dezer proeven werd echter tot nu toe niet bevestigd. Haeelyksnbsp;lever verhit normaal nAAE5AP. B. 12.



??? De genoemde onderzoekers kwamen bij hun proeven, welke reedseerder naar aanleiding van het â€žaddisinquot; van M o r r i s ter sprakekwamen, tot eenige belangrijke vondsten. ^^??AEELyKS 2D ET^. LEVE.R Hl VERHIT UirrRAFIl-TF?AAT VAHnaRMAAL MAABSAFquot;. iE. 13. Het bleek hun, dat de in het maagsap aanwezige factor, welke deleverwerking potentieert, niet het Bechold-ultrafilter passeert. Werdenechter pepsine en leb tevoren uit het maagsap, volgens een doorHammersten (107) aangegeven methode, verwijderd en daarna



??? ultrafiltratie toegepast, dan bleef deze maagfactor deels achter, deelspasseerde hij het ultrafilter. Teneinde de thermostabilitcit van den maagfactor nader te toetsenheb ik een dergelijke werkwijze gevolgd. Het maagsap werd uitge-heveld na subcutante injectie van een halve milligram histamine.Vervolgens werden pepsine en leb door middel van case??nepraecipi-latie verwijderd. Aan 100 cc door een gaasje gegoten maagsap werd 4 gram case??ne,opgelost in 50 cc 0.5 n NaOH, onder gestadig roeren toegevoegd.Daarna werd de vloeistof op pH 3.5 gebracht, waarbij een dikvlokkigneerslag ontstond. Door afcentrifugeeren werd een licht opalesceeren-de vloeistof verkregen. Deze werd met wat talk geschud en gefil-treerd. Dit filtraat werd aan ultrafiltratie onderworpen. Het ultrafilter werd bereid uit een collodiumoplossing van de vol-gende samenstelling: 7 gram collodium, 60 cc aether pur., 40 cc ab-solute alcohol en 5 cc

aethyleenglycol. De collodiumoplossing werd ineen dunne laag in een schoone petrischaal gegoten. Na verdampenvan de aether werd het filter met veel water gespoeld om de alcoholen het aethyleenglycol te verwijderen. Dc filtratie geschiedde in eendaartoe bestemd porceleinen filter met filterplaat. Het aldus verkregenultrafiltraat was waterhelder en vrij van leb, pepsine en eiwitstoffen. De vraag was nu, in hoeverre dit ultrafiltraat nog een potentieerendewerking op lever had en zoo ja, of deze potentieerende factor min ofmeer thermostabiel was. Teneinde dit na te gaan werd het ultrafil-traat gedurende een half uur op 80 Â°â€”90 Â° verhit en na afkoelenge??ncubeerd met 20 gram lever. Daar verondersteld mocht worden, dat tijdens het proces van ultra-filtratie een deel van den maagfactor teloor zou zijn gegaan, werddagelijks 60â€”120 cc normaal maagsap tot een ultrafiltraat verwerkt. Proef No. 5. Aan vier pati??nten werd 'het

product van verhit ultrafiltraat, ver-kregen uit 60â€”120 cc maagsap en 20 gram lever, dagelijks gedurende14 dagen toegediend met het volgende resultaat: No. 1. V????r dc behandeling: erythrocyten 1.250000; haemoglobine45 %. Na de behandeling: erythrocyten 2.700000; haemoglobine60 %; reticulocytenstoot op den negenden dag beginnend;maximum aantal reticulocyten 108 o/qq- (figuur 13).



??? No. 2. V????r de behandeling: erythrocyten 750000; haemoglobine24 %. N?¤ de behandeling: erythrocyten 1.450000; haemoglobine40 %; reticulocytenstoot op den zevenden dag beginnend;maximum aantal reticulocyten 180 o/qq. No. 3. V????r de behandeling: erythrocyten 1.350000; haemoglobine45 %. N?¤ de behadeling: erythrocyten 2.520000; haemoglobine70 %; reticulocytenstoot op den achtsten dag beginnend;maximum aantal reticulocyten 118 o/qo- No. 4. V????r de behandeling: erythrocyten 720000; haemoglobine22 %. N?¤ de behandeling: erythrocyten 650000; haemoglobine18 %; geen reticulocytenstoot; reticulocyten varieerden tus-schen 8 o/oo en 15 o/oq. Gelijk wij zien, werd bij 3 pati??nten een reticulocytose met stijgingvan erythrocytenaantal en haemoglobinegehalte waargenomen, waarbijtevens een duidelijke clinische verbetering was op te merken. E?Šn pati??nt reageerde niet. Waaraan dit negatieve

resultaat moetworden toegeschreven is niet met zekerheid te zeggen. Daar hij inzeer slechte conditie was, hielden wij het niet voor verantwoord deproeven voort te zetten, teneinde de werking van 20 gram lever ennormaal maagsap na te gaan. In ieder geval moet de mogelijkheidopen gelaten worden, dat de pati??nt hier niet op gereageerd zou heb-ben en dus geen geschikte proefpersoon was. Thans waren wij ge-noopt dezen pati??nt met hooge doses lever parenteraal te behandelen,waarna een zeer sterke reticulocytencrisis optrad (438 quot;/oo)- Aan-vankelijk stegen gedurende de eerste 14 dagen het haemoglobinege-halte en erythrocytenaantal fhnk; hierna was echter eenigen tijd slechtsgeringe vooruitgang te bespeuren. Doch ook al zou een snelle verbete-ring bij deze parenterale therapie ingetreden zijn, zoo zegt dit weinigomtrent de reactiemogelijkheid bij orale levertoediening. Uit de bovenbeschreven proeven volgt,

