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??? Bij het verschijnen van dit proefschrift bedank ik de Hoog-leeraren, Oud-Hoogleeraren en Docenten van de medische enphilosophische faculteit der Utrechtsche universiteit voorhet van Hen ontvangen onderwijs. Bizonder richt ik me dan tot U, Hooggeleerde Hymansvan den Bergh. De jaren, waarin het mij vergund was assis-tent in uwe kliniek te zijn, waren van onschatbare waardevoor mijn vorming tot internist. Uw voorbeeld van arbeids-zin, uw scherpe geest, uw opbouwende critiek deden in onsland cn zijn overzeesche gewesten een schaar van leerlingenontstaan, waartoe het mij een groot voorrecht is te mogenbehooren. Hooggeleerde Ringer, mijn proefschrift zou niet gereed ge-komen zijn, indien Gij mij niet de gelegenheid had geboden,in uw laboratorium de micro-chemische methodieken in teoefenen. Ik ben U daarvoor z?Š?Šr erkentelijk. Zeergeleerde van der Hoff, uwe bereidwilligheid bij hetopereeren van een mijner

proefhonden. uw stimuleerendebelangstelling waren voor mij een steun bij het vervaardigenvan dit proefschrift. Weledelgestrenge Hunscheid, uw onverflauwbare ijver bijhet onderzoek van bloed en urine van mijn pati??nt en proef-dieren vormde een onmisbare schakel in mijn arbeid. Zeergeleerde Snoek, voor de moeite, die U zich gaf devele malen erythrocyten nauwkeurig te tellen, ben ik U dankverschuldigd. Mijn dank betreft ook de Eerwaarde Zusters van het Sit-tardsche ziekenhuis, welke steeds â€” zooveel als in hun ver-mogen lag â€” mij steunden, voorts allen, die mij op eenigerleiwijze bijstonden bij 't vervaardigen van dit proefschrift. Niet het allerminst is de dankbaarheid, welke uitgaat naarmijn vrouw, die onvermoeid mijn proefdieren verzorgde.
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??? Voorwoord: Bij den opbouw van dit proefschrift werd geen anderevorm gekozen, dan die welke gewoonlijk genomen wordt. Een overzicht der over den diabetes insipidus bestaandeliteratuur gaat vooraf aan het klinische en uitvoerige labora-toriumonderzoek van den pati??nt, die de dadelijke aanleidingwas tot deze studie. Een bescheiden reeks dierproeven sluit hierbij aan. Wat de indeeling van het eerste betreft, daarbij werd alsinleiding de hypophysaire genese van den diabetes insipidusbesproken. De groep der experimentatoren en clinici, welkeden cerebralen, mesencephalen oorsprong aantoonden enverdedigden, sluit daarbij aan. Een beschrijving van het tusschenhersenen-hypophysis-systeem als anatomische en functioneele eenheid doet rechtaan beide groepen en beslecht den strijd tusschen de volge-lingen, eenerzijds van Frank, Simmonds, anderzijds vanCamus, Roussy, Bailey en Bremer, Leschke en andere

onder-zoekers, welke dit terrein der geneeskunde bearbeid hebben. Vervolgens wordt het werk van de groep Erich Meyer,Meyer-Bisch, de aanhangers der renale theorie, besprokenen vormt de weefselopvatting van Veil een apart hoofdstuk. Een kort overzicht van de opvatting van J. Bauer over dendiabetes insipidus en de primaire Oligurien sluit de keten derdiuresevariaties, bij den mensch voorkomende. Vanzelfsprekend bracht het bovengenoemde studiemate-riaal ons in aanraking met de hormoonwereld en stelde ikeen overzicht samen van de werking van het increet uit deaehterkwab van het hersenaanhangsel op de waterhuishou-ding. Een hoofdstuk over den invloed van groote waterconsump-tie op het menschelijke en dierlijke organisme, een korte



??? beschrijving van de dorstsensatie vormen het slot van hetliteratuur-overzicht. Daarop volgt de beschrijving van onzen pati??nt. Een opgave der gebruikte laboratoriummethodieken gaatvooraf aan de resultaten bij het micro-chemische bloed- enurineonderzoek verzameld. Naar aanleiding van de mededeelingen van Veil en diensleerling Regnier stelde ik me de vraag, welken invloed deregelmatige toevoer van een groot waterkwantum op debloedsamenstelling heeft. Dit werd bij dieren nagegaan. Alsproefdieren kozen wij honden en konijnen. De bevindingendaarbij verkregen worden in het betreffende hoofdstukmedegedeeld. Zonder te bogen op oorspronkelijkheid meende ik tochwel te doen de door mij gedane dierproeven en de resultatendaarvan aan het klinische en laboratoriumonderzoek van denpati??nt aan te sluiten. Weliswaar zijn onze gevolgtrekkingenniet afkomstig van een proefreeks, welke groot in aantal was,maar een

groote nauwgezetheid bij de uitvoering der bepa-lingen wettigt toch wellicht de gemaakte conclusies en geefteenige waarde aan de gedane bevindingen.



??? DEEL 1. HOOFDSTUK I. De hypophysaire genese van den diabetes insipidus. Crowe, Cushing en Homans 48) namen na wegname vande hypophysis bij dieren caehexie waar; ????k indien zij alleende voorkwab van het hersenaanhangsel verwijderden. Alsgevolg van hun ingreep werd ook een polyurie vermeld.Een jaar tevoren transplanteerden dezelfde onderzoekers degeheele hypophysis naar de hersenschors en zagen daarnasterke diurese optreden. Deze bleef uit indien all?Š?Šn deachterkwab verplaatst werd. De urinehoeveelheid steeg natransplantatie bij drie honden van 1000 op 1900 cc. De af-name na wegname van het transplantaat bedroeg resp. 1100en 1150 cc. Frank 62) 63) onderzocht een pati??nt, die in aansluitingaan een poging tot zelfmoord diabetes insipidus kreeg; loea-lisatie van het projectiel leerde, dat dit reikte tot achter-hoven in het hersenaanhangsel. Frank schreef de polyurietoe aan een

prikkelingstoestand daardoor ontstaan. Hij meende, dat het in overmaat in den derden ventrikelafgescheiden product van het pars intermedia van de hypo-physis in te groote hoeveelheid in de circulatie geraakte enzoo vermeerderde diurese verwekte 63). De pars intermediais volgens hem waarschijnlijk een niet onbelangrijk rudimen-tair orgaan, evenals de pars tuberalis. Samen vormen debeide laatsten wat Frank â€žinfundibulairklierquot; genoemdheeft. Hij stelde de zoogenaamde â€žparasecretie theoriequot; op.Normaal zou het secreet door de gliaspleten naar den derdenVentrikel afstroomen, maar door een pathologisch procesdaarin verhinderd, wordt het secreet in de bloedbaan ge-



??? drongen en geeft nu aanleiding tot vermeerdering der diurese. In dit verband wees hij er ook op, dat het intra-veneustoegediende pituitrine anders werkt dan wanneer het subeu-taan wordt ingespoten, n.m. diurese bevorderend werkt, watmisschien als verklaring van de optredende polyurie' zoukunnen dienen. In het eerste geval ziet men in dierproeven een diurese-bevorderende werking, in het laatste geval een remmende.Frank meende, dat zijn parasecretie-theorie naast de nognader te noemen hypofunetieopvatting recht van bestaan be-hield, zoolang tot dat bewezen zou zijn, dat diabetes insipi-dus ook bij volledige uitschakeling der infundibulairklierkan optreden. Simmonds 180, 181) opperde in 1913 de meening dat dia-betes insipidus door prikkeling van de pars intermedia,waardoor een overproductie van een diurese-bevorderend-increet ontstond, teweeg gebracht zou worden. Hij gronddedeze meening voornamelijk op

bevindingen bij een sectiegedaan, waarbij metastases van een mammacarcinoom deheele achterkwab van het hersenaanhangsel vernield, devoor- en middenkwab intact gelaten hadden. Op deze 'me-tastaseering in het hersenaanhangsel ging hij nauwkeurig let-ten en vond ze 7 maal in een jaar tijds, ?Š?Šnmaal van eenlongtumor, zesmaal van borstkanker uitgaande. De dochter-tumoren werden steeds in de achterkwab, in den steel en inde middenkwab gevonden. Naar aanleiding van de bevin-dingen van Van de Velden, Farini, R??mer en anderen, ver-anderde Simmonds zijn oorspronkelijke hypothese over hetontstaan van diabetes insipidus en nam tenslotte eenhypofunctie van de genoemde deelen van het hersenaan-hangsel aan. Er zijn vele casuistische mededeelingen, betreffende densamenhang van diabetes insipidus en tumoren, verschenen.Goldzieher 71) deelde twee gevallen mede, waarbij de achter-kwab van de

hypophysis beschadigd was. Hohlweg 94) eveneens, ook Neuburger 144) en Eisner 57)zagen een geval als door Simmonds was beschreven, dus dia-betes insipidus,tengevolge van vernieling van de achterkwabvan het hersenaanhangsel, door metastases van een mamma-carcinoom.



??? Ook R??mer 167) nam een hypofunctie van de hypophysisals oorzaak van den diabetes insipidus aan. Hij spoot bijkonijnen een half tot 1 cc. extract uit de middenkwab in deader en zag een afname van de geproduceerde urinehoeveel-heid. Deze vermindering overtrof die, welke optrad na inspui-ting van pituitrine of pituglandol. R??mer meende dat dewerking van het uittreksel uit de lobus posterior afhangt vanhet gehalte aan colloid, dat uit de middenkwab via deachterkwab naar den steel afvloeit. Kan door een of andere oorzaak dit afvloeien niet plaatsvinden, dan komt daardoor te weinig diurese-remmende col-loid in den derden ventrikel, en is een polyurie het gevolgdaarvan. Bab 8) uitte zich in gelijken zin als R??mer en veronder-stelde dat een belemmering van den afvoer van het secreetuit de pars intermedia of een hypofunctie van dit deel vande hypophysis ??f een belemmerde opname van het secreetin de achterkwab,

de oorzaken van de groote diurese bijdiabetes insipidus kunnen zijn. Dat vele gevallen van dystrophia adiposo-genitalis samen-gaan met diabetes insipidus werd door Bab, evenals doorvele anderen, beschouwd als duidende op een hypofunctievan de hypophysis. Maranon en Pintos 126) onderzochten een geval dat zeerveel overeenkomst vertoonde met dat van Frank. Een jongenvan 13 jaar kreeg een schotverwonding. Het bleek, dat dekogel op den steel van het hersenaanhangsel drukte en deverbinding met den derden ventrikel verbroken had. Dehypophysis was zelf niet geschaad. Dit waren de bevindingenbij obductie verkregen toen de jongen 24 uur, nadat eenpoging gedaan was om het projectiel te verwijderen, over-leed. V????r zijn dood had hij geruimen tijd polyurie gehad.Deze werd opgevat als uiting van belemmerden afvloed vanhet hypophysis-secreet naar den derden ventrikel. Mara-fion 125) vermeldde in 1921 32

gevallen van diabetes insipi-dus, waarbij verschijnselen van insufficientie van lobusposterior en lobus anterior, bestonden. Aan de diurese-ver-rninderende werking van pituitrine hechtte hij een grootebiologische waarde, dezelfde als aan de uitwerking vanthyreoid-preparaten bij myxoedeem. Vooral ook omdat



??? eenerzijds pituitrine niet werkte op de polyuri??n, als gevolgvan nierlijden en suikerziekte, anderzijds w?¨l uitwerkinghad zoo een laesie van het hersenaanhangsel gevonden werd.Vermeld moet nog worden dat het aan Mara??on niet ge-lukte in het cerebrospinaalvocht een diurese-verminderendestof aan te toonen, daarom veronderstelde hij, dat zij mis-schien langs den grijzen heuvel omhoog ging. Van Hann 83) meende dat het verschil tusschen de hypo-physis-veranderingen, die w?¨l en die niet gepaard gaan metPolyurie, gelegen is in het feit, dat in het eerste geval devoorkwab weinig of niet aangetast was, in het tweede wel.In 9 gevallen zonder diabetes insipidus bestond een totalevernieling van den lobus anterior. Als voorwaarde voor hetoptreden van het diabetes-insipidus-symptomen-complex bijhypophysis-aandoeningen onderstelde hij het intact-zijn vande voorkwab. De hypophysis zou volgens van Hann eenorgaan zijn

met twee antagonistisch werkende deelen. De patholoog-anatoom Staemler 191) beschreef een merk-waardig geval, waarbij de polyurie afwisselend tweemaalkwam en weer verdween. Dit feit zou te begrijpen zijn doorvan Hann's hypothese en daartoe werd de volgende, eenigs-zins moeilijk te volgen, verklaring gegeven: het verdwijnenin het eerste stadium der ziekte zou veroorzaakt zijn, door-dat de voorkwab door een circulatiestoornis aangetast werd.Daarna regenereerde de lobus anterior, waardoor de diabetesinsipidus weer terugkwam. Een hernieuwde stoornis in debloedsomloop deed de polyurie praemortaal weer verdwijnen. Vermeldenswaardig is nog dat Pompen 162) op de najaars-vergadering in 1935 van de â€žFathologendagquot; te Utrecht, deziekte van Besnier-Boeck besprekende, onder de ziektever-schijnselen van een meisje dat hieraan lijdende was, eensterke polyurie noemde. De mogelijkheid, dat de

hypophysisfunctioneel beschadigd was, werd door hem geopperd. Het zou te ver voeren de geheele casu??stiek over hetsamengaan van diabetes insipidus en hypophysis-aandoenin-gen te vermelden. De genoemde mededeelingen toonden vol-doende duidelijk aan, dat dit verband niet werd aangenomenop grond van resultaten bij experimenteel onderzoek verkre -gen, maar klinische waarnemingen daartoe de aanleidingwaren.



??? Samenvatting: Crowe, Cushing, Homans zagen polyurie na cortieale trans-plantatie van de hypophysis. Frank gaf als verklaring voor de polyurie bij een man meteen kogel, op den steel van het hersenaanhangsel drukkend,de prikkelingstoestand van de achter- en middenkwab. Laterstelde hij zijn parasecretie-theorie op. Bij belemmerde afvoerzou het secreet van de pars-intermedia en pars-tuberalisin de circulatie geraken, in plaats van langs de glia-spletenaf te stroomen. De genoemde deelen van de hypophysisnoemde Frank de infundibulairklier. R??mer meende dat dediurese beperkende kracht van het extract uit de achter-kwab van de hypophysis afhing van het collo??d-gehalte uitde middenkwab opgenomen. De aehterkwab is volgens R??mer een receptaculum voorhet colloid uit de middenkwab. Bab deelde deze opinie. Maranon en Pintos beschreveneen analoog geval als Frank en uitten zich voor een hypo-functie als

oorzaak van diabetes insipidus. Simmonds beschreef vele gevallen van diabetes insipidusals gevolg van metastases in de aehterkwab van het hersen-aanhangsel. Van Hann meende dat voor het ontstaan van diabetes insi-pidus het bestaan van de voorkwab van de hypophysis nood-zakelijk is.



??? HOOFDSTUK II. De experimenteele diabetes insipidus. Het werk van Camus en Roussy, Bailey en Bremer, Leschkeen andere onderzoekers, die zich met het vraagstuk dercerebrale, mesencephale localisatie der polyurie bezig hielden. Matthews 127) beschreef in 1915, nog lang voordat deoverige in dit artikel genoemde onderzoekers over experi-menteele diabetes insipidus werkten, een merkwaardigeproef. Bij twee jonge honden werd een wig guttaperca ineen gat van plus minus 5 m.M. juist boven de sella turcica,geperst. Deze drukte op de achterkwab en den steel van hethersenaanhangsel en reikte tot den derden ventrikel. Reedsvanaf den tweeden dag produceerde een der proefdieren vijftot zes liter urine in 24 uren. Bij beperking van de hoeveelheid water, die het dier tedrinken kreeg, werd meer urine uitgescheiden dan vochtopgenomen werd. Het werd ziek toen de vochttoevoer opongeveer Yi Hter per etmaal

gerantsoeneerd werd. Matthews nam aan, dat er een permanente toestand vanhyperpituitarisme was ontstaan. De overvloed van secreetveroorzaakte een dilatatie der niervaten en als gevolg daar-van polyurie. Dit besloot hij op grond van voorproeven,waarbij gebleken was dat een achterkwabextract van dehypophysis in den aanvang een samentrekking, later eenverwijding der niervaten, veroorzaakte. Een afdoende ver-klaring van de tegenstrijdigheid tusschen de klinische erva-ringen, dat de diurese na pituitrine-injectie daalt, en zijneigen bevindingen wordt door hem niet gegeven. Zij doethier ook niet ter zake, wijl de bedoeling van deze inleidingis de aandacht er op te vestigen, dat reeds v????r Camus enRoussy het vraagstuk van de mogelijkheid van een centralenoorsprong der polyurie bekeken werd. Immers reeds veel vroeger, in 1886, had Kahler 111) in