dat de eigenschappen vanden factor, die de leverwerking versterkt en die in normaal maagsapaanwezig is, zeer waarschijnlijk overeenkomen met die van den intrin-sic factor. Deze was niet in een maagsap van een pati??nt met perni-cieuze anaemie aan te toonen, doch wel in het normale maagsap en isniet identiek met zoutzuur pepsine of leb. Tot zoover komen onzeproeven goed overeen met die van R e i m a n n en medewerkers; dezevonden verder nog, dat de potentieerende factor eveneens bij achyliezonder pernicieuze anaemie in het maagsap aanwezig was en dat



??? deze door verhitting vernietigd werd. Uit onze laatste serie proevenblijkt echter, dat, wanneer te voren pepsine en leb werden verwij-derd, deze potentieerende factor niet alleen ultrafiltrabel, doch tevensthermostabiel is (zuur milieu). Met het oog hierop kan dus dezepotentieerende factor zeker geen enzyme zijn gelijk R e i m a n naanneemt. Merkwaardiger wijze is nu de in de lever aanwezige tegende pernicieuze anaemie werkzame stof eveneens thermostabiel in zuurmilieu en waarschijnlijk evenens ultrafiltrabel (Richter 215;Fouts, Helmer en Zerfas 80). De vraag rijst dus, zijn hetactieve maagprincipe en de werkzame leverstof identiek? Eenige zeker-heid hieromtrent is niet te geven, zoolang nog vrijwel niets omtrentde eigenschappen der leverstof bekend is. Voor korten tijd verscheen een belangrijke mededeeling vanGreenspon (98), waarin deze onderzoeker tot de conclusie komt,dat inderdaad het

normale maagsap een direct werkzamen factor be-vat en het niet noodzakelijk is te onderstellen, dat een werkzaamprincipe eerst gevormd wordt uit de inwerking van een extrinsic enintrinsic factor. Volgens Greenspon werkt pepsine antagonistisch ten opzichtevan den antipernicieuzen maagfactor en wel op grond van de volgendeproeven: 1.nbsp;Wanneer ventriculin, een praeparaat gelijk aan het hier te lan-de gebruikte ventraemon, ge??ncubeerd wordt met pepsine en zoutzuurverliest het zijn werking. 2.nbsp;Versche maagmucosa, waaruit pepsine werd verwijderd dooracetonbehandeling bij het iso-electrische punt, was werkzaam; hetzelf-de was het geval, wanneer deze maagmucosa werd ge??ncubeerd. Werdechter aan dit praeparaat, alvorens te incubeeren, pepsine toegevoegd,dan ging de werkzaamheid verloren. 3.nbsp;Terwijl normaal maagsap bij orale toediening tegen de perni-cieuze anaemie

niet werkzaam is, blijkt dit wel het geval te zijn, in-dien het zoodanig wordt opgevangen, dat pepsine-werking zooveelmogelijk wordt uitgeschakeld. Hiertoe werd, alvorens tot uithevelenwerd overgegaan, 4 gram calciumcarbonaat per os gegeven teneindehet maagsap zooveel mogelijk te neutraliseeren; vervolgens werd hetmaagsap in een bekerglas met ijs opgevangen en hierna aan denproefpersoon toegediend. Uit de bovengenoemde proeven zou mogenvolgen, dat de pepsine den intrinsic factor onwerkzaam maakt. Hettherapeutisch effect van biefstuk, ge??ncubeerd met normaal maagsap.



??? zou nu z???? verklaard moeten worden, dat de pepsine op de biefstukinwerkende den intrinsic factor in werkzamen toestand doet blijven;de toegevoegde biefstuk zou dus als het ware den intrinsic factortegen de inwerking van de pepsine beschermen, dank zij de grootereaffiniteit van de pepsine tot proteinehoudend materiaal. De positieveuitkomsten der proeven met lever en normaal maagsap kunnen opgelijke wijze verklaard worden; zij pleiten echter, evenals die methet verhitte ultrafiltraat, noch v????r, noch tegen de opvatting vanG r e e n s p O n. In hoeverre de resultaten van dezen schrijver juistzijn, zal moeten worden afgewacht; het aantal door hem verrichteproeven is nog zeer gering, terwijl niet in alle proeven de verkregenuitkomsten volkomen overtuigend zijn. De werking van het maagsapwerd b.v. alleen beoordeeld naar het ontstaan van een reticulocyten-vermeerdering, terwijl van een toename van

haemoglobine en erythro-cyten niets vermeld wordt. Niettegenstaande deze bezwaren, is het toch zeer wel mogelijk,dat deze onderzoekingen een verklaring kunnen geven voor verschei-dene bijzonderheden, waarvoor de theorie van Castle ons geenvoldoende opheldering verschaft. Wij zagen reeds in hoofdstuk III dat o.a. de werkzaamheid dermaagpraeparaten in de beschouwingen van Castle geen verklaringvinden. Zoo wordt b.v. het therapeutisch effect van maagmucosa opverschillende wijze verklaard; deze werking wordt door sommigen toe-geschreven aan het voorkomen van andere stoffen in de maagmucosa,die als extrinsic factor zouden fungeeren. Ook al zou men deze verklaring voor de positieve resultaten kunnendoen gelden, hetgeen zeer de vraag is (zie blz. 36), dan is het nogniet duidelijk waarom andere schrijvers geen effect van deze praepa-raten zagen. Greenspon schrijft dit verschil toe aan de wijze

waarop demucosa-praeparaten vervaardigd worden; alleen die praeparaten,welke, na uit het lichaam genomen te zijn, snel en bij lage tempera-tuur verwerkt worden en waarbij dus de pepsine en wellicht ookandere stoffen, geen gelegenheid hebben de maagfactor onwerkzaamte maken, laten volgens hem een therapeutisch effect zien. Zoo vond Castle (26) aanvankelijk, dat maagmucosa met bief-stuk ge??ncubeerd, niet werkzaam was; later werd echter w?¨l een dui-delijk resultaat verkregen (29). Nu blijkt, dat bij deze laatste proevende mucosa versch uit de maag werd gehaald en op 0Â° werd bewaard



??? totdat zij verder bewerkt werd, terwijl in de eerste experimenten demucosa met HCl gcautolyseerd werd alvorens zij met de biefstuksamen werd gebracht. Door deze bewerking echter, zou de intrinsicfactor, volgens de opvattingen van Greenspon, vernietigd worden. Ook Wilkinson (294) vond reeds, dat de werking van maag-praeparaten door autolyse, vooral in tegenwoordigheid van vrij HClof door digestie met pepsine en HCl, verloren ging. Volgens Greenspon is dus in de maag en het maagsap eendirect werkende stof aanwezig, welke echter vrij gemakkelijk onderinvloed van fermenten (en mogelijk nog andere factoren?) onwerk-zaam wordt. Ook andere schrijvers kwamen reeds eerder tot de con-clusie, dat het actieve maagbestanddeel een direct werkzame stof isen dat het niet noodzakelijk is de vorming hiervan als een productvan extrinsic en intrinsic factor aan te nemen. Henning en Stie-ger 122;

Morris 195; Bence 12). Hun meening werd echter niet of nauwelijks gesteund door overtui-gende proeven. Voor deze opvatting pleit de waarneming van K ?? h-nau (153); deze schrijver zag bij twee pati??nten met pernicieuzeanaemie een opmerkelijke verbetering na toediening van duodenum-sap optreden. Barath en F??lop (5) konden een algeheele genezing bereikenmet maagsap van een pati??nt, lijdende aan polycythaemie. V????r de uitheveling van het maagsap werd 300 gram rundvleeschtoegediend; hier zou men dus de werking van het maagsap nog kun-nen verklaren door aan te nemen, dat zich antipernicieus principe uitextrinsic en intrinsic factor gevormd heeft, al ligt de verklaring vanGreenspon meer voor de hand. Hetzelfde kan gezegd worden van het haemopoi??tine van W i 1-k i n s o n en de door hem bereide maagextracten. Mochten de onderzoekingen van Greenspon bevestigd wor-den,

dan heeft het weinig zin meer van een extrinsic factor te spre-ken. In hoeverre de in het normale maagsap aanwezige factor eendirect genezende werking heeft, zal zeker in de naaste toekomst blij-ken.



??? SAMENVATTING. Na een kort literatuuroverzicht betreffende de levertherapie wer-den de veranderingen besproken, welke bij den lijder aan pernicieuzeanaemie na toediening van lever kunnen worden waargenomen. Bij meerdere pati??nten werd in aansluiting aan de behandelingmet lever een sterke daling van het bilirubinegehalte van het bloed-serum vastgesteld; tenslotte kan na eenige weken behandeling hetbilirubine niet meer in het serum aan te toonen zijn. In den laatsten tijd werden van verschillende zijden nadeeligereacties na de inspuiting van leverpraeparaten beschreven. Derge-lijke bijwerkingen zijn echter uitermate zeldzaam vooral wanneermen bedenkt hoe veelvuldig de levertherapie wordt toegepast. In de Utrechtsche kliniek zagen wij voor eenige jaren slechts?Š?Šn maal een nadeelige reactie na parenterale toediening van eenleverextract. Vervolgens werd de theorie van Castle besproken. Wanneermen

de literatuur nagaat, dan blijken de proeven, waarop dezetheorie gegrond is, slechts fragmentarisch te zijn nagewerkt. Door demeeste schrijvers worden slechts ?Š?Šn of enkele proeven vermeld,waarvan de uitkomsten lang niet eensluidend zijn. Voor een grootdeel moet dit worden toegeschreven aan de vele technische moeilijk-heden, welke een uitvoering dezer experimenten in den weg staan. De zooeven genoemde tegenstrijdige resultaten kunnen veelal opmeer of minder ongedwongen wijze verklaard worden, zonder dathierom de theorie van Castle behoeft te worden verworpen. In andere gevallen, o.a. ter verklaring van het negatief uitvallender Castle proef bij pati??nten met achylie zonder pernicieuzeanaemie, is men echter genoodzaakt hulp-hypothesen aan te voeren. Hetzelfde moet gezegd worden over de werking van maagpraepa-raten, terwijl het evenmin duidelijk is waarom het bij den vegeta-risch levenden

mensch niet tot de ontwikkeling van een pernicieuzeanaemie komt. Ondanks deze leemten worden de opvattingen van Castle vrijalgemeen aanvaard, vooral ook omdat zij voor verschillende vormenvan symtomatische pernicieuze anaemie een verklaring geven.