??? het â€žZeitschrift f??r Heilkundequot; de cerebrale localisatieder Polyurie in het oog gevat. Hij spoot een geconcentreerdezilvernitraat-oplossing in de vermis cerebelli, het lateraledeel van het distale ponsuiteinde en het proximale deel vanhet verlengde merg en verkreeg bij 4 van 15 konijnen poly-urie. Op grond hiervan beschouw^de hij de polyurie, die hijklinisch had waargenomen als uiting van een prikkelings-toestand. (26 gevallen van schedeltrauma en 22 van hersen-lijden, voorn, gezwellen). In het algemeen meende Kahler de achterste schedelgroeveals zetel der polyurie verwekkende afwijkingen te kunnenbeschouwen. Inderdaad dus een vrij vage en generaliseeren-de opvatting en betwistbare redenen, op grond waarvan ex-perimenteele resultaten met bevindingen bij pathologisch-anatomisch onderzoek werden gelijk gesteld. Eckhard 56) gaf een steek in den bodem van den vierdenventrikel bij konijnen â€” en wel in

de streek van de ligamentateretes, zoo weinig mogelijk zijwaarts om niet tevens eensuiker-uitscheiding op te wekken â€” en verkreeg polyurie. Het is de moeite waard om ook dit onderzoek dat in 1903geschiedde â€” dus lang voor de hypophysaire-mesencephalestrijd ontbrandde, kort weer te geven. De polyurie was 1 uur na de steek het sterkste, duurde3 uren en bedroeg 5 tot 15 maal de normale hoeveelheidurine. Eckhard meende dat de piq??re-hydrurie het gevolgwas van een meerdere doorbloeding der nieren ten gevolgevan hoogeren druk in het slagaderlijke stelsel. Als inleidingtot het volgende overzicht zijn deze mededeelingen overwerk uit het einde der vorige eeuw en het begin der 20stezeker de moeite waard besproken te worden. Behalve Kahler en Eckhard waren er nog andere onder-zoekers, die door prikkeling van verscheidene plaatsen vanhet centrale zenuwstelsel polyurie op konden wekken, o.a.Bechterew door

prikkeling van den gyrus sigmoideus, dengyrus praecruciatus bij een hond, Aschner door prikkelingvan den thalamus opticus, terwijl Vinei vanuit het rugge-merg, in de streek van den derden en vierden cervicalenwortel, een vermeerdering der urinehoeveelheid verkreeg.Ook het onderzoek van Jungmann 105 t/m 109) zij in ditverband aangehaald, alhoewel zijn naam m?Š?Šr verbonden is



??? aan den zoogenaamden zoutsteek dan aan het onderzoek vande polyurie. Hij gebruikte als proefdieren konijnen. Bij eensteek in de ronde strengen op den bodem van den 4denventrikel verkreeg hij een polyurie, die 12 tot 24 uren aan-hield. Het feit, dat de zouthoeveelheid soms 10 maal ver-hoogd was, doet hier niets ter zake. Het bleek n.m., dat depolyurie onafhankelijk was van de polychlorurie. Immers,deze laatste trad soms op zonder dat de diurese vergrootwas. Doorsnijding van den nervus splanchnicus en den vagushadden hetzelfde effect, thans eenzijdig en wel op de gelijk-zijdige nier, n.m. een polyurie en -chlorurie. De polyurie zou volgens Jungmann het gevolg zijn van eenverwijding der niervaten, de polychlorurie van een prikkelingder specifieke nierepitheelcellen, beide dus een intrarenaalproces en niet zooals bijv. bij den suikersteek berustende opeen verandering van de bloedsamenstelling. Ucko 198) werkte met

katten als proefdieren. Hij zag naprikkeling van den gyrus sigmoideus een verandering der uit-gescheiden urinehoeveelheid, en verkeeg een sterke diuresebij prikkeling van den overgang van den gyrus praecruciatusin den gyrus postcruciatus. Het NaCl-gehalte van de urineveranderde eveneens. Bij toename der diurese steeg het zout-gehalte van het bloed, bij afname was een vermindering waarte nemen, waaruit tot een invloed op de weefsels werd be-sloten. Het waren in het bijzonder Camus en Roussy 33 t/m 36),die baanbrekend werk verrichtten op het gebied der experi-menteele polyurie. Zij zijn wel de eersten geweest, welkeovertuigend konden aantoonen, dat exstirpatie der hypo-physis niet gevolgd wordt door polyurie, en dat het hersen-aanhangsel niet noodig is voor het voortbestaan van hetleven, maar dat een laesie van de tusschenhersenen, vlakachter de aanhechting van de hypophysis, een polyurie doetontstaan. Hunne

beroemde onderzoekingen zijn door veleanderen herhaald, en in verscheidene variaties uitgevoerd.Bailey en Bremer 9, 10) kwamen al experimenteerende in hetspoor van Camus en Roussy, zooals zij in 1922 op het neuro-logisch congres te Brussel mededeelden. Hun uitvoerige en goed gedocumenteerde mededeeling 10),betreffende den experimenteelen diabetes insipidus, wordt



??? in aansluiting aan het werk der fransche school besproken,evenals Leschke's arbeid 119), die van Pohle 160) enAlpern 5). Zeer belangwekkend is het werk van Curtis 49), vanCrowe, Cushing, Homans en Harvey 47) 48), van Houssay,Garulla, R??mana en Rubio 98 t m 103). De NederlandersGeesink en Koster 68), Broers 28) voerden ook nauwgezettenarbeid op dit gebied uit. Camus en Roussy deden de volgende waarnemingen: 1.nbsp;Honden, waarbij het hersenaanhangsel langs den bucca-len weg verwijderd werd, kregen nu eens flinke polyurie,soms in het geheel geen. Een hond, die in aansluiting aande operatie vermeerderde urineuitscheiding had, bleek bijautopsie tevens een beschadiging in de hersenbasis gekregente hebben, terwijl bij die, welke geen polyurie had, geenlaesie achter den hypophysissteel werd gevonden. 2.nbsp;Bij twee honden werd de hypophysis intact gelaten,maar met een heete naald een

piq??re in de hersenbasis, vlakachter de hypophysis, aangebracht. Deze twee dieren kregeneen sterke polyurie. 3.nbsp;Werden twee honden in twee tempi geopereerd metverschillende weken als tusschenpoos, en werd de eerste maalalleen de hypophysis verwijderd, de tweede maal de hersen-basis gelaideerd, dan trad na de eerste ingreep slechts eenvoorbijgaande polyurie op, na de tweede een langdurige enduidelijke vermeerdering der diurese. De eerste maal werd onwillekeurig, de tweede maal metopzet de hersenbasis beschadigd. De duur der polyurie werd zeer verschillend gevonden.Zoo had bijv. een hond een polyurie die acht maanden duur-de, en vermeldden Roussy en Mosinger in 1933 dat bij eenproefdier een polyurie sinds vijf jaren! bestond. De nadruk wordt er door Camus en Roussy op gelegd, datbij 5 honden het hersenaanhangsel geheel niet geraakt werden de laesie, die polyurie verwekte, zuiver in de

hersenbasiszelf gelocaliseerd was. N??ch de diepte, n??ch de verdeelingen uitbreiding in de hersenbasis der aangebrachte wondenwaren evenredig met de grootte der polyurie. De z??ne derlaesie bleek op het niveau van de grijze stof van het tubercinereum te liggen, in de nabijheid van het infundibulum. Een



??? verwonding ter hoogte van het ehiasma opticum ??f er vlakachter deed geen polyurie ontstaan. Soms kwamen polyurie en vermeerderde dorst ter zelfdertijd ter waarneming. Andermaal ging de polyurie vooraf aande polydypsie, zoodat tot een stoornis van de waterregulatievan het lichaam moest worden besloten. Nimmer was, zooalsBailey en Bremer vaststelden, de polydypsie primair. De conclusie van Camus en Roussy luidde als volgt: â€žNosrecherches personnelles confirm?Šes par celles de Houssay,de Percival Bailey et Bremer conduissent ?  d?Šposs?Šderl'hypophyse de plusieurs fonctions, qui lui ?Štaient attribu?Šespar les classiques et ?  rattacher ?  la base du cerveau la pluspart des syndromes dits hypophysaires, pour en faire dessyndromes tub?Šriensquot;; terwijl zij zich in het zelfde artikelverder aldus uitlaten: â€žle syndrome polyurique et adiposo-g?Šnital sont dus ?  une l?Šsion des noyaux de l'infundibulumet du

tuber cinereum. De ce-fait, ils constituent, l'un etl'autre, des syndromes infundibulo-tub?Šriens.quot; Er worden naar aanleiding van zulke experimenten doorCamus, Roussy en andere onderzoekers nog zeer interes-sante mededeelingen gedaan betreffende de suikeruitschei-ding, de koolhydraattolerantie, de sexueele ontwikkeling derdieren, maar ter wille van de plaatsruimte ?¨n om niet af tedwalen, zij hier slechts even vermeld, dat in aansluiting aande hersenbasislaesie soms een voorbijgaande glucosurie werdgevonden, d? n weer samengaand met een polyurie, d? n weerniet, dat soms het symptomencomplex van de dystrophiaadiposo-genitalis werd gezien, andermaal een atrophie dertestikels. Al deze stoornissen werden door Camus en Roussy33 t/m 35) en ook door de andere onderzoekers bijv. Baileyen Bremer 9, 10) in verband gebracht, niet met het hersen-aanhangsel, maar met de aangebrachte verwondingen in hetgebied

van den grijzen heuvel. In een artikel in de â€žJournal de Physiologie et de Patho-logie G?Šn?Šralequot; van het jaar 1922 deelen Camus en Roussymede, dat zij 149 honden en 36 katten meestal langs denbuccalen weg de hypophysis verwijderden. Door middel vanaspiratie of op andere wijze, met een boor, een mesje of meteen gloeiende naald werd de hersenbasis verwond. Bij 122 van de 149 honden en bij 27 van de 36 katten werd



??? het hersenaanhangsel weggenomen. Bij 37 honden en 9 kat-ten werd de hersenbasis gelaideerd. 98 maal werd de hypo-physis langs den bucealen weg verwijderd, 24 maal langs tem-poralen weg, waartoe 12 maal enkel, 12 maal dubbel getrepa-neerd moest worden. Van de honden, waarvan de hersenbasis gelaideerd werd,stierf er 1 na 24 uur, 6 binnen enkele dagen, 4 binnen enkeleweken, 5 na enkele maanden, terwijl er 20 na langen tijddoor de operateurs zelf gedood en autoptiseh gecontroleerdwerden. Van de 9 katten, waarbij de hersenbasis beschadigd werd,stierven er 3 binnen de 24 uren, 3 na enkele maanden, terwijlde overige 3 door de onderzoekers afgemaakt werden. Opgrond van de groote ervaring opgedaan bij dit uitgebreidedierenmateriaal kwamen Camus en Roussy tot de overtui-ging, dat het hersenaanhangsel niet noodig is voor het leven.De dood vlak na de operaties was steeds het gevolg

vanbloedingen, ontsteking der weeke hersenvliezen of anderecomplicaties. Vermeld werd eindelijk nog door hen, dat een beschadi-ging der hersenbasis bij zeer jonge dieren geen polyurie ver-wekte, waarschijnlijk doordat de centra der waterhuishou-ding daarbij nog niet ontwikkeld zijn. Camus en Roussy trachtten het argument van de aanhan-gers der hypophysaire theorie â€” de diuresebeperkende- enurineconcentreerende werking van hypophysis-extract â€” inhun verschillende publicaties te ontzenuwen. Kort en bondig drukten zij zich als volgt uit 36): â€žL'argument th?Šrapeutique, disions nous, nous appara?Žtainsi quelque peu simplistequot;, en wel om de volgenderedenen 34). 1) Injectie van extract van de achterkwab van de hypo-physis bij een hond, die een polyurie had van 610 cc., tenge-volge van een piq??re in de hersenbasis, deed de diurese toe-nemen tot 820 cc., niet dalen. Werd bij een hond een dag nadat,

tengevolge van eenhersenbasissteek, polyurie was ontstaan, extract van eenhalve achterkwab van de hypophysis in de ader gespoten,dan steeg de polyurie van 1420 cc. tot 1610 cc. In aanslui-ting aan de opotherapie werd nu eens een daling, dan een



??? stijging der urinehoeveelheid gezien. Camus en Roussy kwa-men tot de conclusie dat men een onderscheid moet makentusschen het effect der Opotherapie, toegepast onmiddellijkna het aanbrengen van een laesie en die in het verloop vanhet bestaan van een experimenteelen diabetes insipidus. Inhet eerste geval zagen zij een stijging van de urinehoeveel-heid, in het laatste geval meestal, maar niet altijd, een daling. Deze afname was soms slechts zeer matig en duurde zeerkort, terwijl er anderzijds ook spontane verminderingen vande urine gemeten werden, even groot als de dalingen, die nade inspuitingen gezien werden. Langs dezen weg, het ontkennen van een diurese-vermin-derend vermogen van een inspuiting met het extract uit hethersenaanhangsel bereid, meenden Camus en Roussy te be-wijzen dat er geen verband bestaat â€” op welke wijze danook â€” tusschen de hypophysis en den experimenteelen dia-betes

insipidus. 2)nbsp;Andere middelen als antipyrine, novocaine gaven ookeen afname van de polyurie. 3)nbsp;Een lumbaal-punctie doet deze ook dikwijls vermin-deren. Op den dag van heden, bij de huidige kennis van hethypophysaire- mesencephale systeem, dat in het anatomischeoverzicht uitvoerig beschreven werd, doet hun zienswijzewel eenzijdig aan! Naar Camus en Roussy mededeelden was hun leiddraadbij de studie der pathologisch-anatomische preparaten vanhunne geopereerde honden 36) de indeeling der kernen doorSpiegel en Zweig gegeven. Dezen onderscheidden op 'n fron-tale coupe door de bodem van den derden ventrikel viergroepen cellen nl.: de nucleus supra-chiasmaticus, supra-opti-cus, proprius en paraventricularis. In tegenstelling met laterestudies trachtten Camus en Roussy vooral de verbindingender kernen met de er boven gelegen celgroepen der medullaoblongata en andere ver verwijderde

hersendeelen te iden-tificeeren. Van de verbindingen van de kerngroepen in dengrijzen heuvel en omgeving met het hersenaanhangsel-zelfwerd nog niet gerept. Vooral bleek bij microscopische be-schouwing der coupes, dat een laesie in het middelste envoorste deel van de eigen kernen van den grijzen heuvel



??? een polyurie verwekt. De nucleus paraventricularis zou ergeen rol bij spelen 36). In een artikel van 1933 171) wordt wel de verbinding vanhet hersenaanhangsel met den grijzen heuvel, door Grevingbeschreven, genoemd. In de waterhuishouding grijpen, vol-gens Roussy en Mosinger, vooral de eigen kernen van hettuber cinereum in, voornamelijk de middelste en voorstegroepen. Camus en Gournay 37) bepaalden de oxypurinen in deurine van een hond, waarbij het tuber cinereum gelai-deerd werd en vonden deze relatief verhoogd. De urinezuur-hoeveelheid was sterk afgenomen. Een gelijke verhoudingwerd bij diabetes insipidus gevonden. De schrijvers opperden de meening, dat diabetes insipidusgebonden is aan een stoornis van de stofwisseling der nucleo-proteiden. Volgens hen zou het mechanisme bij den diabetes insipi-dus een tweeledige natuur hebben, bestaande uit: 1.nbsp;een nerveuse, welke in de laesie in het

tuber cinereumschuilt; 2.nbsp;een humorale, welke haar oorzaak heeft in een stijgingder purinebasen, een daling der urinezuurhoeveelheid. Kayser en Lebreton 114) hadden voor 't laatstgenoemdefeit de volgende verklaring: Tengevolge van de snelle pas-sage in de nieren bij polyurie bestaat er geen gelegenheidtot oxydatie tot urinezuur. Vandaar zijn de oxypurinen rela-tief toegenomen, de urinezuurhoeveelheid is afgenomen. Deze, door de fransche onderzoekers geuite opinie, vindtmen in de literatuur nergens anders meer herhaald. Menkrijgt den indruk, dat ook zij diende om de hypophysairegenese der polyurie mede uit de wereld te ruimen. Het werk van Camus en Roussy resumeerend kan men alsvolgt hun arbeid beschrijven: Deze omvat een groot aantaldierproeven op honden en katten, waarbij meestal langs buc-calen weg de hersenbasis in het gebied van het tuber cine-reum verwond werd. Dit had een polyurie, van

verschillendlangen duur en wisselende grootte, tot gevolg. De polyurie,die optrad na verwijdering van het hersenaanhangsel, vondeveneens haar oorzaak in een laesie van de hersenbasis, zoo-als bij autopsie duidelijk uitkwam, immers was de hypo-



??? physis verwijderd en bestond de genoemde laesie niet, danwas er geen polyurie na de operatie. Ook bleek dat, zoo de hypophysis eerst voorzichtig ver-wijderd werd en een polyurie uitbleef, een piq??re daarna inde hersenbasis aangebracht een meerdere diurese deed ont-staan. De experimenteele polyurie werd volgens deze onder-zoekers niet z???? constant door een extract van de hypo-physis be??nvloed, dat aan het hersenaanhangsel een invloedop de diurese kon worden toegekend. De verwonding van de hersenbasis achter de hypophysisgelegen, verwekte soms voorbijgaande glucosurie en veran-deringen aan het genitaal-stelsel. De polyurie ontstond ophetzelfde moment als de polydypsie of ervoren, nimmer erna. Door Camus en Roussy worden de voorste en middelstecelgroepen van de eigen kernen van den grijzen heuvel be-schouwd als centrum voor de regulatie van het watergehaltevan het lichaam. Camus en

Gournay opperden de meeningvan het tweeledige mechanisme bij den diabetes insipidusbestaande nl. uit een nerveuse deel, een laesie van het tubercinereum, en een humoraal deel, een stoornis der nucleopro-teidenstofwisseling. In de loop der jaren heeft Roussy zijn leer over de oorzaakder polyurie, die hij met Camus opstelde, gewijzigd. MetiMosinger samen 131) schrijft hij in 1931 in de Annales deM?Šdicine een hoofdstuk over de hypothalamus ?¨n hypo-physe. Zij spreken hier van een â€ž?Štape hypophysairequot; en eenâ€ž?Štape tub?Šriennequot;, met de eerste den tijd van Biedl, Cushing,Frank, Marai??on bedoelend, met de laatste het tijdperk vanAschner, Camus en Roussy, Leschke, Bailey en Bremer,Houssay. N?? de â€ž?Štape tub?Šriennequot; kwam het tijdperk datde verbindingen tusschen hypophysis en tuber cinereumbeter bekend werden en men de hypophysis en den grijzenheuvel samen als een anatomische en

functioneele een-heid ging beschouwen. Een poging om het mechanisme der waterhuishouding inhet organisme te verklaren werd door Roussy en Mosin-ger 171) ook gedaan. Volgens hen wordt dit beheerscht door de ionenverhou-dingen, het zuurbasenevenwicht, de verhouding der eiwittenen der lipo??den, en de hormonen. Deze laatste regelen, zoo-



??? als bekend, mede het watergehalte der weefsels. Roussy enMosinger onderscheidden de zoogen. â€žautohormones tissu-lairesquot; of â€žcythormonesquot;, welke in de weefsels zelf ontstaanen de â€žh?Št?Šrohormonesquot;. Deze laatsten worden door deschildkher, de bijnier, het pancreas, het hersenaanhangselafgescheiden. Nu is de opvatting heden ten dage, dat degrijze heuvel de afscheiding van het hormoon uit de achter-kwab van de hypophysis en uit de schildklier be??nvloedt enzoo indirect de waterhuishouding mede beheerscht. Blijkbaar heeft Roussy water in den wijn moeten doenonder den invloed van de overtuigende microscopisch-ana-tomische en experimenteele onderzoekingen betreffende hetmesencephale-hypophysaire systeem. Bailey en Bremer 9, 10) deden eveneens zeer belangrijkwerk op het gebied van den experimenteelen diabetes insipi-dus. Om reden dat men de hypothalamus langs buccalen

wegniet bereiken kan zonder de hypophysis te raken, werd doorhen de temporale weg gevolgd. Afzonderlijk merken zij op: â€žNeedless to say, no traumawhatsover is produced by the slight cerebral dislocationnecessary for this exposure.quot; Zij gebruikten eveneens hon-den 23), opereerden volgens de methodiek aangegeven doorCrowe, Cushing en Homans en kregen daarbij de volgenderesultaten: Als onmiddellijk effect der operatie werd eentachypnoe gezien, in zes gevallen glucosurie, in een gevalhyperthermic. In vier gevallen ging de glucosurie, gepaardmet een polyurie, in twee niet (hond no. 15 en 21). Hondno. 10 vertoonde op den duur het syndroom van de dystro-phia adiposo-genitalis, terwijl hond 3 en 22 een atrophie vande testikels kregen. Ons interesseerden evenwel niet zoozeerdeze bevindingen dan die opgedaan bij de controle der urine-uitscheiding in aansluiting aan den steek in het tuber cine-reum. De

dieren, welke gemiddeld v????r de operatie bij eenconstante voeding 200 tot 500 cc. urine uitscheidden, welke0,8 tot 1 Gram Na Cl bevatten, kregen in aansluiting aande operatieve ingreep vrij spoedig een polyurie, n.1. 5 reedsop den eersten dag, 6 op den tweeden dag en 1 op den der-den dag. In drie gevallen kwam de dorst eerder dan depolyurie! Zoo dronk bijvoorbeeld hond no. 10 de eerstedagen veel meer dan hij urineerde, wat op zichzelf een be-



??? langrijke waarneming is, daar Camus en Roussy alleen hetomgekeerde vonden. De polyurie bedroeg 1000 tot 3000 cc. en werd bij allehonden, behalve bij drie, waargenomen. De duur varieerdetusschen zes en tien dagen; 3 kregen een polyurie, die per-manent bleef. Deze honden vertoonden belangrijke verschijn-selen en resultaten bij onderzoek, welke aan den mensche-lijken diabetes insipidus doen denken, weshalve deze hierm.edegedeeld worden: 1)nbsp;De beperking van de vochthoeveelheid tot 200 cc.daags deed de uitscheiding van de urine slechts zeer weinigdalen. 2)nbsp;In tegenstelling met Camus en Roussy werd wel dege-lijk een invloed van pituitrine gevonden op het soortelijk ge-wicht en de moleculaire concentratie van de urine. De hoe-veelheid verminderde niet zoo sterk als in gevallen van men-schelijken diabetes insipidus. 3)nbsp;10 Gram NaCl extra aan de honden met polyurie ge-geven, deed deze laatste

toenemen, bijv. bij hond no. 10 van1050 op 1970 cc. De hoeveelheid zout, die uitgescheidenwerd, was aanzienlijk en bedroeg hetzelfde etmaal twaalfgram. Van een onvermogen tot uitscheiden van NaCl wasdus geen sprake. Eveneens werd wel een concentratie vande urine gevonden. 4)nbsp;Koorts, ten gevolge van een opzettelijk veroorzaaktabsces, deed de urineuitscheiding verminderen, de concen-tratie toenemen. 5)nbsp;Denervatie der nieren had geen invloed op de polyurie.D?Š vasomotorische polyurie, na het verwijderen van hetzenuwweefsel der nieren zich op de bestaande superponee-rende, verdween na enkele dagen. Na denervatie waren pituitrine en NaCl van denzelfdeninvloed als tevoren, gaf waterbeperking geen afname van deurineproductie en werd ingespoten phenolsulfonaphteleine,in ruim twee uur voor 75% uitgescheiden. Bailey en Bremer zeggen in de bespreking van de rol vande hypophysis het volgende:

â€žWe have no evidence thatpituitrine is anything else, than a pharmacologically veryinteresting extractquot;, en daarmede is kort hun standpunt tenopzichte van de hypophysaire theorie weergegeven.



??? Roussy deelde 6 Mei 1922 in de â€žSoci?Št?Š de Biologiequot; na-mens Bailey en Bremer de bevindingen van de laatsten mede.Daarbij werd onderscheiden tusschen het â€žacuut hypophy-sairequot; en â€žchronisch hypophysairequot; beeld. Zij bedoeldendaarmede, dat de dieren uit de eerste groep na korterentijd stierven, terwijl die van de laatste een permanente Po-lyurie kregen, die maandenlang duurde. Een samenvatting van Bailey en Bremer's werk wordt inde volgende regels weergegeven: zij opereerden langs tempo-ralen weg 24 honden en zagen in de meeste gevallen (21)een duidelijke polyurie, die bij drie der proefdieren l?¤ngerentijd bleef voortduren. De polyurie had vele kenmerken, diededen denken aan die bij den menschelijken diabetes insipi-dus, en wel: vochtbeperking deed de diurese niet dalen,NaCl-toevoer verwekte een polyurie, er was een duidelijkeffect van pituitrine en koorts. Denervatie der nieren

veran-derde de polyurie in geen enkel opzicht. In drie gevallen gingpolydypsie aan de polyurie vooraf. Deze laatste waarnemingis in strijd met hetgeen Camus en Roussy gezien hadden, ter-wijl deze laatsten verder geen positief effect van pituitrinehadden gezien. Houssay alleen 97), Garulla 102) met den vorigen onder-zoeker samen en Romana 101), met Rubio 103), zij allendeden verschillende mededeelingen over hunne onderzoekin-gen op het gebied, dat door de vorige experimentatorenbewerkt werd en kwamen daarbij tot dezelfde slotsom alsCamus en Roussy. Ook voerden zij denervatie van de nieruit 102). Zij verwijderden daartoe de nierkapsel, prepareer-den de ureter vrij van zenuwweefsel, evenals de nierslagaderen ader. De denervatie werd gecontroleerd door den nervussplanehnicus te prikkelen, waarbij bleek dat geen veranderingvan het niervolume meer optrad. De bloeddruk bleef het-zelfde, er trad geen

glucosurie op, zoodat deze beiden nietde oorzaak van de polyurie kunnen zijn. Steeds werd de urinehoeveelheid 7 tot 10 dagen voor deingreep en erna verzameld om het verschil duidelijk te kun-nen zien. Bij onderzoek na den dood der proefdieren zagenzij, dat er aan de hersenbasis een laesie van de infundibulo-p?Šdunculaire-streek bestond bij di?¨ dieren, welke polyurievertoond hadden. Zij bleef uit wanneer de steek ernaast ge-



??? vallen was. Van 18 honden zonder polyurie, hadden 5 delaesie in de genoemde z??ne, 2 op de grens en 11 erbuiten.De polyurie was in hunne gevallen primair, de polydypsiesecundair. Zij bleef bestaan bij wateronthouding, nam toebij NaCl toevoer, was onafhankelijk van den bloeddruk. De polyurie kon ook opgewekt worden bij honden, waar-van het hersenaanhangsel van tevoren verwijderd was ge-worden. Betreffende den invloed van het extract van de achter-kwab van de hypophysis vermeldde Houssay 97), dat hij bijkonijnen oliguric kreeg, bij honden dan eens polyurie danweer oliguric en tenslotte bij den mensch een diuretischeffect, indien een geringe urine-afscheiding bestond, eenurine-beperkende uitwerking zoo, voorafgaande aan de in-jectie, een sterke diurese in gang was. Dit verschillende effect was voor hem een reden om eenhypofunctie van de hypophysis als oorzaak der experimen-teele polyurie onaanvaardbaar

te achten. De verwijderingvan het hersenaanhangsel beschouwde hij niet als het voor-naamste, maar de laesie van de hersenbasis, die daarbij on-vermijdelijk scheen te zijn. Het overzicht der experimenten op honden en kattenonderbrekende is het alleszins interessant de merkwaardigeproeven in te lasschen, welke Pohle 160), Jungmann en Ber-nardt 110) bij kikkers verrichtten. Pohle verwijderde bij 21 amphibie??n door den bek dehypophysis en zag nu het volgende: A.nbsp;1) de dieren werden oedemateus en overleefden deningreep 9 tot 77 dagen. 2)nbsp;gingen de kikkers dood dan waren de onderhuidschelymphruimten met vocht gevuld, terwijl zij bij normale die-ren leeg of bijna leeg zijn. 3)nbsp;na hypophysisexstirpatie trad een vermindering vande wateropname en afgifte op. Dit bleek ook wanneer mende dieren droog liet zitten en Ringersche vloeistof onder-huids inspoot. De dieren scheidden dan maar een derdedeel,

hoogstens de helft van de normale urinehoeveelheid uit. B.nbsp;afname van den wateromzet zag Pohle ook na: a) doorsnijding van de achterwortels als gevolg van hetuitvallen der vasodilatatoren.



??? b)nbsp;na ruggemergexstirpatie. c)nbsp;na doorsnijding van alle wortels als gevolg van dalingvan den wateromzet, ten gevolge van een mindere doorbloe-ding der huid. C. Een toename van de wateropname en van de urine-uitscheiding werd waargenomen bij: a)nbsp;wegname der corpora bigemina. b)nbsp;doorsnijding der voorste wortels. De huidvaten en dieder nier waren na den laatsten ingreep aan de hersenen ver-wijd. Dit pleit voor een vasomotorischen invloed van dezehersendeelen uitgaande. c)nbsp;het bleek nu dat prikkeling van den halssympathicuseen toename der diurese verwekte, wat ook optreedt nainjectie van een extract uit de achterkwab van de hypo-physis en eveneens na denervatie der nieren. De sympathicus zou aan de hypophysis secretievezels af-geven. Er is een overeenkomst tusschen wegname van desympathicus en van de hypophysis nl. een stoornis van dewaterbeweging, de opname en

uitscheiding ervan. De gege-vens van Pohle pleiten voor een werking van het hypophysis-secreet op de weefsels, eerder dan voor een nierwerking,want na nier-exstirpatie werd geen ophooping van vocht inde lymphspleten gezien, w?¨l na wegname van de hypophysis.De laatste ingreep werkt dus voornamelijk op de weefselsen niet alleen op de nieren. De osmotische processen bijkikkers zijn, zooals uit de proeven van Pohle bleek, nietalleen het gevolg van physico-chemische verhoudingen, maarzenuwcentra en endocrineklieren spelen, evenals bij de zoog-dieren, blijkbaar een rol. Het origineele van de proeven vandezen onderzoeker behoeft geen nader betoog. Op zeerkleine proefdieren gelukte het hem 21 maal het hersenaan-hangsel te verwijderen en hij zag daarbij een duidelijke in-vloed op het watergehalte dezer amphibie??n. Een parallelte trekken met de resultaten der vorige onderzoekers, zoute ver voeren, ????k door

het verschil van proefdieren onge-wettigd zijn. De bedoeling van de onderbreking van de mede-deelingen over den experimenteelen diabetes insipidus wasslechts de aandacht te vestigen op het feit dat bij amphibie??nde verschillende hersencentra ook reeds een belangrijke rolspelen in de waterhuishouding. Of bij het verwijderen van de hypophysis een niet te ver-



??? mijden en gelijktijdig aangebrachte verwonding van dehersenbasis misschien de oorzaak der gestoorde waterhuis-houding was, heeft Pohle zich niet afgevraagd. Jungmann en Bernardt 110) herhaalden en breidden deonderzoekingen van Pohle op kikkers uit en kwamen daarbijtot de juistere localisatie. Kort weergegeven deden zij hetvolgende: 1)nbsp;werd de hypophysis in haar geheel verwijderd, dansteeg het gewicht der kikkers. De urineproductie nam aan-zienlijk toe, tot zelfs drie maal. Verwijdering van de parsglandularis miste dezen invloed. 2)nbsp;indien de corpora bigemina werden ge??xstirpeerd, danvermenigvuldigde zich de urinehoeveelheid twee tot drie-maal, het lichaamsgewicht bleef hetzelfde. W?Šl steeg hetlichaamsgewicht sterk zoo de diepere lagen m?¨t de corporabigemina gelaideerd werden. 3)nbsp;verwonding van de ventrale kwab van het infundibu-lum had hetzelfde resultaat als de wegname der

corporabigemina. Uit al deze gevolgen van ingrepen op het centrale zenuw-stelsel mochten de onderzoekers zeker de conclusiemaken dat de waterstofwisseling inderdaad door het zenuw-stelsel mede beheerscht wordt. De vraag was nu: bestaat erals gevolg der bovenbeschreven ingrepen een primaire poly-urie ??f een primaire â€žpolydypsiequot; (m.a.w. neemt de huid bijeen kikker meer water op, aangezien deze amphibie??n alleenwater op deze manier opnemen). De volgende feiten pleiten voor een weefselbe??nvloeding: 1)nbsp;het gewicht van een normale, droog gehouden, kikkernam in dezelfde mate af als van een, waarbij tevens de cor-pora bigemina verwijderd werden. Blijkbaar bestond er dusgeen verandering der nierfunetie, want in dit laatste gevalzou toch het gewicht door een optredende polyurie m?Š?Šrverminderd moeten zijn dan bij een normaal dier. 2)nbsp;nierexstirpatie plus de genoemde ingreep deden

hetlichaamsgewicht meer toenemen, dan wanneer alleen derenes verwijderd werden. Dit zagen de onderzoekers even-eens geschieden bij vergelijking van normale kikkers, diedroog gehouden werden en zulke waarvan bovendien dehypophysis ge??xstirpeerd was geworden.



??? 3)nbsp;na een wegname van het hersenaanhangsel trad eengewichtsvermeerdering op, terwijl t??ch de diuresegroottevermeerderde. 4)nbsp;om verder te bewijzen dat er werkelijk een weefsel-be??nvloeding door de wegname van de hypophysis optrad,spoten de onderzoekers 2 cc. van een 5 % Na Cl-oplossingin den dorsalen lymphzak van een kikker. Was de hypophy-sis eerst weggenomen, dan geschiedde de uitscheiding van deingespoten vloeistof bepaald langzamer. Ook scheidde de kikker na de hypophysectomie NaCl-arme urine uit. Uit al deze proeven bleek dat verwijdering der neurohypo-physis, beschadiging der tusschenhersenen, een vasthoudenvan zout bewerkstelligde, waarvan de oorzaak in de weefselste zoeken is. Er waren hier twee stoornissen n.1. een zout-retentie naast een polyurie. Er traden dan ook oedemen optegelijkertijd met een bestaande polyurie. Jungmann en Bernardt gaven de volgende

localisatie op:verwijdering der corpora bigemina en verwonding van hetinfundibulum doet een ge??soleerde stoornis der wateruitwis-seling ontstaan. Wordt de pars neuralis van de hypophysis verwijderd ofworden de tusschenhersenen gelaideerd, dan is een stoornisder zout en wateruitwisseling het gevolg. De stoornis der zoutstofwisseling bij ingrepen aan de parsneuralis van het hersenaanhangsel bleek het gevolg te zijnvan een niet te vermijden verwonding van het infundibulum. De onderzoekers kwamen tot de conclusie, dat in de tus-schenhersenen een centrum voor de water-en zoutstofwisse-ling ligt en dat veranderingen er boven of beneden gelegentot een gecombineerde of ge??soleerde stoornis der water- enzoutbeweging kunnen leiden. Leschke 119a) verwijderde bij vijf jonge honden de geheelehypophysis, bij een aantal alleen de achterkwab en zag dediurese niet veranderen. Prikkelde hij langs buccalen weg hettuber

cinereum, dan kregen de dieren, in dit geval konijnen,een duidelijke polyurie. Deze onderzoeker meende aanvan-kelijk dat het hersenaanhangsel part noch deel had aan het â€?) Met â€žzoutquot; wordt overal elders in den tekst NaCl bedoeld! Terwille vanbeknoptheid wordt niet steeds van â€žkeukenzoutquot; gesproken.