??? In hoofdstuk IV werden verschillende afwijkingen nagegaan, waar-bij zich pernicieuze anaemie kan ontwikkelen. Niet steeds behoeftbij deze toestanden het gebrek aan werkzaam leverbestanddeel opgelijke wijze te ontstaan. Men kan zich het optreden van een der-gelijk te kort schematisch en in overeenstemming met de theorievan Castle op minstens 5 wijzen voorstellen. Het valt echter te betwijfelen of al deze mogelijkheden in werke-lijkheid tot het ontstaan eener pernicieuze anaemie aanleiding geven.Zoo wordt voor de bij de ideopatische steatorrhoe voorkomendepernicieuze anaemie, door velen de verklaring gezocht in een ge-stoorde resorbtie van haemopoietisch werkzame bestanddeelen. Het komt mij voor, dat alleen dan met eenige zekerheid van eenresorbtiestoornis van werkzame bestanddeelen gesproken mag wor-den, indien de intrinsic factor in het maagsap kan worden aange-toond. Een dergelijke proef werd door Castle verricht bij

eenpati??nt met spruw. Zelf waren wij in de gelegenheid het maagsap van een pati??ntmet â€žcoeliac diseasequot; te onderzoeken. In beide gevallen bleek deintrinsic factor afwezig te zijn en mag het waarschijnlijk geachtworden, dat de functie-stoornis van den dunnen darm niet alleentot de darm beperkt was, doch zich ook tot de maag had uitgebreid. De waarneming van Barnett, die wel intrinsic factor in hetmaagsap vond, is van weinig waarde, daar de proefpersoon slechtsgedurende twee dagen het maagsap van den spruwpati??nt toege-diend kreeg; hierna werd maagsap (vrij zoutzuur bevattend!) vaneen pati??nt met pernicieuze anaemie gegeven. De hierop volgendereactie mag dus niet zonder meer worden toegeschreven aan denintrinsic factor in het maagsap van den spruwlijder. De anaemie van pernicieus type, die in sommige gevallen vanideopatische steatorrhoe wordt gevonden, moet dus, gelijk de zoo-even vermelde proeven aantoonen,

aan een stoornis in de vormingvan den intrinsic factor worden toegeschreven. De mogelijkheid vaneen verminderde resorbtie van werkzame producten, ofschoon theo-retisch niet te verwerpen, werd nog niet door eenige proef waar-schijnlijk gemaakt. In den regel zal de intrinsic factor in het maagsapvan den spruwlijder wel aanwezig zijn, doch het bloedbeeld gelijktdan ook niet veel op dat der pernicieuze anaemie. Hoogstens wordteen macrocytose of een iets verhoogde kleurindex gevonden. Bij een dergelijken pati??nt bleek de vorming van den intrinsic



??? factor waarschijnlijk ongestoord te zijn; het maagsap werd onder-zocht met behulp van de methode van Reimann. Voor het aantoonen van den intrinsic factor, zijn behalve deoorspronkelijke Castle proef, twee andere methodes aangegeven. Singer spuit het te onderzoeken maagsap subcutaan bij een ratin. Wordt nu een reticulocytose waargenomen, dan zou dit volgenshem wijzen op de aanwezigheid van intrinsic factor in het maagsap.Deze reticulocytose bleek evenwel geen geschikte test op den intrin-sic factor te zijn. Ook zoutzuur-pepsineoplossingen kunnen een gelijkereticulocytose te voorschijn roepen, terwijl na neutraliseeren van nor-maal maagsap de vermeerdering der reticulocyten kan uitblijven. Bovendien vonden Fleischhacker en Schlesinger, datook met het maagsap van pati??nten met pernicieuze anaemie her-haaldelijk een positieve reactie kon worden verkregen, terwijl om-gekeerd het maagsap van een pati??nt met

polycythaemie geen effecthad. In de proef van Reimann wordt de biefstuk vervangen doorkleine hoeveelheden lever (10â€”30 gram), welke opzichzelf onwerk-zaam zijn. Terwijl nu normaal maagsap in staat is de leverwerkingte versterken, is dit niet het geval met het maagsap van lijders aanpernicieuze anaemie; voorts wordt de potentieerende werking vannormaal maagsap vernietigd door het maagsap te verhitten. Op grondvan deze gegevens meenen Reimann en medewerkers, dat defactor in het maagsap, welke de leverwerking versterkt, gelijk is aanden door Castle beschreven intrinsic factor. Een aantal proeven werden genomen, teneinde de bruikbaarheiddezer methode te controleeren. Van het mengsel van lever en maag-sap van een pati??nt met pernicieuze anaemie werd geen werking ge-zien. Evenmin was dit het geval met dat van lever en zoutzuur-pep-sineoplossingen, waarvan de reactie bij vier pati??nten werd nagegaan.

Het product van normaal maagsap en lever gaf bij 4 pati??nten eenduidelijke verbetering, terwijl bij ?Š?Šn pati??nt geen reacde kon wordenwaargenomen. Deze laatste pati??nt kreeg echter tijdens deze periode een pneumo-nie; het is bekend, dat deze ziekte evenals andere infecties de thera-peutische werkzaamheid der leverpraeparaten in sterke mate in on-gunstigen zin kunnen be??nvloeden, zoodat hierin wellicht een redenkan worden gevonden voor het niet reageeren van dezen pati??nt.



??? Het maagsap van een pati??nt met Indische spruw gaf, na met leverte zijn verwerkt een zeer goede werking te zien. Uit deze proeven bleek, dat 20 gram lever geen aantoonbare wer-king heeft, terwijl 20 gram lever met normaal maagsap ge??ncubeerd,in staat is de leverwerking te potentieeren. Deze potentieerende factor in normaal maagsap is niet identiek met zoutzuur-pepsine. Volgens Reimann zou de factor, welke de leverwerking ver-sterkt door verhitting vernietigd worden. Normaal maagsap werd gedurende een half uur op 60 Â° verhit envervolgens met lever ge??ncubeerd; bij ?Š?Šn pati??nt werd geenerleiwerking waargenomen, de tweede pati??nt vertoonde een verbetering. Dat in dit laatste geval de werking moest worden toegeschrevenaan de dagelijksche toediening van 20 gram lever, is nauwelijks aante nemen, daar bij geen enkele der proeven met 20 gram lever zon-der toevoeging van normaal maagsap

een werking werd gezien. Teneinde de thermostabilitcit van den maagfactor na te gaan werduit het maagsap pepsine en leb verwijderd, waarna ultrafiltratie werdtoegepast. Het ultrafiltraat werd gedurende een half uur op 80â€”90 Â°verhit en vervolgens ge??ncubeerd met 20 gram lever. Aan vier pati??n-ten werd het product van verhit ultrafiltraat en lever gedurende 14dagen gegeven. E?Šn pati??nt reageerde niet; daarentegen werd bijdrie pati??nten een duidelijke verbetering waargenomen. Uit dezeproeven volgt, dat de factor, die de leverwerking versterkt en die innormaal maagsap aanwezig is, tegen een verhitting van minstens 80 Â°bestand is, indien te voren pepsine, leb en eitwitstoffen verwijderdworden.



??? ZUSAMMENFASSUNG. Nach einer kurzen ?œbersicht ??ber das Schrifttum der Leberthe-rapie wurden einige Ver?¤nderungen, die bei Patienten mit pernizi??serAn?¤mie nach Verabreichung von Leber auftreten k??nnen, besprochen. Bei einigen Patienten wurde als Folge der Leberbehandlung einAbsinken des Bilirubingehaltes im Blutserum beobachtet. Nach wochenlanger Behandlung ist schliesslich der Nachweis vonBilirubin im Serum nicht meihr m??glich. In der j??ngsten Zeit wurden von verschiedenen Seiten nachteiligeReaktionen nach Einspritzung von Leberpr?¤paraten beschrieben.Solche Nebenwirkungen sind jedoch ?¤usserst selten, wenn man vorallem bedenkt, wie vielfach die Lebertherapie angewendet wird. In der hiesigen Klinik sahen wir nur einmal vor einigen Jahreneine nachteilige Reaktion nach parenteraler Darreichung von Leber-extrakt. Weiterhin wurde die Casi/e'sche Theorie besprochen.

Wennman das Schrifttum verfolgt, so sieht man, dass die Untersuchungen,auf die sich diese Theorie st??tzt, in nur sehr sp?¤rlichem Massenachgepr??ft wurden. Von den meisten Autoren werden nur einigeUntersuchungen mitgeteilt, deren Resultate bei weitem nicht gleich-lautend sind. Zum grossen Teile muss man diese Ergebnisse denSchwierigkeiten zusdhrdilben, denen man bei der Ausf??hrung derExperimente begegnet. F??r die soeben erw?¤hnten, einander widersprechenden Resultatekann man meistens auf verschiedene Weise eine Erkl?¤rung finden,ohne dass man die Castle'sche Theorie verwerfen muss. Will man in anderen F?¤llen, z. B. bei Patienten mit Achylie ohnepernizi??se An?¤mie, das negative Resultat bei der Casf/e-Probe zuerkl?¤ren versuchen, so ist man gen??tigt, H??lfhypothesen heranzu-ziehen. Gleichen Schwierigkeiten begegnet man, wenn man versucht, dieWirkungsweise von

Magenpr?¤paraten zu erkl?¤ren. Trotz dieser L??cken werden die Auffassungen Castle's ziemlichallgemein als richtig angenommen; vor allem, weil sie f??r verschie-