??? ontstaan der polyurie bij hersenbasisprocessen en steundedaarbij: 1)nbsp;eenerzijds op zijn experimenteele ervaringen; 2)nbsp;anderzijds op de klinische feiten, die erop wezen datbij 8 duidelijke hypophysisaandoeningen geen diurese-toe-name bestond, daarentegen bij 10 beschadigingen der tus-sehenhersenbasis de urineuitscheiding dikwijls aanzienlijkvermeerderde. Hij spreekt over de laatste als â€žEiner der h?¤u-figsten Ursachen des Diabetes Insipidusquot;. De oorzaak dervermeerderde dorst werd in een verhoogde zoutconeentratiein het bloed gezocht, welke een prikkeling van schors en mid-denhersenen zou veroorzaken. Immers bij verlamming dersmaakzenuwen zag hij het dorstgevoel, zoo een hypertoni-sche zoutoplossing in de ader werd gebracht, toch toenemen. Leschke meende dat de subjectieve, onaangename, ver-schijnselen tijdens de dorstproef bij diabetes insipidus dik-wijls door ureamie te weeg gebracht

werd, een waarnemingdie door anderen nimmer bevestigd werd. De diurese heeft volgens hem bij den diabetes insipidus hettype der waterdiurese. Daarmede bedoelt Leschke, dat hetwater niet het transportmiddel voor de uitgescheiden stoffenis, maar zelf een prikkel vormt, die tot grootere water-uitscheiding leidt. In den bundel, waarin Roussy en Mosinger 171) de hypo-thalamus en hypophysis, in verband met den diabetes insipi-dus, beschreven zette ook Leschke zijn standpunt uiteen envoegde aan de bovengenoemde experimenteele en klinischefeiten, die tegen de hypophysaire opvatting pleitten, nogenkele toe: 1)nbsp;Intraveneuze injectie, tot 20 cc. toe, van pitressine ver-oorzaakt geen concentratie der urine bij diabetes insipidus. 2)nbsp;Zoowel bij normale personen als bij diabetes insipidus-lijders zijn pitressine en pitocine aantoonbaar in het cerebro-spinaalvoeht. Aan dit hormoon bestaat dus geen gebrek,m.a.w. de

producent ervan functioneert bij een bestaandepolyurie normaal. 3)nbsp;Een anti-diuretiseh effect van pitressine wordt nietbij alle dieren aangetroffen. Leschke, uit de duitsche schoolafkomstig, meende tegenover de amerikanen, dat als oor-zaak van de permanente polyurie niet een prikkelingstoe-



??? stand in het tuber cinereum kan worden aangenomen, want: a)nbsp;De duur pleit ertegen. Een hond van Camus en Roussybehield de polyurie vijf jaar! b)nbsp;Bij den menschelijken diabetes insipidus is het on-logisch om een irritatie te veronderstellen, die het heeleleven aanhoudt. Leschke, een der krachtigste verdedigers der mesencephaleopvattingen, kon evenwel de hypophysis niet meer geheeluitschakelen uit zijn beschouwingen 171) (bldz. 261). Hijciteert het werk van Clara Cary 113). Deze laatste zag eenretrograde degeneratie van het ganglion basale opticum enparahypophyseus na vernieling van de achterkwab van hethersenaanhangsel. Leschke sprak dan ook van een samen-werking van de endocrine klieren en het neurovegetatievesysteem, dat in het mesencephalon zijn localisatie heeft. Hanchett 82) prikkelde de achterkwab van de hypophysislangs thermischen en mechanischen weg en door middel

vanelectrischen stroom. Hij oefende tractie op de hersenbasisuit en zag alleen in het laatste geval een sterke stijging vande urinehoeveelheid per 24 uur geloosd. Zij steeg bij ?Š?Šnhond zelfs van 200 op 4000 cc. In de gevallen dat de hypo-physisprikkeling ook een meerdere diurese gaf was dit vol-gens Hanchett het gevolg van prikkeling van den bodem vanden derden ventrikel. Intraveneus gespoten pituitrine gafeen remming der ontstane polyurie. Helen Bourquin 26) wekte een beeld, als bij diabetes insi-pidus bestaat, op bij honden door de hypophysisstreek en decorpora mamillaria electrisch te cauteriseeren. Uit een histo-logisch onderzoek bij 9 honden bleek, dat de werkelijkelaesie er een van ?Š?Šn corpus mamillare was. Herhaling vanhet cauteriseeren deed telkens weer de polyurie opnieuwontstaan. H. Bourquin meende daarom dat diabetes insipiduseen prikkelverschijnsel is, geen gevolg van defici??ntie. Zijvond ook dat

wegname van de hypophysis geen polyuriedeed ontstaan. De oorzaak der polyurie was bij hare proef-dieren noch een primaire polydypsie, noch een hyperchlor-aemie. 16 maal werd het zoutgehalte van het bloed, v????r enna de ingreep bepaald, gelijk en normaal bevonden. Alpern 5) opereerde 9 honden, en wel 4 buccaal, 4 tempo-raal. 1 dier diende als controle. Hij voerde het begrip diurese-



??? coefficient in, d.i. de verhouding van de opgenomen hoeveel-heid vocht tot de uitgescheiden kwantiteit urine. Na verwon-ding van het tuber cinereum zag hij: 1)nbsp;Een verandering van den genoemden coefficient van 1op V2 of V3, m.a.w. de uitgescheiden hoeveelheid urine wasveel grooter dan de portie gedronken water. 2)nbsp;Nam de hoeveelheid urine per 24 uur absoluut gere-kend sterk toe. Bij acht konijnen en drie jonge honden werd een waterigeoplossing van een extract uit het middelste deel van de hypo-physis ingespoten. De diurese verminderde nauwelijks, eenfeit dat volgens Alpern tegen de hypophysaire opvattingpleit. Curtis 49) experimenteerde op honden en noemt als be-langrijk nadeel van het werken langs temporalen weg de on-vermijdelijke tractie die bij de dislocatie der hersenen op dehypophysissteel en hersenbasis wordt uitgeoefend. Hij kwamtot de volgende resultaten: 1)nbsp;een laesie van den

hypothalamus geeft polyurie. 2)nbsp;deze heeft het beeld van een primaire polydypsie;waterbeperking deed de diurese dalen. Werd daarenbovennog zout vleesch gegeven, dan steeg het soortelijk gewichtop 1041,5 en de zoutconcentratie op 1,115%. Het soortelijkgewicht was van tevoren 1002, de andere waarde 0.035%.Curtis' bevindingen verschillen dus van de ervaringen doorBailey en Bremer bij de experimenteele polyurie opgedaan;ook verschilden zij met de waarnemingen bij den klinischendiabetes insipidus. Evenals de juist genoemde amerikaansche onderzoekervonden ook zij, dat de dorst primair was, de polyurie secun-dair. Deze laatste trad bij vier dieren reeds den eersten dagna verwonding van de opto-pedunculairstreek op. Er werduitvoerig microscopisch onderzoek gedaan van de hersenender proefdieren, waarbij zoowel de hypophysis als de streekvan de hersenbasis er omheen nauwkeurig onderzochtwerden.

Evenals Bailey en Bremer vond hij, dat subcutaan gegevenpituitrine de polyurie beperkte, het soortelijk gewicht vande urine deed stijgen. Bij een hond (F 15) werd de invloedvan zout op de polyurie nagegaan en werd een stijgen van



??? het soortelijk gewicht en de Na Cl-concentratie gezien. Vas-ten gaf een dalen der chloriden-uitscheiding, waterbeperkingplus zouttoediening een stijgen. Het gehalte aan Na Cl in 'tplasma bij hond F 15 werd 701 mGr. gevonden en een dalingdaarvan onder invloed van pituitrine vastgesteld. Eener-zijds bestonden dus bij dit proefdier bevindingen als eenprimaire polydypsie, namenlijk een vermogen tot beperkender urinehoeveelheid en concentreeren van zout bij inkrim-ping van den vochttoevoer en belasting met zout, anderzijdswerd het bloed-NaCl gevonden als bij den hyperchloraemi-schen vorm van diabetes insipidus. Over de rol van de hypophysis laat Curtis zich niet posi-tief uit; all?Š?Šn zegt hij het moeilijk te vinden, op het effectvan pituitrine-inspuitingen duidende, het hersenaanhangselbij de pathogenese van den diabetes insipidus geheel uit tesluiten. Op zijn eigen bevindingen afgaande zou hij het zeerredelijk vinden

om diabetes insipidus als een hypothalamus-dorstsymptoom te beschouwen. Geesink en Koster 68) deden een experimenteel onderzoeknaar de functie van de hypophysis bij den hond. Zij ver-wijderden bij negen volwassen en veertien jonge hondenhet hersenaanhangsel. Bij zes volwassen en bij zes jonge die-ren werd na vele maanden sectie en microscopisch onder-zoek verricht. Het bleek dat de hypophysis slechts bij driedieren totaal verwijderd was, bij de anderen onvolledig. Metâ€žtotaalquot; verwijderen bedoelen zij het wegnemen van hethersenaanhangsel zonder dat daarbij de zoogenaamde lobusbifurcatus meegenomen wordt, aangezien dit niet mogelijkis zonder de hersenen te beschadigen. Deze is namelijkinnig vergroeid met den grijzen heuvel, omvat den geheelensteel als een kraag. Deze onderzoekers meenen dat de lobusbifurcatus functioneel met den lobus intermedins op ?Š?Šn lijnte stellen is. Deze uitwijding

wordt gegeven omdat Geesinken Koster er de aandacht op vestigden dat door hen, diezich met experimenteeren in dit gebied bezig hielden, nim-mer rekening werd gehouden met dezen lobus bifurcatushypophyseos van Bolk, (ook wel pars tuberalis, lobus infun-dibularis, chiasmaticus of praemamillaris genoemd). Zij zagen nu o.a. een vermeerdering van de urinehoeveel-heid bij hunne geopereerde honden zonder uitzondering ge-



??? volgd door een constante vermindering. De aanvankelijkepolyurie wordt door hen toegeschreven aan een laesie vande kernen in den grijzen heuvel, als gevolg van het trekkenaan den steel van het hersenaanhangsel ?¨n van bloeduitstor-tingen. De na zes, zeven maanden optredende Oligurie gingsteeds gepaard met een verlaging van de basale stofwisseling.Zij zou, volgens Geesink en Koster, ontstaan doordat detoniseerende invloed van het hypophysis-hormoon op dekernen van het tuber cinereum ontbreekt. Hun verklaring doet gedrongen aan. Voor de polyurie, zoo-wel als voor de Oligurie, nemen zij toch eigenlijk eenzelfdeoorzaak aan, nl. een beschadiging van het meseneephaal-hypophysaire systeem. In het eene geval in de tusschen-hersenen gelocaliseerd, in het andere geval in de hypophysiszelf. Het zou logischer geweest zijn om de door hen gevon-den hypertrophic van den lobus bifureatus als oorzaak vande oliguric

aan te nemen, wijl het extract uit dc cellen vanhet pars intermedia toch een vermindering van de diuresegeven. Professor Winkler wees mij op het belangrijke experimen-teele werk dat Broers 28) verrichtte. Zijn bevindingen wer-den ten deele elders (Hoofdstuk III) vermeld. In dit verbandworden de gegevens opgesomd die hij bij zijn honden no. 16,31 en 44 deed. Dc polyurie, die bij deze dieren na een steekin de basis der tussehenhersenen optrad, duurde resp. eenjaar, zeven maanden en twee maanden, waarna sectie werdverrieht. Bevindingen van Broers: I. Hond no. 16: a)nbsp;De polyurie was primair. b)nbsp;De NaCl-eoncentratie van de urine werd geleidelijkkleiner. e) Normaal concentratie-vermogen in een dorstproef. d)nbsp;Kcukenzoutgchalte van bloed normaal. e)nbsp;Pituitrinc-werking aanwezig tijdens vrije voehttocvoer. f)nbsp;Keukenzouttoevoer verwekte polyurie. g)nbsp;Geen duidelijke theocinewerking. h)nbsp;bij

obductie en microscopisch onderzoek dubbelzijdigeverwoesting van den nucleus supraopticus, atrophic van deachterkwab en middenkwab. Er was een steek door een deel



??? van den nucleus tuberis. De nucleus paraventricularis isklein. Eenerzijds bestond hier het beeld van een hyper-chloraemischen diabetes insipidus, anderzijds waren er ken-merken van den hypochloraemischen vorm, zooals Veil diebeschreef (hoofdstuk V). II.nbsp;Hond 31: Hierbij bestond een polyurie, gewichtstoe-name, lage urineconcentratie, gestoord concentratievermo-gen, polyurie bij wateronthouding, heftig dorstgevoel bijdorsten, normaal keukenzoutgehalte, matige hypophysis-extractwerking bij dorsten, maar goede werking bij vrijenwatertoevoer. Zouttoevoer per os verwekte polyurie en polydypsie. Erbestond een duidelijke theocine-werking. Het beeld bij dezenhond deed dus eveneens aan beide vormen van diabetesinsipidus denken. Bij microscopisch onderzoek werd een ver-dwijnen van den nucleus supraopticus gevonden aan de rech-terzijde, terwijl de linker klein was, een gedeeltelijke ver-woesting van de rechter

eigen-kern van den grijzen heuvelbestond, terwijl de voorkwab van de hypophysis geschon-den was, en rijk aan colloid bleek te zijn. III.nbsp;Bij hond 44 bestond aanvankelijk het beeld als bij eenhyperchloraemischen diabetes insipidus, terwijl later meereen hypochloraemisch beeld zich ontwikkelde. Hierbij werd de voor- en achterkwab in het hersenaan-hangesl evenals het infundibulum afwezig gevonden, denucleus supraopticus links en rechts zeer klein, de nucleusparaventricularis eveneens en het tuber cinereum was me-diaal geheel verwoest evenals de eigen kernen. Dit experimenteele onderzoek past zich het best van alledierproeven aan bij de klinische feiten en de thans bekendekennis van het mesencephale-hypophysaire systeem alsfunctioneele eenheid. Het feit, dat nu eens een beeld werd gezien, dat de ken-merken van den hyperchloraemischen diabetes insipidushad, dan weer een waarbij die van beide vormen, dus

ook vanhet hyperchloraemische type aanwezig waren ??f tenslottede eene vorm in den anderen in het verloop van tijd geleide-lijk overging, kan o.i. ervoor pleiten, dat 't mesencephale-hypophysaire systeem inderdaad de water- en zouthuishou-ding in vollen omvang beheerscht. Uit de resultaten van



??? Broers, Bailey, Bremer, Curtis, die meteen een onderzoek vanbloed, urine en nierfunctie in hun onderzoek schakelden,wordt het ineens duidelijk, dat het vraagstuk van diabetesinsipidus dus niet de strijd is: ??f renale ??f cerebrale ??f histo-gene localisatie, maar dat afwijkingen van het mesencephale-hypophysaire systeem stoornissen in nier- of weefselfunctieskunnen doen ontstaan, die samen het syndroom van dendiabetes insipidus vormen. Samenvatting: Het oorspronkelijke werk van Matthewswerd vermeld. Druk op de aehterkwab, den steel van hethersenaanhangel deed een polyurie ontstaan. Hij namhyperpituitarisme aan als oorzaak der polyurie. In 1886 spoot Kahler een zilvernitraatoplossing in het ver-lengde merg en kreeg een vermeerdering der diurese. Eek-hard (1903) loealiseerde het centrum der polyurie ook in deachterste schedelgroeve. Hij nam een meerdere doorbloedingt.g.v. een hoogere druk in het

slagaderlijke stelsel als aethio-logie aan. De verschillende plaatsen, van waaruit een ver-meerderde diurese opgewekt kon worden, werden genoemd. De polyurie vanuit den bodem van den vierden ventrikel,door Jungmann bij konijnen verwekt, werd in enkele regelsbeschreven. Het principieele werk van Camus en Roussy, mede devoornaamste verdedigers van de mesencephale localisatievan den diabetes insipidus onderging een uitvoerige beschrij-ving. Daarna werd het tweeledige mechanisme van Camusen Gournay genoemd, dat uit een nerveus centraal deel eneen humoraal zou bestaan, het laatste een stoornis dernucleoproteidenstofwisseling. Met Mosinger samen scheidde Roussy de historie van dePathogenese van den diabetes insipidus in een â€ž?Štape hypo-physairequot; en een â€ž?Štape tub?Šriennequot;, welke een erkenninginhield van het mesencephale-hypophysaire systeem alsfunctioneele eenheid. Bailey en

Bremer, die meestal langs temporalen weg ope-reerden, gelukte het eveneens een experimenteelen diabetesinsipidus op te wekken. In 3 hunner gevallen was de dorstprimair, terwijl pituitrine wel effect had, wat niet het gevalwas bij de fransche vorschers. Houssay en anderen bevestig-den de bevindingen van de vorige onderzoekers. Een over-



??? zicht van het interessante werk van Pohle, Jungmann enBernardt, die op kikkers experimenteerden, werd gegeven.Deze onderzoekers konden bij amphibie??n ook den belang-rijken invloed van de hersencentra en de hypophysis op dewaterhuishouding constateeren. De arbeid van Leschke kwam overeen met die van Camusen Roussy, Bailey en Bremer. Ook hij werd aanhanger dermesencephale opvatting. Verschillende andere in de lite-ratuur voorkomende schrijvers op dit gebied werden noggenoemd o.a. Hanchett, die niet na hypophysis-prikkeling,maar all?Š?Šn na tractie aan het hersenaanhangsel een polyurietot ontwikkeling zag komen. Helen Bourquin, welke diabetesinsipidus-verschijnselen zag na een irritatie der corpora ma-millaria, Alpern, die na een verwonding van den grijzenheuvel een polyurie vaststelde. Deze laatste voerde het be-grip diuresecoefficient in. Curtis kreeg na laesie van den hypothalamus een

beeld alsbij de primaire polydypsie, wat het intact-gebleven vermo-gen tot concentreeren betrof en het optreden der dorstver-schijnselen. Deze laatsten waren voorafgegaan aan depolyurie. Geesink en Koster's berichten over de rol van dehypophysis bij den hond. De polyurie na wegname van hethersenaanhangsel werd door hen geweten aan een laesie vande kernen in den grijzen heuvel. De later optredende oliguric zou een uitvallen van dentoniseerenden invloed van het hypophysishormoon op dekernen van het tuber cinereum als oorzaak hebben. Aan Broers gelukte het om bij honden beelden op te wek-ken, die zeer veel gemeen hadden met de hypo- en hyper-chloraemische vormen van diabetes insipidus.



??? HOOFDSTUK III. Anatomische ori??ntatie en beschrijving van het tusschen- hersenen-hypophysis systeem als functioneele eenheid. Zooals uit het voorafgaande hoofdstuk blijkt, bestond ereen tegenstelling tusschen de aanhangers van de hypophy-saire theorie en de cerebrale opvatting betreffende de ge-nese van den diabetes insipidus idiopathicus. De laatste groep zocht de stoornis in het mesencephalon,in den bodem van den derden ventrikel. Tot dc hypophy-saire groep behooren onder anderen Maranon, Simmonds;tot de andere Camus, Roussy, Bailey, Bremer, Leschke. Uit een nauwkeurige beschouwing van anatomische enklinische feiten bleek, dat noch de een noch de andere groepgeheel gelijk hadden, maar dat ev een duidelijke samenhangbestaat tusschen de twee gebieden, waarin de respectieve-lijke onderzoekers de stoornis een anatomische localisatiewilden geven. Daarom wordt thans een overzicht

gegevenvan de tegenwoordige kennis op anatomisch gebied, wijldeze kennis in feitclijken zin den schakel vormt die dc twee,aanvankelijk zoo verwijderd schijnende, opvattingen weersamenbindt. Spiegel 190) had in 1920 reeds de waarschijnlijkheid vanzulk een samenhang geuit en schreef in het einde van eenartikel: â€žDie zentrale Localisation autonomer Funktionenquot;: â€žBezie-hungen des Hypothalamus zur Nierensekretion erscheinenauch recht wahrscheinlich, doch l?¤szt sich heute noch nichtaussagen, ob hier tats?¤chlich Zentren im anatomischen Sinneliegen.quot; Dc huidige opvatting is als volgt: De nucleus paraventricularis, de tractus paraventriculariscinerius, de nucleus supra opticus, de tractus supraoptico-



??? Columna fornicisCommissura ant. Recessus pinealisRecessus suprapinealis^ Aquaeductus _ Corporai I A'nbsp;quadrigemina



??? Fig. 3. Schematische teekening van een frontale snede door het middelstedeel van den grijzen heuvel. Hirnschenkelschlinge â– .JSSt^El â–  â– -V r -nbsp;'nbsp;^ ^^ f: - Â? - .. ' . f ^^ \ ' Nucleus paraventri-cularis Columna fornicis(Um- bicKunBsstelle)Nucleus pallido-infundibularisâ–  Tractus paraventri-cularis cinereus Substantia griseacentralis



??? hypophyseus vormen tezamen het deel der tusschenhersenen,dat den lobus posterior van de hypophysis op de een of an-dere wijze be??nvloedt en omgekeerd door dit laatste hor-monaal beinvloed wordt; in elk geval langs neurogenen, mis-schien ook lymphogenen of vasculair-hormonalen weg metde achterkwab van het hersenaanhangsel in verbinding staaten daarmede een functioneele eenheid vormt. Een korte macroscopisch- en microscopisch-anatomischebeschrijving (fig. 1 t/m 4) van het betreffende gebied wordtingelascht: De zijwanden van den derden ventrikel wordendoor een deel van den thalamus opticus, namelijk de medialekern, ?¨n de celgroepen van den hypothalamus gevormd. Desulcus hypothalamicus scheidt den thalamus opticus van denhypothalamus. De bodem van den derden ventrikel stulpt zichwat uit en vormt het tuber cinereum en den trechter van hetinfundibulum, voor welk laatste het chiasma

opticum ligt metden recessus opticus aansluitend. De derde ventrikel wordtoraahvaarts begrensd door de lamina terminalis, naar boventot de commissura anterior reikend, caudaalwaarts gaat detusschenhersenbasis over in de corpora mamillaria en defossa interpeduncularis met de substantia perforata pos-terior; het dorsale deel van den thalamus wordt door denepithalamus gevormd, die het trigonum habenulae, het cor-pus pineale en de commissura posterior vormt. Achtereen-volgens worden de, voor ons, twee voornaamste kernen be-schreven: 1)nbsp;De nucleus supraopticus ligt in de vorm van een sikkelboven den tractus opticus. In de voorachterwaartsche richtingstrekt ze zich uit van het chiasma opticum tot boven hettuber cinereum. Men kan nader onderscheiden een dorso-laterale (fig. 2. 3. 4), een dorsomediale en een ventromedialecelgroep (Greving 77). Broers 28) beschijft een nucleussupra-opticus anterior, posterior,

lateralis en accessorius.De voorste kerngroep ligt tegen den rand van het chiasma,de achterste mediaal naast den tractus opticus, de lateraledorsolateraal van dezen laatste en de nucleus supra-opticusaccessorius vormt een groepje cellen in het tubergrijs. 2)nbsp;Nucleus paraventricularis: (fig. 4). Deze ligt tegenden 3den ventrikel aan, en strekt zich uit van de chiasma-streek tot onder de commissura intermedia.



??? Edinger 77) toonde nu aan dat Oostindisehe inkt in denlobus anterior van de hypophysis gespoten, teruggevondenwerd tot in het tuber cinereum. Men voerde tegen dit expe-rimenteele bewijs van den samenhang van dc hypophysis metde hersenbasis aan, dat dc perivasculaire ruimten en spletenmogelijk door den druk, waarmede dc Oostindisehe inktwerd ingebracht, geopend werden en er wellicht kunstmatigwcefselspleten werden gevormd, die normaal niet bestaan.En al bestaan ook lymphbancn, 't hypophysis-hormoon be-hoeft dezen weg niet te volgen. Het hormoon uit den lobusanterior wordt bovendien langs de bloedbaan en niet langsde lymphwegen afgescheiden. Bucy 30), die de hypophysis uitvoerig beschreef, geeft deartcri??ele stammen en dc veneuze blocdvaatvoorziening er-van als volgt op: Dc arteri??n stammen uit de arteria carotis interna en decirculus Willisi. Er zijn aparte takken voor den steel, deachtcrkM'ab,

terwijl het pars intermedia een zeer uitgebreidcapillair-nct heeft op de grens met de pars nervosa. De parsanterior is ook zeer rijk aan bloedvaten. Dc takken uit dccirculus Willisi gaan uitsluitend naar den steel en de parstuberalis. Dc venen hebben ook twee gebieden namelijknaar de veneuze sinussen naast dc hypophysis verloopenden langs den steel naar de hypothalamus voerende. Popa,Fielding 30) meenen dat er ook takken naar de nucleus supra-opticus en paraventricularis verloopen. Zij spreken van deportavcnen van de hypophysis. De kennis van het bloedvaatstelsel, vooral 't veneuze,bleek belangrijk te zijn voor het begrijpen en waardeercnvan het hypophysis-mescncephale systeem, bijvoorbeeld: Collo??ddruppels in dc vaten van de hypophysis, door Popaen Fielding gezien, werden ook waargenomen in den nucleussupraopticus. Het hypophysis-portasysteem zou het collo??dvan de hypophysis naar den nucleus supra-

opticus afvoeren! Op dc collo??dmassa's komt men in de literatuur den laat-sten tijd weer terug. Gaup en Scharrer 65) meenen dat be-paalde tusschenhersenkernen secreet vormen, zoowel bijmenschen als zoogdieren. Ze vonden het daar, zoowel inden nucleus supraopticus, als in den nucleus paraventricula-ris. Dit collo??d, zoowel intra- als cxtracellulair voorkomende,



??? is volgens hen geen degeneratieproduct. Een deel ervan zouuit de neurohypophysis afkomstig zijn. De anatomische be-vindingen vormen een bevestiging van de door physiologensoms nog in twijfel getrokken endocrine functie van de vege-tatieve tusschenhersencentra, die voornamelijk voor dewaterhuishouding van belang is. Dixon en Trendelenburg meenden dat juist deze collo??d-massa's, reeds eerder door Herring en Atwell gevonden, geenhormonale werking hebben. Herring 86) had vroeger reeds beweerd, dat in de parsnervosa collo??dmassa's te zien zijn, welke het product zoudenvormen van epitheliale cellen uit de pars intermedia in depars posterior gedrongen, en die bij de kat bijvoorbeeld langslymphwegen naar de centrale holte en zoo naar den derdenventrikel afstroomen. Dixon, Trendelenburg en Miura toon-den aan, dat in den occipitalen liquor het uterus-prikkelendeen melanophoren-uitbreidende hormoon

aanwezig is, iden-tiek met dat van den lobus posterior. Na hypophysectomieverdwijnt het eenigen tijd uit den liquor om na enkele wekener weer in terug te keeren. Dit hormoon wordt dan volgensGreving 77) door het tuber cinereum zelf geproduceerd, het-geen een compensatie kan zijn van verminderde hormoon-productie na exstirpatie van den lobus posterior. Over deze productie en afscheiding, de wijze waarop hetproduct van de hypophysisachterkwab den grijzen heuvelbereikt, bestaan ook andere meeningen. Zoo meenen Kroghen Mc Lean, dat het achterkwabhormoon naar de bloedbaanen niet naar het cerebro-spinaal vocht wordt afgescheiden.Zij vonden namelijk dat het serum van bloed uit de venajugularis veel sterkere uterus-prikkelende en melanopho-ren-uitbreidende werking bezit dan liquor. Hoe dan ook enwelken weg het hormoon volgt, zegt Greving, een be??nvloe-ding van de vegetatieve centra langs de bloedbaan is

altijdmogelijk. Of nu het hormoon door de lobus posterior vanhet hersenaanhangsel geproduceerd, uitsluitend werkt op dediurese door be??nvloeding van de celgroepeeringen om denbodem van den derden ventrikel gelegen, ??f dat het gepro-duceerde hormoon de nieren en weefsels ook bereikt langsde bloedbaan en daarop dadelijk hare werking ontplooit,daarop zal hier niet verder ingegaan worden. De proeven



??? van Verney 207), Brull 29) welke op dit vraagstuk betrek-king hebben, werden elders uitvoerig besproken, (blz. 95, 96). Wel verdienen de mededeelingen van Clara Kary 113) enRanson (Ref. N. T. v. G. 27 Juni 1936) nog eenige aandacht,wijl ze regelrecht verband houden met het in dit hoofdstukbesproken systeem. De eerste vernielde bij een hond uiterst voorzichtig deachterkwab van het hersenaanhangsel en zag daarna in decentrale en bovenste kernen van den grijzen heuvel talrijkegliarosetten en gliaophoopingen, waarschijnlijk gelocaliseerdop de plaats, waar de gangliencellen ten gronde waren ge-gaan. Vooral in het gebied van het ganglion basale opticum,door Kary ganglion parahypophyseos genoemd, omdat decelgroep niets te maken heeft met den nervus opticus, wer-den de beschreven afwijkingen gezien. De hersenanatoom Ranson (Ref. N.T. v. G. 27 Juni 1936J. Groen) zag diabetes insipidus ontstaan na een laesie

vanden nucleus supraopticus, doorsnijding van de verbindingvan de kernen in den bodem van den derden ventrikel metden lobus posterior van het hersenaanhangsel en eveneens nawegname van de achterkwab daarvan. De supraoptischekernen reguleeren de afscheiding van pituitrine. Extractenuit de door kwetsing der genoemde kernen, atrophisch ge-worden achterkwab van de hypophysis, mist de werking opbloeddruk, diurese en baarmoeder. Op grond van al deze feiten uit kliniek en laboratoriumbekend, stelt Greving 77) een nervevis-hormonale theorieop voor het ontstaan van dit lijden: Centra in de tusschenhersenen, vooral de nucleus supra-opticus, zenden langs den tractus supra-optico-hypophyseus(fig. IV) prikkels naar den lobus posterior, misschien ooknaar de pars intermedia van den hypophysis. Prikkels aande tusschenhersenen toegediend bij kikkers geven bijvoor-beeld een vermeerdering van het hormoon, welke de

melano-phoren bij kikkers dadelijk be??nvloedt en deze doet uit-breiden. Op dezelfde wijze, namelijk door samenwerken vannerveus centrum ?¨n klier met inwendige secretie te onder-stellen kan men zich de reguleering der waterhuishoudingindenken. Het diurese-remmende hormoon wordt na hypo-physisverwijdering in de tusschenhersenen gevormd, in het



??? tuber cinereum. Ook te verklaren is dat een steek daarin,zonder hypophysectomie tot polyurie kan leiden. De banen,waarlangs de prikkel tot hormoonvorming de achterkwabmoet bereiken, zijn dan geschaad. De hormoonvorming in dehypophysis is blijkbaar nerveus te be??nvloeden, wat bij an-dere klieren met inwendige afscheiding niet het geval is.Hierop maakt Greving opmerkzaam, wijst er dan ook op datde lobus posterior in zijn bouw en afstamming een bijzondereklier is, namelijk een dadelijk afstammende uit het centralezenuwstelsel zelf. Zijn beschouwing over den diabetes insi-pidus besluitende zegt Greving: â€žSo scheint die Regulation des Wasserhaushaltes an dieIntaktheit des Zwischenhirn-Hypophysis-System in seinerGesammtheit gebunden zu seinquot;. Zadek 171) verbond eveneens dc anatomie aan dc kliniekvan diabetes insipidus, toen hij de uitgebreide klinische me-dedeelingen besloot met de volgende

woorden:â€žAus den widersprechenden Theori??n ??ber die Localisationder anatomischen Ver?¤nderungen beim organisch bedingtenDiabetes Insipidus hat sich die Vorstellung von dem, ausHypophysishinterlappen, Stiel und hypothalamischen Zen-tren bestehenden neuro-endokrinen System entwickelt. DieBedeutung dieses Systems f??r die zentrale Regulation dergesammten Wasser- und Salz-Stoffwechsels ist fast allgemeinanerkannt. Innerhalb des Systems verschieden localisierteL?¤sionen k??nnen zu St??rungen in der Regulation f??hren.Die Wirkung des Systems auf die Peripherie vollzieht sidiwahrscheinlich auf nerv??sen Wegequot;. Samenvatting: Het tusschen-hersenen-hypophysis-systeemwerd beschreven. Dit wordt gevormd door de celgroepenom den derden ventrikel heen gelegen, de achterkwab vanhet hersenaanhangsel en de tractus supraoptico-hypophy-scus, welke de verbinding vormt. Voor het begrip van dit

systeem is de kennis van dezekernen onmisbaar, waarom de nucleus supra-opticus enparaventricularis en hunne ligging dan ook nauwkeurigbeschreven werden. De experimenten van Edinger, welke oost-indische inkt, *) De onderzoekingen van Sunder-Plasmann uit M??nster brachten evenweleen uitgebreid innervatienef in de schildklier aan den dag!



??? ingespoten in den lobus anterior van het hersenaanhangsel,terugvond in den grijzen heuvel, waren vermoedelijk eenbewijs voor een bestaande communicatie tusschen de hypo-physis en het tuber cinereum. Popa en Fielding spreken van een portasysteem van dehypophysis en bedoelen daarmede dat venen vanuit dehypophysis naar de kernen op den bodem van den 3den ven-trikel verloopen. De beteekenis der collo??dmassa's onder-ging een critische beschouwing. Waarschijnlijk stroomendeze van uit de neuro-hypophysis af naar de tusschenher-senkernen en bevatten een werkzame stof, zijn geen dege-neratieproduct. Mogelijk geschiedt dit transport langs dedoor Popa en Fielding genoemde venen van 't hypophysis-portasysteem. Herring had bij katten reeds vroeger colloiddruppels ge-vonden. Deze zouden het product zijn van de epithelialeelementen van de pars intermedia en bij de kat naar denderden ventrikel

afgescheiden worden. Naar aanleiding van de tegenwoordige kennis op experi-menteel gebied en klinische waarnemingen stelde Grevingeen nerveus-hormonale theorie op: Prikkels vanuit de tus-schenhersenen, vooral van den nucleus supraopticus wordennaar de achterkwab, mogelijk ook naar de middenkwabvan de hypophysis langs den tractus supraoptico-hypophy-seus afgezonden, cn geven daar aanleiding tot afscheidingvan een diureseremmend hormoon. De resultaten van Ranson, die een diabetes insipidus-syndroom zag ontstaan na een laesie van de kernen van hettuber cinereum, na een letsel van de verbindingsbaan metde achterkwab van het hersenaanhangsel en ook na eenwegname van de achterkwab zelf, zijn in overeenstemmingmet de kennis betreffende het reeds bekende tusschen-h ersenen-hypophy sis-systeem.



??? HOOFDSTUK IV. De mededeelingen van Lichtwitz, de renale en combinatietheorie van Erich Meyer en Meyer-Bisch. Lichtwitz 121, 122) richtte de aandacht bij de diabetesinsipidus-studie op het onvermogen der nieren het NaCl-gehalte te concentreeren. Terwijl bij deze ziekte groote toe-voer van zout, b.v. 20 gram per os, het percentage daaraanin de urine nauwelijks of niet deed stijgen (maximaal werdO.I6quot;/o bereikt), zag hij de concentratie van stikstof en P2O5,na belasting met ureum en phosferzuuroplossing, w?¨l toe-nemen. Toediening van calomel, van warmte in de nier-streek, vermochten de concentratie van zout tot 0.24''/o tedoen stijgen, evenwel dit is nog verre onder het normaleNaCl gehalte van de urine, terwijl het gehalte aan NaClvan het bloed nimmer bereikt werd, m.a.w. een concentratiedaarvan dus werkelijk uitbleef. Lichtwitz hield z???? sterk aan zijne opvattingen vast, dathij een polyurie in de rubriek van

den diabetes insipidusschrapte, wijl bij NaCl en ureumbelasting, naast de stik-stofconcentratie een zoutconcentratie w?¨l bleek op te treden,m.a.w. aan de essentieele eisch van Lichtwitz voor de diag-nose diabetes insipidus dus niet voldaan werd. Atophaan-toediening deed bij een lijder aan diabetes insipidus de stik-stofconcentratie stijgen tot 0.35â€”O.Sy/o, daarentegen namin dezelfde uur's portie die voor NaCl niet toe. Deze laatstebedroeg slechts 18 cc. Lichtwitz wijst er met nadruk opdat hier duidelijk naar voren komt, dat bij diabetesinsipidus geen primaire polyurie bestaat, want bij 'n tijdelijkeoliguric bestaat toch een laag gehalte aan NaCl van deurine! Hetzelfde werd door Lichtwitz waargenomen na eenpituitrine-inspuiting. Op een gegeven moment werd slechts20 cc urine per uur genoteerd. De zoutconcentratie hierin