??? dene Formen symptomatischer pernizi??ser An?¤mie eine Erkl?¤rungzulassen. In Abschnitt IV wurden Abweichungen besprochen, bei denen sicheine pernizi??se An?¤mie entwikkeln kann. Bei diesen Zust?¤nden braucht der Leberstoffmangel nicht immerauf diesselbe Ursache zur??ckzugehen. Man kann den Leberstoffmangel in ?œbereinstimmung mit derTheorie Castles auf 5 verschiedene Weisen schematisch erkl?¤ren. Es ist jedoch sehr zweifelhaft, ob diese M??glichkeiten wirklichalle zu einer pernizi??sen An?¤mie f??hren. So wird z.B. bei der dieidiopatische Steatorrhoe begleitenden pernizi??sen An?¤mie die Erkl?¤-rung gegeben, dass sie durch gest??rte Resorption der haemopoietischwirksamen Stoffe entstanden sein soll. Es erscheint mir richtig, nur dann von einer Resorptionsst??rungzu sprechen, wenn man den â€žintrinsic factorquot; im Magensaft nach-weisen kann. Eine solche Untersuchung f??hrte

Castle bei einemPatienten mit Sprue durch. Wir hatten selbst Gelegenheit, den Magensaft eines Patientenmit â€žcoeliac diseasequot; zu untersuchen. Bei beiden F?¤llen war kein,.intrinsic factorquot; im Magensaft nachzuweisen und es ist sehr wahr-scheinlich, dass sich die Funktionsst??rung nicht nur auf den Darm,sondern auch auf den Magen erstreckt. Die Beobachtung Barnetts, welcher â€žintrinsic factorquot; im Magen-saft eines Sprue-Patienten nachgewiesen zu haben glaubte, ist wert-los, da Barnett seiner Versuchsperson nur w?¤hrend zweier TageMagensaft des Sprue-Patienten verabreichte; danach gab er dersel-ben Versuchsperson Magensaft eines Patienten mit pernizi??serAn?¤mie (der Magensaft enthielt freie Salzs?¤ure!). Die hier beschrie-bene positive Reaktion darf man daher nicht ohne weiteres demâ€žintrinsic factorquot; im Magensaft des Sprue-Patienten zuschreiben. Die pernizi??se An?¤mie, die

bei F?¤llen von idiopatischer Steatorrhoegefunden wird, muss nach den eben erw?¤hnten Untersuchungen alsFolge einer St??rung in der Bildung des ,.intrinsic factorquot; aufgefasstwerden. Die M??glichkeit verminderter Resorption des wirksamenStoffes, die theoretisch nicht von der Hand zu weisen ist, wurdebisher durch praktische Untersuchungen noch nicht wahrscheinlichgemacht. Im Allgemeinen wird der ,.intrinsic factorquot; im Magensaft einesPatienten mit Sprue anwesend sein; dann ?¤hnelt das Blutbild jedoch



??? auch nicht sehr dem der pernizi??sen An?¤mie. H??chstens wird maneine Makrozytose oder einen etwas erh??hten F?¤rbeindex finden. Wirkonnten feststellen, dass bei einem solchen Patienten die Bildungdes â€žintrinsic factorquot; wahrscheinhch nicht gest??rt war. Der Magen-saft wurde nach der Methode Reimann's untersucht. Zum Nachweis des â€žintrinsic factorquot; wurden ausser der MethodeCastles zwei weitere angegeben. Singer spritzt den zu untersuchenden Magensaft einer Rattesubkutan ein. Positive Retikulozytose soll nach der Ansicht S i n-g e r s auf die Anwesenheit des ,.intrinsic factorsquot; deuten. Eigene Untersuchung ergab, dass die Retikulozytose nicht spezi-fisch ist, da z.B. auch eine HCl-Pepsin-L??sung dieselbe Reaktiongibt; neutralisierter Magensaft zeigt dahingegen in einigen F?¤llenkeinen Effekt. Fleischhacker und Schlesinger konnten ausserdem zei-gen, dass ausser Salzs?¤ure-Pepsin der Magensaft

von Patientenmit pernizi??ser An?¤mie des ??fteren positiv reagierte, w?¤hrend ande-rerseits der Magensaft eines Patienten mit Polyzyth?¤mie unwirksamwar. Nach der Methode R e i m a n n s werden kleine Mengen Leber(10â€”30 gr) mit dem zu untersuchenden Magensaft inkubiert. Leber allein zeigt, in diesen Mengen verabreicht, keinen Effekt.W?¤hrend nun normaler Magensaft die F?¤higkeit besitzt, die Leber-wirkung zu erh??hen, vermisst man diese Eigenschaft bei dem Magen-saft von Patienten mit pernizi??ser An?¤mie. Weiterhin geht diepotenzierende Wirkung von normalem Magensaft bei Erhitzen ver-loren. Auf Grund dieser Tatsachen vertritt R e i m a n n die Ansicht,dass der Faktor im Magensaft, welcher die Leberwirkung erh??ht, mitdem von Castle beschrieben .intrinsic factorquot; identisch ist. Wir f??hrten mehrere Untersuchungen, um die Brauchbarkeit dieserMethode beurteilen zu k??nnen, durch. Leber mit Magensaft

eines Patienten mit pernizi??ser An?¤mie warohne Wirkung. Ebensowenig konnten wir bei vier Patienten mitpernizi??ser An?¤mie eine Wirkung nach Verabreichung von Leber-Salzs?¤ure-Pcpsin-L??sung wahrnehmen. Dagegen war Leber, mit nor-malem Magensaft inkubiert, bei vier Patienten deudich wirksam,w?¤hrend eine Person nicht reagierte. Dieser Patient bekam in derfraglichen Periode eine Pneumonie. Es ist zur Gen??ge bekannt, dass