??? bedroeg slechts 0.09quot;/o. Herhaaldelijk werd tijdens dc pitui-trinetherapie gezien, dat het zoutgehalte van de urine maareven grooter werd, het stikstofpercentage daarentegen op1.6quot;/o kwam. Dit grootere gehalte aan stikstof van 1.6Â°/o werdbereikt op een moment, dat het zoutgehalte weer dalendewas, m.a.w. het NaCl en de N. waren ook onafhankelijkvan elkaar in hun stijgingen en dalingen der concentratie. Samenvattende wat Lichtwitz in de bestudeering van ditlijden naar voren bracht, kan men het volgende opteekenen: 1.nbsp;Hij toonde het onvermogen tot concentratie der nierenvoor NaCl aan. 2.nbsp;Voor N en P2O5 bestaat volgens Lichtwitz wel eenconcentratievermogen. 3.nbsp;Ook tijdens koorts, na atophaantoediening per os,na pituitrineinspuiting bleef het NaCl-percentage in deurine laag, lager dan van het bloed, m.a.w. werd het keuken-zout uit dit laatste niet geconcentreerd. 4.nbsp;Het onderzoek van

uur'sporties gaf bij een tijdelijkeOligurie ook een laag NaCl gehalte, welke waarneming tegende voorstanders van de opvatting der primaire polyurieaangehaald kan worden. 5.nbsp;Dc NaCl en stikstofbeweging in de urine zijn blijk-baar onafhankelijk van elkaar. Erich Meyer wijdde een reeks artikelen aan den diabetesinsipidus, waaruit dc volgende gegevens geput werden. Hijzoekt evenals Lichtwitz de oorzaak van de polyurie bij degenoemde ziekte in een onvermogen tot concentratie dernieren en besluit een hoofdstuk als volgt 130), waarmedezijn opvatting meteen gekenmerkt is: â€žWir sind daher zudem Schlusz berechtigt, dasz beim Diabetes insipidus-Kranken die F?¤higkeit einen konzentrierten Harn zu lieferengesch?¤digt ist. Hierin erkennen wir das Prim?¤re und sehenin den gewaltigen Harnmengen lediglich die notwendigeKonsequenz durch die Retention harnf?¤higev Stoffe ver-h??tet wirdquot;. Een diabetes insipidus-patient

onderscheidt zieh van eennormaal individu door het gedrag der nieren ten opzichtevan het gebruikte keukenzout. Er bestaat geen concentratie-vermogen. Het eenige middel van het organisme om hettoegediende keukenzout te verwijderen is het in een lage



??? concentratie met een groote vochthoeveelheid uit te schei-den. Het daartoe benoodigde water wordt aan de weefselsonttrokken, en zoo dit laatste niet in voldoende hoeveelheidaanwezig is wordt het NaCl tijdelijk geretineerd. ErichMeyer voerde het begrip â€žValenzwertquot; in, waaronder hijverstaat het product der urinehoeveelheid en van de vries-puntsverlaging van de urine, welke laatste een maatstaf isvoor de concentratie der in de urine opgeloste organischeen anorganische stoffen. Vochtonttrekking bij een polyurie, die het gevolg is vanveel drinken, doet de urineproductie dalen, de concentratieervan stijgen, waardoor bovengenoemde waarde ongeveergelijk blijft. Daalt bij een diabetes insipidus pati??nt de urineproductie dan daalt daardoor de â€žValenzwertquot;, daar deurineconcentratie zich niet wijzigt. Genoemde onderzoekertoonde de afhankelijkheid van de urinehoeveelheid aanvan opgenomen keukenzout en

stikstof. Dit laatste werd bijv.in den vorm van ureum gegeven. Hierbij bleken zoowel NaClals de voornoemde stof diuretisch te werken m.a.w. werdenmet een groote vochthoeveelheid verwijderd, maar werdgeen hoogere concentratie bereikt. Al steeg de NaCl-concen-tratie iets, b.v. 0.117 op 0.176, dan daalde die van N en P2O-,tegelijkertijd, zoodat de totale concentratiegrootte gelijk, devriespuntsverlagingscurve ongeveer in rechte lijn bleef ver-loopen 131). Werd opgelost Na.HP04 per os gegeven, dan steeg deurinehoeveelheid niet, maar de concentratie evenmin, daai:het NaCl gehalte van de urine evenredig daalde. Hier blevende vriespuntsverlagingscurve en de â€žValenzwertquot;-curve zichin rechte lijn bewegen. Bij de NaCl toevoer werd een rechtverloop der vriespuntsverlagingscurve gezien, maar een sterkstijgen van het verloop der â€žValenzwertquot;, daar de urine-hoeveelheid enorm toenam. Het onderzoek van de urine

na theocine-toediening peros, in een hoeveelheid van 3 X daags 300 mGr., gaf eenaanzienlijke stijging van het NaClgehalte in de urine te zien.Terwijl theocine bij een normaal mensch ?Šn het keukenzout?Šn de urinehoeveelheid doet toenemen, bleek bij een diabetesinsipidus pati??nt deze stof alleen op de NaCl-uitscheiding,niet op de vochtproductie der nieren, te werken. Theocine



??? is blijkbaar een middel om tijdelijk het concentratie-vermogen der nieren te herstellen. Volgens Erich Meyer prikkelt theocine de nieren, zoo-wel bij een normaal individu als bij een lijder aan diabetesinsipidus, niet alleen tot meer uitscheiding van N en NaCl,die in normale omstandigheden door grootere diurese ver-wijderd worden, maar ook tot verwijdering van stoffen,die anders onafhankelijk van een grooteren urinevloedlangs den nierweg verwijderd worden, bijv. phosferzuur. Ditis geen stoornis in de terugresorptie in de nieren zelf, maarhet gevolg eener meerdere secretie door het nierepitheel.In geval 5 130) steeg de zoutuitvoer na theocinegebruik in24 uren, bij gelijken NaCl toevoer, van 12.26 gram op 20.41gram. Samenvattend noemt Erich Meyer de volgende vierkenmerken der urinesecretie op, door hem bij vijf diabetesinsipidus patienten 130) gevonden: 1.nbsp;Een constante urineconcentratie onder

verschillendeomstandigheden. 2.nbsp;Een sterke mate van afhankelijkheid der urineproduc-tie van de gebruikte voeding. 3.nbsp;Vooral toename van de gebruikte stikstof- en keuken-zouthoeveelheid geeft een urinevermeerdering. Ureum, zoowel als NaCl, werken als het ware als eendiureticum. 4.nbsp;Theocine veroorzaakt een sterke toename der NaCl-uitscheiding, niet der urinehoeveelheid. Met de meerdereNaCl-uitscheiding gaat gepaard een vermindering van andereurinebestanddeelen. Het onvermogen tot concentreeren isblijkbaar geen onveranderlijke eigenschap der nieren vanden diabetes insipidus-patient, maar kan onder bepaaldeomstandigheden opgeheven worden, o.a. door theocine. Een eigenaardigheid der diurese vond Erich Meyer 131)zoo hij de dag- en nachthoeveelheid bij lijders aan de be-schreven ziekte bij voortdurende bedrust, zoowel gedurendede dag als de nacht, vergeleek met die van pati??nten,

welkeall?Š?Šn nachtrust genoten. De laatste groep had een verhou-ding van 16:33, de eerste van 1:1 van dag- en nachthoeveel-heid. Wat de samenstelling van het bloed aangaat werd doorhem een indikking hiervan gevonden, want er werd een



??? grootere droogrest, een verhoogd aantal roode bloed-lichaampjes vermeld, zonder dat op de beteekenis daarvanwordt ingegaan. Tegenover Finkelnburg neemt Erich Meyerstelling 131) als hij er op wijst dat uit de tabellen, als resul-taat der konijnenproeven, door dezen onderzoeker gegeven,wel degelijk bleek, dat het concentratievermogen ver achterdat van het normale dier bleef. Finkelnburg, die een laesieaanbracht op den bodem van den vierden ventrikel, meendeeen primaire polyurie opgewekt te hebben, terwijl het con-centratievermogen onbeschadigd was gebleven. Aan het einde van dit hoofdstuk wordt Finkelnburg'swerk nog even besproken. Erich Meyer beweert, dat alle gevallen van idiopathischediabetes insipidus een sterk gestoord concentratievermogenhebben. Indien, daarentegen, diabetes insipidus op denbodem van een cerebraal lijden ontstaat, of optreedt alsgevolg van hersenlues, is het concentratievermogen

dikwijlsintact. In een latere publicatie met Robert Meyer-Bisch hand-haaft en verdedigt Erich Meyer zijn oorspronkelijke opvat-ting van het concentratie-onvermogen der nieren bij densmakeloozen doorloop, maar koppelt deze vast aan een ge-lijktijdig bestaande weefselstoornis, schept zijn zoogenaam-de â€žKombinationsquot;vorm. Er bestaat naast de â€žZwangsl?¤u-figequot; polyurie ook een stoornis in de uitwisseling van zouten water tusschen bloed en weefsels. Hij vond bij pituglan-dolbehandeling van een hyperchloraemisch geval een ge^leidelijke, in acht dagen tijds verloopende, daling van hetNaClgehalte van het bloed op 0.58Â?/o, een stijgen van deurineconcentratie van 0.12''/o op 1.29quot;/o, op grond waarvaneen invloed van het hypophysis-achterkwabhormoon op denieren wordt aangenomen. Een weefselbeinvloeding door pituglandol werd aange-toond door de lymphe uit den ductus thoracicus in hoe-veelheid en

samenstelling bij een hond na te gaan v????r enna de inspuiting met het genoemde hormoon. De schrijverszagen daarbij een dalen van de hoeveelheid, een stijgen vanhet keukenzout en het eiwitgehalte. Het bloed kreeg na de in-spuiting aanvankelijk een lichte verdunning, dertig minutenerna een indikking, gemeten aan de toename van de hoeveel-



??? heid bloedkleurstof, de roode bloedliehaampjes en het refrae-tometriseh bepaalde serum-eiwit. Er kwam als gevolg van hetpituglandol inspuiten dus minder,, eiwitrijkere, zoutrijkere,lymphe, terwijl het bloed indikte. Pituglandol deed dus min-der lymphe afstaan, verhoogde de waterretineerende kraehtder weefsels. Het werkt dus blijkbaar ook op de weefsels.Dit werd o.a. ook aangetoond doordat een inspuiting vandit hormoon een verdunning van bloed en lymphe, ont-staan tengevolge van een peptoninspuiting (5 cc 1quot;/,,), in eenindikking deed veranderen. Zij besluiten hun artikel waarinde meesterlijke lymphe-onderzoekingen beschreven worden133) als volgt. â€žMit den beiden beschrieben Versuchend??rfte wohl zum ersten Mal der Einflusz der Hypophysen-hinterlappenextract auf die Gewebe sicher bewiesen seinquot;. Een verdere steun voor hun meening, dat er bij diabetesinsipidus tusschen bloed en weefsels een gelijke

stoornisbestaat als tusschen bloed en nieren meenden Erich Meyeren Robert Meyer-Biseh in de volgende feiten te mogenzien 134): 1.nbsp;Bij een hyperchloraemischen diabetes insipidus ont-staat bij dorsten een bloedindikking, waarbij een afname,geen stijgen, van het NaCl-gchalte van het bloed gevondenwerd. Er moet dus een hypotonische vloeistof uit de weefselsdoor het bloed naar dc nieren afstroomen. 2.nbsp;Meerdere aderlatingen doen de hyperchloraemie ver-dwijnen, waarvoor dezelfde verklaring wordt gegeven alssub. 1. Als argument voor den weefselinvloed van pituglandolhalen zij verschillende klinische feiten aan: a):nbsp;Pituglandol verwekt bij een hyperchloraemischen dia-betes insipidus, zoowel tijdens dc dorstproef als na eenaderlating, een blocdvcrdunning samengaand met een af-name van het NaCl van het bloed. Deze gaat gepaard meteen gewichtstoename. De blocdvcrdunning is dus niet hetgevolg van meer

afstroomen van vocht uit dc weefsels naarde bloedbaan toe, maar gaat samen met een meerdere vocht-ophooping erin! b):nbsp;Een aderlating vermindert bij een hyperchloraemischendiabetes insipidus het NaCl-gchalte van het bloed. Wordttevens pituglandol gegeven dan blijft de hyperchloraemie



??? bestaan. Als verklaring hiervoor wordt door de beide onder-zoekers aangenomen, dat nu geen hypotonische vochtstroomuit de weefsels naar de bloedbaan gaande, de zoutconcen-tratie in het bloed verlaagt. e): Bij een hyperchloraemischen diabetes insipidus geeftpituglandol een sterke hydraemie, zonder voorafgaande ofgelijktijdige nierbarri?¨re, die de bloedverdunning zou kun-nen doen ontstaan. d): Bij NaCl belasting gecombineerd met en zonder pitu-glandol kan men de weefselbeinvloeding ook goed waar-nemen. Er trad den tweeden dag na de inspuiting een sterkebloedverdunning op, samen met een enorme gewichts-toename, indien tevens pituglandol werd gegeven. Maar hetbloed verdunde slechts weinig, de gewichtstoename bleefnagenoeg uit, zoo geen pituglandol werd ingespoten. Het onderzoek van twee hypochloraemische patienten134) leverde verschillende resultaten op. In het eerste gevalwerd naast de

concentratiestoornis der nieren een weefsel-stoornis aangenomen, het tweede geval bleek zuiver enalleen een onvermogen der nieren tot concentreeren, geenweefselstoornis te bezitten. Dat pituglandol in de hypochloraemische gevallen dik-wijls geen effect heeft, wordt verklaard door aan te nemen,dat pituglandol alleen de weefselstoornis be??nvloedt. Erich Meyer en Meyer-Bisch waren door de kracht derovertuigende feiten van Veil, wiens werk in het volgendehoofdstuk afzonderlijk zal worden besproken, wel gedwon-gen de indeeling in een hyperchloraemischen en hypochlo-raemischen vorm van diabetes insipidus te aanvaarden, maartrachtten de oorspronkelijke zienswijze van Erich Meyer,over de concentratiezwakte der nieren te handhaven, doorhaar aan te vullen met den weefselfactor van Veil. Zij namen aan, dat in vele gevallen in den aanvang eenrenale stoornis bestaat. Uit een geleidelijk zich ontwikke-lende neiging tot

NaCl-retentie ontstaat dan een weefsel-stoornis, n.1. een regulatiestoornis in de uitwisseling, bloed-weefsels, bloed-nieren, gepaard gaande met een NaCl op-hooping in het bloed. Zij opperden de mogelijkheid, dat uit-eindelijk alle stoornissen bij diabetes insipidus afhankelijkzijn van de concentratiestoornis der nieren.



??? Hiervoor pleit het bestaan van overgangsvormen. Zoozagen zij een geval, waar bij subnormale bloedeoneentratie,toch dorstverschijnselen bestonden, en een algemeene reac-tie op pituglandol volgde als in een hyperchloraemischgeval. Eenerzijds bestond in dit geval een onvermogen dernieren tot concentratie, anderzijds een pituglandolinvloed,die als een weefselinvloed beschouwd wordt. Erich Meyeren Meyer-Bisch deelen den diabetes insipidus niet in, zooalsVeil deed, naar het keukenzoutgehalte van het bloed. Zijachten het NaCl gehalte niet zoo uitermate belangrijk voorde beschouwing dezer ziekte. Hun indeeling onderscheidt: I. gevallen met alleen eenconcentratiestoornis der nieren en II. waarbij bovendien eenweefselstoornis bestaat. De laatste groep omvat Veil's hyper-chloraemischen vorm. In een uitvoerige beschrijving 135) wordt een hyper-chloraemische vorm medegedeeld bij een jongen van19 jaar waargenomen, bij

wien een sarkoom het hersen-aanhangsel, de midden-hersenen en schedelbasis vernielde.In dit geval bleek de polyurie duidelijk secundair, niet pri-mair te zijn, want bij gebruik van 15 gram zout, terwijl hijvrij werd gelaten zooveel te drinken als hij wilde, werd in24 uur 13 gram uitgescheiden. Werd w^ater onthouden na deNaCl toevoer, dan werd van de 20 gram 15 gram vastgehou-den. Zonder voldoende disponibel zijn van vocht, werd dushet keukenzout niet uitgescheiden, m.a.w. er bestond geenprimaire hydrurie, maar een gebrekkig concentratie-vermogender nieren. Na NaCl-belasting was de maximale concentra-tie in de urine steeds lager dan die van het bloed. Er bestonddus een duidelijke concentratie-stoornis van de nier ten op-zichte van NaCl in het bloed. Erich Meyer 136) wijst er op,dat de urine van den diabetes insipidus-patient geen zuiverglomerulus-fikraat is, waarvan in de tubuli niets terug ge-resorbeerd is, want de

urine is dikwijls z???? hypo-osmotisch,dat patient's eigen bloedlichaampjes erin oplossen. Tegenover Lichtwitz, die het wezen der nierstoornis ineen gestoorde parti??ele functie ziet, wijst Erich Meyer erop,dat men wel eens een hoogere concentratie van het NaClkan ontmoeten, zoo men kleine porties urine afzonderlijkopvangt en onderzoekt, maar dat men daarin dan steeds



??? een beperking der aehloride stoffen vindt. Lichtwitz daar-entegen meende, dat deze laatsten zich steeds normaal ge-dragen, het NaCl daarentegen in concentratie zonder uit-zondering laag blijft. In tegenstelling met Erich Meyer vond Fmkelnburg 59-60),dat er bij organische hersenaandoeningen gevallen voor-komen van primaire polyurie, die een intact concentratie-vermogen der nieren behouden hebben. Daarvan geeft hij60) een voorbeeld: Bij een 19-jarigen jongen, die aan eenhersengezwel leed, liep, na NaCl-belasting, de zoutconcentra-tie van 0.11 op tot 0.24%; daarentegen bleef bij een 24-jarigenlijder aan den idiopathischen vorm van diabetes insipidus nabelasting met NaCl de concentratie hiervan in de urine vol-komen gelijk. Uit een reeks dierproeven op konijnen, waarbijeen laesie van den bodem van den vierden ventrikel volgensKahler werd gemaakt, bleek, dat de ontstane polyurie pri-mair was. Ondanks de

wateronttrekking ging de urine-productie rustig verder. Bij een konijn werd bijv. in 2 dagen100 cc vocht gebruikt, en daartegenover 358 cc urine ge-produceerd. Een gram NaCl per os gegeven deed de keuken-zoutconcentratie van 0.14 op 0.59''/o in de urine toenemen. Ineen ander geval gaf belasting met K gram NaCl een toe-name der keukenzoutconcentratie van 0.24 op 0.70quot;/o, terwijlhet soortelijk gewicht van die urineportie's toenam van 1024op 1032. De conclusie die Finkelnburg ?¨n uit zijn klinischewaarnemingen ?¨n zijn experimenteele resultaten maakte,luidde als volgt: Een primaire polyurie kan dus ontstaan,zonder dat het concentratievermogen der nier geledenheeft; hij duidde daarbij op de gegevens in zijn konijnen-proeven verzameld. Bij diabetes insipidus, tengevolge van een hersenaandoe-ning, dus op organischen bodem, werd ook een primairepolyurie met een, althans ten deele behouden, concentratie-vermogen

gezien. Hieruit werd besloten, dat de polyurieniet een afgenomen concentratievermogen als oorzaak kanhebben. De bewering van Erich Meyer, dat toename van deurinehoeveelheid het gevolg is van een concentratie-onver-mogen bleek ook daarom onjuist te zijn, wijl na NaCl-belasting de vermeerderde urineproductie dikwijls voorafging aan een verhoogde NaCl-uitscheiding. Dit bleek duide-