??? Pneumonie und andere Infektionskrankheiten die Lebertherapie un-g??nstig beeinflussen k??nnen. Aus diesen Untersuchungen folgt, dass 20 gr Leber pro dieunwirksam, dagegen 20 gr Leber, mit normalem Magensaft verarbei-tet, gut wirksam ist. Der verst?¤rkende Faktor in normalem Magen-saft ist nicht mit Salzs?¤ure-Pepsin identisch. Nach R e i m a n n sollte der Faktor, der die Leberwirkung erh??ht,bei Erhitzen zerst??rt werden. Normaler Magensaft wurde eine halbe Stunde auf 60 Â° erhitzt,und dann mit Leber inkubiert. Bei einem Patienten wurde keinerleiWirkung wahrgenommen, w?¤hrend ein zweiter Patient reagierte. Dass in dem letztgenannten Falle die positive Reaktion der t?¤g-hchen Verabreichung von 20 gr Leber zugeschrieben werden muss,ist kaum anzunehmen, da bei keinem aller Patienten, die 20 gr Lebererhielten, eine Reaktion festzustellen war. Um die Themostabilit?¤t des Magenfaktors zu untersuchen,

wurdeMagensaft von Pepsin und Labferment befreit und ultrafiltriert. DasUltrafiltrat wurde w?¤hrend einer halben Stunde auf 80â€”90 Â° erhitztund dann mit 20 gr Leber verarbeitet. Vier Patienten wurde erhitztesUltrafiltrat mit Leber w?¤hrend der Dauer von 14 Tagen gegeben. Ein Patient reagierte nicht. Dagegen wurde bei den anderen dreiPatienten deutliche Besserung festgestellt. Aus diesen Untersuchungen folgt, dass der Faktor im normalenMagensaft, welcher die Leberwirkung erh??ht, durch Erhitzen aufeine Temperatur von 80â€”90 Â° nicht zerst??rt, wird, wennn man zuvorPepsinLabferment und Eiweiss entfernt hat und ultrafiltrabel ist.



??? SUMMARY. After a concise review of the hterature concerning hvertherapeu-tics, we next discussed the alterations of the pernicious anaemia patientdue to the administration of liver. In a number of patients treated with liver, a considerable loweringof the bilirubine standard of the bloodserum was observed. Aftera treatment of a few weeks bilirubine may be undetectable in theserum. Recently certain disadvantages of injections with Ijver-prepara-tions have been communicated; undesirable reactions are howeververy rare, as is realised, when one considers how frequently liver-therapeutics are apphed. In the Utrecht medical clinic we only once observed an unfa-vourable reaction, â–  owing to a parenthetic application of a liver-extract. After this we discussed C a s 11 e's theory. When examining thehterature, we observe that the experiments, on which this theoryis based, have been worked out incompletely. Most authors

onlymention one or two experiments, the results of which are by nomeans the same. To a large extent this is to be ascribed to themanifold technical difficulties, which have to be overcome. Most of the contradictory results just mentioned, can be explainedin a rather unstrained way, without rejecting C a s 11 e's theory. In some cases however, one is compelled to introduce auxiliaryhypotheses. This concerns the effect of stomach-preparations aswell. No more is it clear, why in vegetarians pernicious anaemianever develops. In spite of its d?Šficiences, C a s 11 e's theory is gene-rally accepted, especially because this theory explains several kinds ofsymptomatic pernicious anaemia. In chapter IVth we surveyed several of the pathological conditions,in which a pernicious anaemia may develop. In these different condi-tions the lack of the active liver-element may be caused in variousways. It is doubtful however, whether all these

possibilities really cause



??? a pernicious anaemia. Many try to explain the pernicious anaemiaconnected with ideopatic steatorrhoe, as being caused by a disturbedresorbence of haemopoitic active parts. It seems to me, that we are only allowed to speak of a disturbanceof resorption of active parts, when it is certain, thet the intrinsic fac-tor is present in gastric-juice. A test of this kind has been made byCastle on a sprue patient.nbsp;, We ourselves have been able to examine the gastric-juice of apatient with coeliac disease. In both these cases the intrinsic factorwas missing and evidently the disturbance of the small intestine hadbeen extended to the stomach. Te observations of B a r n e 11, who indeed found the intrinsic fac-tor in the gastric-juice, is of little value, because the subject experi-mented upon, had been given the gastric-juice of a sprue patientonly for two days; after that a gastric-juice of a pernicious anaemiapatient