??? lijk, toen Finkelnburg 59) in de half uurs portie's van deurine de keukenzoutconcentratie naging en zag dat de toe-name van de hoeveelheid ?¨n de NaCl-concentratic geheelniet parallel gingen. Met Finkelnburg samen moeten Forschbach en Weber 61)en Oehme 149 t/m 152) in ?Š?Šn adem genoemd worden. Dezegroep van onderzoekers zocht de oorzaak van den diabetesinsipidus weliswaar in de nieren, maar meende dat eenovergevoeligheid voor de hydracmische prikkels de oorzaakder polyurie was. Deze vergroote prikkelbaarheid van hetwatersecerneerende deel der nier zou onder invloed van hetzenuwstelsel ontstaan. Bij de laatste groep moet ook Grote 78) genoemd worden,die als zijn mecning gaf, dat het aangenomen onvermogentot concentreeren maar schijn is. Dc nier heeft w?¨l het ver-mogen daartoe, maar mist dc gelegenheid tot indikken doorde groote wateruitschciding. Dat de nier wel concentreerenkan, zag

Grote toen hij bij een diabetes insipidus-patient, dieging koortsen na toevoer van 20 gram NaCl een soortelijkgewicht van de urine mat van 1019. Samenvatting: Lichtwitz wees erop dat het concentratie-vermogen voor NaCl, niet voor N en P2O5, in gevallen vandiabetes insipidus vrijwel opgeheven is. Noch koorts, nochtoediening van atophaan of pituitrine-inspuiting vermochtenhet onvermogen tot concentreeren van NaCl te herstellen.Ook tijdens oligurische phases der diurese bestond een lageNaClconcentratie, zoodat een vermeerderde wateruitschei-ding niet primair schijnt te zijn. Erich Meyer verdedigde ook dc opvatting over het ge-stoorde concentratievermogen der nieren en zag in dc grooteurinehoeveelheid een compensatie, waardoor een retentievan uit te scheiden stoffen voorkomen werd. M. b.v. theocine verkreeg hij wel NaClconcentratie, waar-uit hij, in tegenstelling met Lichtwitz, de gevolgtrekkingmaakte, dat het

opgeheven concentraticonvermogen blijk-baar niet een absolute eigenschap der nieren van den diabe-tes insipiduspatient is. In gevallen van diabetes insipidus, welke een organischehersenlaesie als oorsprong hebben, zou soms wel het ver-mogen tot concentreeren behouden zijn. In latere publica-



??? ties stelde Erich Meyer met Meyer-Bisch samen de z.g.â€žKombinationsformquot; op, waarmede bedoeld werd, dat naasthet gestoorde concentratievermogen ook de weefsels eenrol spelen. Naast de â€žzwangsl?¤ufigequot; polyurie t.g.v. een on-vermogen tot concentreeren bestaat een stoornis in deuitwisseling, de beweging van keukenzout en water tusschenbloed en weefsels. De bekende proef bij een hond, waarbij delymphe uit den ductus thoracicus v????r en na een pituitrine-inspuiting werd opgevangen en onderzocht toonde eenzekeren invloed van het hypophysishormoon op de weef-sels aan. Finkelnburg, Forschbach, Weber en Oehme waren aan-hangers van de leer der primaire hydrurie. Zij allen meendendat het onvermogen tot concentreeren slechts schijnbaar is.De nier zou wel het vermogen tot indikken bezitten, maardaartoe, door den grooten watervloed, niet in de gelegenheidzijn.



??? HOOFDSTUK V. De weefseltheorie van Veil. Tegenover de meening van Erich Meyer over den diabetesinsipidus staat die van Veil, 200) t/m 205). Terwijl de eerst-genoemde de oorzaak der polyurie in een gestoord con-centratieonvermogen der nieren zocht, gaf Veil een geheelnieuwe verklaring van dit lijden. Door hem werden de weef-sels aansprakelijk gesteld voor de polyurie. Zij zouden nietin staat zijn water te binden, waardoor noodzakelijk polyuriemoet volgen. Om in de taal van een lateren tijd te sprekenwerd de oorzaak van den diabetes insipidus door Veil vande nieren naar de z.g. voornieren, de weefsels, verlegd. De verdienste van Veil ligt wel hierin, dat hij dooreen systematisch onderzoek bij den diabetes insipidus ge-heel nieuwe inzichten in het wezen van deze kwellendeziekte en haar pathogenese gaf, de kennis ervan verdiepte.Voor de behandeling heeft zijn arbeid geen bijzonderegevolgen gehad. Tegenover de

urina ex sanguine plaatste hij de urina expotu, met de laatste uitdrukking de polyurie ten gevolgevan veel drinken bedoelend, met de eerste het voornaamstekenmerk van den diabetes insipidus aangevende. Zooals latere onderzoekingen van Veil's leerling, Regnier,overtuigend aantoonden, veroorzaakt groote vochttoevoergedurende l?¤ngeren tijd bij een gezond persoon een dus-danige bloedverandering, dat het verschil met de bloed-samenstelling van een hyperchloraemischen diabetes insipi-dus-patient vrijwel weggevaagd is. Het gevolg hiervan zouzijn, dat op een bloedonderzoek-all?Š?Šn afgaande, de diagnosediabetes insipidus, niet gemaakt kan en mag worden. Watverderop in dit hoofdstuk komen we hierop terug. Allereerst wordt een overzicht gegeven van Veil's indee-ling van den diabetes insipidus.



??? a.nbsp;hyperchloraemische, hypochlorurische vorm: hyperosmose van het bloedhyperchloraemiehypochlorurielabiele waterbalans uiterste uitputting van de watervoorraden in de dorstproef geringe theocinereactiesterke pituitrinereactiesterke invloed van NaCl-arm dieetgeringe urineconcentratie b.nbsp;hypochloraemische, hyperchlorurische vormhyposmose van het bloed hypo- of normochloraemie hyperchlorurie stabiele waterbalans geen uitputting van de watervoorraden in de dorstproef sterke theocine-reactie geen of ongeveer geen pituitrine reactie geen of nauwelijks invloed van keukenzout-arm dieet vrij goede urine concentratie. In de verhandeling 201), waarin de boven opgesomde in-deeling voorkomt, werd de opvatting van Erich Meyer eengoede werkhypothese genoemd, maar onvoldoende bevon-den om het wezen van den diabetes insipidus geheel tebegrijpen. De meening van Forschbach en Weber, die eenprimaire

polyurie tengevolge van een overgevoeligheid vande nieren tegenover NaCl en stikstof aannamen, werd doorVeil slechts als een variatie van Meyer's opvatting be-schouwd. Enkele bijzonderheden in Veil's artikel in het Biochemi-sche Zeitschrift van 1918 201) doen paradox aan en dienendaarom even besproken te worden: 1) De eerste patient, een hyperchloraemisch-hypochlo-rurisch type, scheidde iVi Liter water, na 12 uur dorstengebruikt, zeer langzaam uit. In vier uur werd slechts800 c.c. ervan uitgeurineerd, terwijl eerst in het vierde uurhet laagste soortelijk gewicht, nl. 1002 werd bereikt. De ge-noemde onderzoeker noemt dit een â€žbradyuriequot;. Werd dezewaterbelastingsproef herhaald nadat, ten gevolge van een



??? NaCl -arme voeding de hyperchloraemie voor een normoehlo-raemie had plaats gemaakt, d?¤n werd in vier uur tijds1750 c.c. uitgeurineerd, en na 1 uur reeds een laag soortelijkgewicht van de urine bereikt, n.1. 1001,25. Veil wijst er opdat deze bevindingen meteen het bewijs leveren dat de nier-functie zeer zeker ook afhankelijk is van den toestand vanbloed en weefsels. 2)nbsp;Werd aan dezen diabetes insipidus pati??nt VA Liter5,6quot;/o glucose intraveneus toegediend, dan werd slechts1870 c.c. in de volgende 33^ uur geurineerd. Een normaalindividu watert dan 2300 c.c. Ook bij een schrompelnierlijder werd onder deze omstan-digheden een geringe diurese waargenomen. Deze urineerdeslechts 1035 c.c. in den genoemden tijd. Geheel paradoxklinkt de uitspraak van Veil van een diurese-remming, diebij diabetes insipidus zou bestaan. Waarschijnlijk bedoeldehij hiermede tegenwicht te geven tegen hen die van eenprimaire

hydrurie spraken, o.a. Forschbach en Weber. 3)nbsp;De afname van het lichaamsgewicht na belasting metNa Cl. bij diabetes insipidus werd door Veil de â€žpatholo-gische weefselreactiequot; genoemd. Normaal wordt in deze om-standigheden immers vocht geretineerd, neemt het gewichttoe en treedt een duidelijke plethora serosa op. Deze laatsteblijft bij diabetes insipidus nagenoeg geheel uit. De doorVeil onderzochte pati??nt nam in twee dagen na keukenzout-belasting 200 Gram in gewicht af, het NaCl van het bloedsteeg van 0,653 op 0,72P/o, terwijl het eiwit-gehalte slechtsiets daalde, van 7,78 op 7,39ÂŽ/o. 4)nbsp;Tijdens de pituitrine-therapie kwam duidelijk naarvoren, dat dit hormoon vooral op de weefsels werkt, watzooals Veil meende, vooral uit de wisseling der diurese zoublijken: Den eersten en tweeden dag steeg het gewicht, terwijl demoleculaire bloedconcentratie en het NaCl-gehalte van hetbloed dalende waren.

Daarentegen kwam het den derdendag tot een lichte polyurie. De pituitrine-behandeling werdintusschen voortgezet, maar desondanks daalde den vierdendag het gewicht plotseling 1,9 Kg, wat voor Veil beteekende,dat het hypophysis-achterkwabhormoon vooral op de weef-sels, en niet op de nieren werkte. In het laatste geval zou



??? immers een meer stabiele toestand bestaan hebben. Was ten-gevolge van of gedurende de opgetreden polyurie weer eenabnorme toestand opgetreden, nl. een hyperchloraemie, eenverhoogde moleculaire concentratie van het bloed, warende waterdepots van het lichaam weer uitgewaterd, danwerkte het pituitrine opnieuw. Veil wees erop, dat het pituitrine-effcet bij diabetes insi-pidus als diagnosticum zijn waarde verloren heeft, sinds menweet dat dc polyurie, door vrijwillig veel water drinken, enwelke dikwijls voortbcstaat na het staken van het hoogevochtgebruik, ????k beperkt kan worden door pituitrine-injecties. Het soortelijk gewicht van de urine, dat in zoo'n gevalverlaagd is, stijgt onder den invloed van dit hormoon, hetverhoogde NaCl-gehaltc van het bloed neemt af, alsook hetserum-eiwit. Het geval Mechler 201), een 38-jarige man, is hetvoorbeeld van een normochloraemische, hyposmotische, hy-perchlorurische diabetes

insipiduslijder. Naast een lichtepoluyrie bestond een flinke keukenzoutuitscheiding. Dedrinkprocf gaf een matige urineuitscheiding, terwijl bij NaCI-belasting alle zout, 20 Gr. in 49 uur werd uitgescheiden. Bijdeze laatste bestond een physiologische keukenzoutrcactie,m.a.w. gewichtstocname, blocdvcrdunning, toename van hetNaCl-gehalte. Er was, als bij een gezond persoon, een af-vloeien van vocht van uit de weefsels naar de bloedbaan. Hetzoutgehalte steeg maar even, maar de moleculaire concen-tratie daalde sterk. Uit dit laatste zou moeten volgen, dat ereen vocht van geringe osmotische druk uit de weefsels naarde bloedbaan afstroomde. Theocine verwekte een sterke polyurie en chlorurie, eendaling van het NaCl-gehalte van het bloed, een stijgen vandc moleculaire concentratie. Veil nam nu aan, dat de vloei-stof, die onder invloed van theocine de bloedbaan moestverlaten, wel Na Cl rijker was dan het terugblijvende

bloed,maar â€žUntcrmoleculairquot;, daar het molcculairgehaltc van hetbloed steeg. Deze laatste redeneering van Veil wordt aan-gehaald, om daardoor naar voren te brengen dat deze onder-zoeker langs allerhande wegen zijn overtuiging, het aantoo-nen van een weefselinvloed bij diabetes insipidus, wildestaven!!!



??? In tegenstelling met het eerste hyperchloraemische, hypo-ehlorurische geval van diabetes insipidus had pati??nt â€žMeeh-lerquot; nagenoeg geen onaangename verschijnselen tijdens hetdorsten. Alleen steeg de lichaamstemperatuur een weinig.Tijdens de dorstproef steeg het soortelijk gewicht van deurine tot 1012, het vriespunt op 0,98, terwijl het Na Cl-gehaltein de urine ^ISVo als maximum bereikte. Het NaCl-gehaltevan het bloed daalde, terwijl het serum-eiwit-gehalte nor-maal bleef. De pituitrine-toediening had een toe-, geen afname derurine-uitscheiding als gevolg, een vermeerdering der NaCl-uitscheiding. Het lichaamsgewicht nam niet toe, m.a.w. er was geenwaterretentie. Ook verdwenen de dorstverschijnselen in hetgeheel niet. De urinesamenstelling bleef nagenoeg gelijk.Het soortelijk gewicht nam een weinig toe. Veil meentin de hyperchloraemie bij diabetes insipidus en in die, welkena lang vermeerderd vochtgebruik

opduikt, in 't verhoogdeNaCl-gehalte van het bloed bij een schrompelnier, een gelijk-waardig oorzakelijk moment te zien voor het bestaan derpolyurie. Een overeenkomst van de hypo- en de hyper-chloraemische diabetes-insipidus-vormen wordt in de con-centratiezwakte der nieren gevonden. Dat pituitrine alleenbij den hyperchloraemischen vorm, niet bij den hypochlorae-mischen vorm, de urinesamenstelling verandert, is voor Veileen bewijs, dat pituitrine extrarenaal andere voorwaardenschept, die voor een goed concentreeren der nier noodigzijn. In een zeer uitvoerig artikel ging Veil de uitwerking vaneen grooten watertoevoer na, in eens en gedurende l?¤ngerentijd toegediend. Het bestudeeren dezer mededeeling is nood-zakelijk om zijn opvatting over den diabetes insipidus tekunnen begrijpen, weshalve de voornaamste bijzonderhedenhierover medegedeeld worden. Nagegaan werd door hemachtereenvolgens: De

urineuitscheiding, het lichaams-gewicht, de uitgescheiden hoeveelheid urine, terwijl de hoe-veelheid opgenomen water nauwkeurig gemeten werd.Daarbij werd ook het oxydatiewater, d.w.z. het water uitde voeding afkomstig, in rekening gebracht. Het extra-renaal verloren vocht, langs huid en ademhalingswegen en



??? de hoeveelheid die met de faeces uitgescheiden werd, kon-den verwaarloosd worden. Bij groote vochtopname, het gingbij Regnier, Veil's assistent, om 6750 cc, spelen de laatst-genoemde hoeveelheden nauwelijks een rol, temeer daar hetgaat om slechts de verschillen van het extra-renale verlies,te berekenen, een quantiteit die niet dan een klein onderdeelvan het percentage van het renale vochtverlies vormt. Zoowerd een voldoende inzicht verkregen in de waterbalans.Het bloed werd refractometrisch op zijn serum-eiwitgehalteonderzocht. De haemoglobinehoeveelheid werd aangegevenvolgens Sahli, de moleculaire concentratie werd uitgedruktdoor de vriespuntverlaging. Deze laatste werd bepaald metbehulp van het toestel van Beckmann, gewijzigd volgensBurian en Drucker, van bloed, dat per venapunctie afge-nomen werd. Verder werd het NaCl- en het aschgehalte vanhet bloedserum regelmatig nagegaan. Van de urine

werd opgegeven: de hoeveelheid, het soorte-lijk gewicht, de vriespuntsverlaging, het keukenzoutgehalte,in procenten en grammen, evenals het stikstofgehalte. Een uit Veil's artikel 202) overgenomen tabel illustreertduidelijk zijn wijze van werken. Als resultaat van zijn onderzoek berichtte Veil het vol-gende: a) Bij absolute rust, in n??chteren toestand, veroorzaakteen groote hoeveelheid water in eens gedronken, een juistaantoonbare bloedverdunning. Deze is sterker naarmatede onderzochte persoon tevoren gedurende l?¤ngeren tijdNaCl-arm gevoed is. Renale en extra-renale vochtuitscheidingbleken zeer te wisselen. Bij twee personen steeg, bij vieranderen daalde de renale uitscheiding. Een retentie vanvocht kwam niet voor. De voorbijgaande bloedverdunning,een half uur na den grooten watertoevoer in eens, was hetgevolg van een vertraagde uitscheiding, welke v????ral voor-kwam, wanneer van te voren een NaCl-arm dieet

gebruiktwas. De invloed hiervan was soms z???? sterk, dat de eerstetwee uur slechts 32.2''/o, de eerste vier uur in totaal slechts78ÂŽ/o van het opgenomen water werd uitgescheiden. Na eengewone voeding werd in twee uur tijds 74''/o, in vier uur92.6% geurineerd. De NaCl-uitscheiding verschilde eveneensnaargelang de voeding van tevoren min of meer keukenzoutbevatte, nl. 0.15 Gr. tegenover 4.1 Gr. 5nbsp;65