(containing muriatic acid) was administered and thus the reac-tion, which followed, is not merely to be ascribed to the intrinsic fac-tor in the gastric-juice of the sprue patient. The anaemia of pernicious type, which is found in some cases ofideopatic steatorrhoe, is to be ascribed to a disturbance in the forma-tion of the intrinsic factor according to the experiments just men^tioned. The theoretical possibility of a reduced resorbtion of activecompounds, has not yet been proved experimentally. In the gastric^-juice of the sprue patient the intrinsic factor generally will be present,but the type of blood is then not very much equal to one of perni-cious anaemia. At most a macrocytosis or just a litde higher colouir-index will be found. In a patient of this kind, the formation of theintrinsic factor proved not to have been disturbed; the gastric-juicewas in this case examined according to R e i m a n n's method. As to the

detection of the intrinsic factor two more methods besidesCastle's have been mentioned.nbsp;; Singer injects the gastric-juice subcutaneously in a rat. If thena reticulocytose is observed this would indicate the existance of theintrinsic factor in the gastric-juice. This reticulocytose did not howe-ver prove to be an efficient test. Solutions of muriatic acid-pepsinebring about a similar reticulocytose; after the injection of a neutralizednormal gastric-juice the increase of the reticulocytes may fail tooccur. Moreover Fleischhacker and Schlesinger discovered.



??? that a positieve reaction is often obtained by the administration of^gastric-juice of pernicious anaemia patients, whereas reversely thegastric-juice of a polycythaemia patient had no effect. R e i m a n n in his test replaces the beafsteak by small quantitiesof liver (10â€”30 gr) which are themselves ineffectual. Normal gastricjuice will however potentialize the activity of the liver, while gastric-juice of pernicious anaemia patients does not. Moreover the potentializing power of normal gastric-juice is des-troyed by heating. By reason of these particulars R e i m a n n andhis co-workers suppose, that the potentiahzing factor in the gastric-juice is identical with as C a s 11 e's intrinsic factor. A few experiments were made in order to verify the usefulness ofthis method. A mixture of liver and gastric-juice of a pernicious anae-mia patient did not betray any effect; neither did liver incubated withsolutions of muriatic-acid-pepsine (four

patients). The reaction ofnormal gastric-juice and liver was traced in five patients; in fourthis brought about a distinct improvement, whereas one patient, whogot a pneumonia during this period, did not react. It is well known,that this disease may just as other infections, have influence on thetherapeutical action of the liver-preparations in the unfavourablesense and this possibly explains, why the patient did not react. The gastric-juice of a sprue patient incubated with liver, manifes-ted a very good action. These experiments proved, that 20 gramsof liver have no noticeable activity, whereas 20 grams of liver incuba-ted with normal gastric-juice are able to potentialize the activity ofthe liver. The potentiating factor in normal gastric-juice is not iden-tical to muriatic-acid-pepsine. According to R e i m a n n the factor, which potentiates the liveractivity, is destroyed by heating. We heated normal gastric-juice to60 degrees during half an

hour and then incubated it with liver; onepatient did not respond to the treatment, while an other showed animprovement. It is hardly acceptable in the latter case to ascribe the action to thedaily administration of liver (20 grams), because none of the experi-ments with 20 grams of liver showed a reaction, unless normalgastric-juice had been added. In order to trace the thermostabihty of the stomach-factor, pepsineand rennet were extracted; then ultrafiltration was performed. Theâ– ultrafiltration was then heated to 80â€”90 degrees during half an



??? hour and after that incubated with 20 grams of liver. Four patientstook the product of heated ultrafiltrate and liver during a fortnight.One patient did not react, whereas three patients showed a consi-rable improvement. These experiments prove, that the potentiatingfactor of the liver-activity, which is found in normal gastric-juice, isable to resist a heating of a least 80 degrees, if pepsine rennet andalbumen are extracted beforehand.
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??? STELLINGEN. I. De werking van uit de maag bereide praeparaten tegen depernicieuze anaemie, wordt door de theorie van Castle nietverklaard. II. De arteriae coronariae cordis monden gedeeltehjk in de ven-trikels uit. III. Bij het peritonsillaire absces incideere men niet, doch ver-richte men bij voorkeur tonsillectomie . IV. Het pancreas is niet de eenige plaats in het menschelijkorganisme, waar insuline of als insuline werkende stoffen ge-vormd worden. V. De richting van de canales nutricii der pijpbeenderen wordto.a. bepaald door ongelijke epiphysaire groei. VI. Eenzijdige salpingectomie verhoogt de kans op extra-uterinegraviditeit. VII. Het door vele officieele en semi-officieele lichamen ingeno-men standpunt, in gevolge waarvan wel gelden toegestaan



??? worden voor de operatieve behandeling van het ulcus vcntri-culi en ulcus duodeni, doch niet voor de geneeskundige behan-deling, is onjuist en gevaarlijk. VIII. De lichen sclerosus Hallopeau dient opgevat te worden alseen ziekte sui generis. XI. De behandeling der chronische osteomyelitis volgens Orr enL??hr heeft vele voordeden. X. Indien zich in het verloop van een longafwijking, verdachtvoor carcinoom, verschijnselen van mitraal stenose ontwikke-len, geeft dit een steun voor deze diagnose.
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