??? ZELF PROEF DOOR REGNIER GENOMEN,o?? Tabelle XIL (10 Versuch.) 11 t?¤gige experimentelle Polydypsie am Menschen mit Nachperiode, Urin Blut H2OZu-fuhrin toto K??rpergewichtkg. Datum Di?¤t Serum-ei weiss Ges.Asche NaCl N NaCl % A spez.Gewicht Menge Hgbl. % % (16 g NaCl{15 ., Nl750ccmH20 29.nbsp;XI. 13 30.nbsp;XI. 13 1.Xll.nbsp;13 2.nbsp;â€ž 3.nbsp;â€ž 4.nbsp;â€ž 5.nbsp;â€ž 6.nbsp;â€ž 7.nbsp;â€ž 8.nbsp;â€ž9. ., 83,000 83,50083,85083,70083,40083,85083,50083,700 83,300 84,30083,700 6750 0,398 15,92 4000 5200476053004700490053005100 3800 52004700 1005 100810051005100510071005 1005 1011 1004 1006 0,51 0,620.520,410,400,480,440,42 0,74 0,440,50 0,359 0,3680,4420,2630,3190,4820.2580,263 0,350 0,2580,319 14,36 20,0820,7713,8415,0023,6213,67 13.41 13,3 13.4213.99 98,5 93,5858893,5 97103 95 98 95 96 -0,550,570,570,6O'!570,570,56 7,092 6,7036,9197.2227,5927,13??7,1357,243,3082â€ž 6,3797â€ž 6,7967,0277,092 0,5270,4450,3980,3990,4210,3510,351 27,40 20,9221,0915,8320,6318,617,9 0,599: -0,597^0,810.634' 1,270,59 1,6 . 20 g NaCl 0,807 30,66 0,421 21,890,48 : 22,55 10.11.12. 13. 14. 15. 16. 17. 18. 83,70083,00082,80083,100 82,600 82,70082,60082,50082,400 2550 1,20 1,0181,64 ! 1,2521,82 i 1,322 inEinzel-portionenbestimmt ! 2400 130015001200 1350 1300120013001350 1015102010211017/1025 1018/1024 1018/1026102210211022

24.4321,3219,8318,09 20,87 19,91 0,6161,181,24 14,7815,3418,6 9898 98 95 96 97 9999 98 0,570,61 0,7120,635 7,092 7,286 7,39 7,481 7,416 6,919 7,502 7,308 7,178 0,88 91gt; 0,6412 â€ž0,607 â€ž0,62 0,672 1,1031,1141,12 0,57 0,61



??? b) Regnier (zie overgenomen tabel) dronk gedurende elfdagen zes liter water. Met het oxydatiewater uit de gebruiktevoeding samen was de totale watertoevoer 6750 cc. Hetbleek nu: 1. Dat de renalc uitscheiding SSVo steeg nl. tot 743^ÂŽ/o.In de voor- en na-perioden, waarvoor 10 dagen genomenwerden, bedroeg het renalc vochtverlies resp. 40 en 51J^quot;/ÂŠ,wat betrekkelijk laag is, aangezien normaal deze grootte55 tot 70Â?/o bedraagt. Deze vermeerderde urine-uitscheiding duurde in de na-periode, toen de totale voehttocvoer van 6750 cc op 2550 ccverminderd werd, nog drie dagen voort. O.a. werd op10-11-1913 2400 cc urine gemeten, terwijl dc voehttocvoer2550 cc bedroeg. 2)nbsp;De NaCl-uitscheiding werd na enkele dagen van groot\vatergebruik proccntsgewijze en absoluut berekend grooter,bijv. 0.527Â?/o en 27.40 Gram op 30-ll-'13. Voor stikstof werdden dag erna 0.422ÂŽ/o aangeteekend en 20.77 Gram

berekend.Deze grootere stikstofuitscheiding geschiedde alleen deeerste dagen. Vanaf den vierden drinkdag werd zij nor-maal. De NaClhoeveelheid in de urine bleef gedurende degeheele periode van vecldrinkcn grooter dan in de voor-periode en m?Š?Šr dan dc opname bedroeg. 3)nbsp;Werd gedurende de drinkperiode 20 Gram NaCl extragegeven, dan bleek dc nier goed te kunnen eonccntrccrcn.Het soortelijk gewicht van de urine bereikte 1011. Er werdeen NaCl-percentage bereikt van 0.807, terwijl totaal 30.66Gram uitgescheiden werd. Er was geen paradoxe weefsel- â€?reactie, het kenmerk van den hyperchloraemischen diabetesinsipidus, m.a.w. het lichaamsgewicht steeg van 83.3 Kg. op84.3 Kg. De hoeveelheid uitgescheiden urine bedroeg indit etmaal 3800 cc tegenover 51 en 5200 cc den dag ervooren den dag erna. Het onderzoek van het bloed gaf eendaling van het scrum eiwit op 6.379''/o, tegenover 7.308''/ov????r de

toevoer van 20 Gr. NaCl. Dit laatste verschijnselblijft bij den echten diabetes insipidus uit en is een kenmerkvan normaal reageeren van het bloed op een groote zout-tocvoer, nl. het optreden van een plethora serosa. 4)nbsp;Het bloed vertoonde sterke verandering. Het doetzeer zeker paradox aan, dat groote waterconsumptie een



??? Veil Tabelle XVII. Fall Berenbad Urin K??r-per- ge-wicht NaCl N Datum Di?¤t HjO-Zufuhr spez.Gew. A Menge % % 100 g Eiweiss= 16N.16NaCl700 HjO 8400 700quot;4850 700 =4450 700quot;4250 700quot;3850 700quot;3650 700=3650 700quot;2900 700 =3150 700quot;3950 700quot;3750700quot;2850^700quot;2800-I- 700quot; = 9100= 5500= 5150= 4950= 4550= 4350= 4350;= 3600=3850=4650= 4450= 3550= 3500 8900895048004500350040005000240038004400520033003000 29.nbsp;III. 30.nbsp;â€ž 31.nbsp;.,l.IV.2.nbsp;â€ž 3.nbsp;â€ž 4.nbsp;â€ž 5.nbsp;â€ž 6.nbsp;â€ž 7.nbsp;â€ž 8.nbsp;â€ž9.nbsp;â€ž 10.nbsp;â€ž 11.nbsp;â€ž 64,3 64.3 64.1 64.264,0 64.4 63.8 62.764,0 63.9 63.3 62.862,8 63,2 13 13 500700quot;500700 =500500=500500 =500500 =1000 500 =1000H- 500=1000 500=1000 500quot; = 1200= 1200= 1000= 1000= 1000= 1500= 1500= 1500= 1500 2150140015001300800170014501500

12.nbsp;â€ž 13.nbsp;â€ž 14.nbsp;â€ž 15.nbsp;â€ž 16.nbsp;â€ž 17.nbsp;â€ž 18.nbsp;.,19.nbsp;â€ž 62,260,9 60.360,260,660,260,1 60.4 3x0,3 Theozin NaCl-Zulage10021002100310061006100510051007100510051007 1007 0,220,390,450,420,560,730,480,700,550,420,500,580,52 1008 0,770,91,12 1009 10101014 10141014 1012 1014 I 1,251018 ! 1,23 1,991,181,120,190,280,340,320,410,47j 0,44! 0,340,390,450,480,490,52 19,5 15.413,^IS.Â?15,Â?18, 20.512,0' 18,??^ 16,9116,6616,3214,414,3518,822,008,1614,8219,824,9616,1715,6 0,22 0,26 0,28 0,4 0,45 0,45 0,41 0,5 0,42 0,41 0,4 23,8 16,816,5 0,510,55 12?Ÿ 7,1-5?Ÿ8,3-'6,9^ 7,8^ __^ 0,59 0,5 0,51 0,55 0,7 0,49 3,48 0,52 0,47 0,6 0,75 04 0,44 0,4 0,58 ; 12,470,43 6,00' 7,057,086,006,86,386,00



??? Ueber die Wirkung der g( Ueber die Wirkung der gesteigerten Wasserzufuhr usw. Angeblicher Diabetes insipidus). Blut Gesamt-Wasserbiianz Serumkonzentration refraktometrischbestimmt in Skalen-teilen, no und Eiweiss-prozenten V. ??J ?? quot; 3 Â?ScÂ?O â€žJ3 -O II. IV. III. B 3 1,1 X feiU Â? 3 OJÂ§ c O'Sl^im g I c1 o Samp;l Hglb. o So C quot;o: -C u COlt; U (C z ra c c _ro 3 tq 200- 400^ 3501 450 '4-1050~ 400 350 -nbsp;60oL 650â– 1100 1200-130OL 50 -nbsp;100| 250 -nbsp;600;^ 750 -nbsp;500 350-f- 500 00 - 200 100- 100 360360360 108 560160610710101013108102605101210110 610 460 200200250 104 650 450100150 106 105,5112 100 550: 360 360 950! 360 360360360 8501 360 â€” 250i 360 -f 250! 360 36065,6=1,35227=9,48 63,8=1.35162==9,1064,6=1,355191=9.2662,0=1,35095=8,7162,1=1,35099=8,7364,1 = 1,35173=9,16 62,9=1,35128=8,9 60,9=1,35054=8,47 59,2=1,34991=8,11 62,9=1,35128=8,9

64,0=1,35169=9,13 62.1=1,35099=8,73 61,7=1.35684=8,64 62,5=1.35114=8,82 62,0=1,35095=8.71 62,5=1,35114=8,82 65,6=1,35227=9,48 65,7=1,35331=9,5 64.6=1,35191=9,26 63,3=1,35143=8,98 8,274 0.64 0,941 0,58 0,59 0,728 1,075 89,107 0,57 0,65 0,60 i 400 j â€” 950 50 360 410 ~-1000 â€” 200 1100 300 1400 -1300 â€” 500 100 300 400 600 â€” 300 _ 200 300 â– 1- 100 100 200 - 200 300 100 400 200 200 300 ^ 500 - 400 50 150 300 450 - 100 0 â€” 300 300 â€” 300 â€” â€” â€” â€” 116 104 62,3=1,35106=8,7763,9=1,35166=9,1163,4=1,35147=9,0165,4=1,35220=9,44 66,0=1,35242=9,56 67,3=1.35290=9 84 66,8=1,35272=9,73 61,9=1,35081=8,69 61,4=1.35073=8,57 62,3=1,35106=8,77 0,62 0,650,68 0,790,83 86,8387,147 1,231 0,73 0,57 0,67 3,31



??? bloedindikking doet ontstaan, zoo deze geruimen tijd voort-gezet wordt, in tegenstelling met wat men verwachten zou,een blocdvcrdunning! Aanvankelijk ontstond een lichteblocdvcrdunning op 30-ll-'13 en op 1-12-'13 werd voordc serum eiwitwaarde 6.703 en 6.919Â?/o aangeteekend en voorde hacmoglobincwaardc 93gt;^ en 85quot;/o. De vriespuntsverlagingsteeg dadelijk, bleef om de 0.57 schommelen met als maxi-mum 0.6. De NaClwaarde en aschwaarde bereikten resp.0.634 en 1.6Â?/o. Nadat de hoeveelheid opgenomen vocht gereduceerd wasgeworden op 25.50 cc steeg dc bloedserumconcentratie,waarbij het serum-eiwitgehalte op 13-12-'13 een waarde van7.48P/0 bereikte, de vriespuntsdaling 0.64 op 14-12-'13. DeNaClwaarde van het bloed kreeg haar maximum op den dagvan vochtonttrekking nl. 0.712, terwijl dc aschwaarde 2 Xbepaald werd en resp. 0.88 en 1.06 bedroeg. Veil beschrijft 202) (bldz. 407) een pati??nt

en geeft ereen tabellarisch overzicht van, dat eveneens ter verduide-lijking overgenomen werd (Geval Behrenbach). Het scheenalsof bij de zoutbclastingsproef en na het innemen vantheocine per os (3 X 300 mGr.) een concentratie vermogender nier ontbrak. Zonder verder onderzoek zou volgens Erich Meyer's leerdc diagnose idiopathische diabetes insipidus gemaakt moe-ten worden. Bij de zoutbelasting 8-3-1913 werd geen hoogersoortelijk gewicht bereikt dan 1007, nam de polyurie toe.De urine-uitscheiding was in dit etmaal 5200 cc. Na de zout-belasting werd het toegevoerde NaCl in 24 uur geheel uit-gescheiden. In den zin van Erich Meyer bestond dus eenechte primaire polyurie. Evenwel bleek dat een energiekdoorgevoerde dorstproef de urineconcentratie aanzienlijkdeed stijgen. Er werd een soortelijk gewicht van 1018 be-reikt en een vriespuntsverlaging van â€”1.99. Het bloed diktetijdens dc dorstkuur aanvankelijk in. Zoo

werd een hae-moglobinegehaltc van 116quot;/o bereikt, bedroeg de serumeiwit-concentratie op een gegeven moment 9.84Â?/o, liep het NaCl-gehalte op tot 0.83. Het aschgehaltc van het serum bedroegmaximaal 1.231 (14-3-1913). De voortzetting van dc dorst-proef deed de moleculaire concentratie van het bloed totdc normale waarde terugkeeren, dc serum eiwitwaarde nam



??? af, maar bleef evenals de haemoglobinewaarde vrij hoog(resp. 8.77% en 104%). De diagnose luidde nu niet meerdiabetes insipidus hyperehloraemieus, noch primaire polyuriein den zin van Erich Meyer, maar primaire polydypsie.Wegens haar belang wordt de samenvatting van het bekendeartikel van Veil vrijwel in zijn geheel overgenomen. Ookomdat het experimenteele deel van onze studie naar aan-leiding van een hyperchloraemisch-hypochlorurisch diabetesinsipidusgeval ten doel heeft gehad den invloed van grootenwatertoevoer na te gaan op de samenstelling van het bloed.Veil-zelf vatte zijn resultaten als volgt samen; 202, blz. 433): 1)nbsp;Als gevolg van een groote waterconsumptie ineensontstaat een negatieve waterbalans, m.a.w. er wordt meerwater uitgescheiden dan opgenomen, n.1. 138% in pl. v. 123%. De grootte der renale- en extrarenale uitscheiding is wis-selend. Treedt eerst laat de diurese op en is het

extrarenaleverlies beperkt, dan kan een geringe verdunning van hetbloed gevonden worden. Omgekeerd wordt een indikking van het bloed gevondenindien, waarschijnlijk reflectorisch, na watergebruik er eengroot extra renaal waterverlies komt. 2)nbsp;Langdurige vermeerderde waterconsumptie bij een ge-zond mensch geeft een verandering van de waterhuishou-ding, nog voortdurende nadat het groote vochtgebruik ge-staakt is!! Het renale vochtverlies neemt toe ten koste van het extra-renale. De weefsels worden ontzout. Het organisme gedraagt zich ten opzichte van keukenzout-toevoer alsof het van tevoren NaCl-arm gevoed werd. Inhet bloed hoopen zich de mineralen op, waardoor de vries-puntsverlaging daalt. Na staken van den vermeerderden vochttoevoer gaat dezetoename in 't bloed verder haar gang en geleidelijk ontstaatdaarna een daling tot de normale hoeveelheid. Voor het vermeerderde dorstgevoel, dat bleef voort-

bestaan nadat, inplaats van de groote waterconsumptie, eennormaal vochtgebruik in de plaats kwam, werd de ophoo-ping van mineralen in het bloed verantwoordelijk gesteld. 3. Gedurende het verloop van den watertoevoer bij de



??? experimenteele polydypsie nam de osmotische druk van hetserum slechts weinig toe, terwijl het totale aschgehalte onge-veer verdubbelde (vriespuntsverlaging steeg van 0.55 op 0.6,het aschgehalte van 0.81 op 1.6quot;/o). Dezelfde bevindingenwerden gedaan in gevallen van ziekelijke primaire poly-dypsie. Omgekeerd steeg de osmotische druk in de na-periode van de waterbelastingstijd relatief aanzienlijk tegen-over een slechts matige toename van het aschgehalte. Een verklaring van de het laatst opgesomde bevindingenwerd door Veil niet gegeven. In een artikel van 1923 in de â€žErgebnisse der innereMedizin und Kinderheilkundequot; 204) vatte Veil zijn opvat-ting over diabetes insipidus als volgt samen: â€žLabilit?¤t des Wasserstandes des Organismus unter be-sondere Labilit?¤t des Wasserstandes des Blutes, mangelndeRegulation der molaren und Koehsalzkonzentration imBlute, St??rungen des normalen Wasser und

Kochsalzwech-sels zwischen Blut und Geweben, Hydrurie unter zur??ck-bleiben der Kochsalzausscheidung durch die Nieren. Da-durch gest??rte Allgemeinkonzentration des Urins, wirksameBeeinflussung der Erkrankung durch Kochsalzarme Kostsind wesentliche Merkmale der Stoffwechselst??rungen umdie es sich beim Diabetes Insipidus handeltquot;. De indeeling van den diabetes insipidus naar het NaCl-gehalte van bloed en urine vergelijkt Veil met die ineen hyperglycaemischen en normoglycaemischen diabetes,m.a.w. het onderscheid tusschen diabetes mellitus en renalediabetes. Andermaal terugkomende op de pituitrinewerking legt hijer den nadruk op dat het ontstaan eener nierbarriere na in-spuitingen met het hormoon uit de achterkwab van hethersenaanhangsel door hem stellig verworpen werd. Hijhaalt daarom nog enkele door hem waargenomen feiten aano.a. dat de dorst soms op slag ophield, terwijl de polyurienog

verder bleef bestaan. 204) Al deze onderzoekingen vanVeil doorlezende komt men wel tot de overtuiging datinderdaad de weefsels een rol spelen in de Pathogenese vanden diabetes insipidus en zijn indeeling zeer waardevol is.Zijn studies hebben ons inzicht in deze ziekte zeker verrijkt



??? en nog meer, het inzicht in de vraagstukken der waterhuis-houding verdiept. Met Erich Meyer en Robert Meyer-Biseh, Lichtwitz, ver-richtte Veil zeker pionierswerk op het gebied van de water-huishouding, de blocdsamcnstelling bij dc verschillende vor-men van diabetes insipidus. Dc fransche school liet zich niet zoozeer met het mee-ningsverschil tusschen Erich Meyer, Lichtwitz, eenerzijdsen Veil en zijn aanhangers, anderzijds, in. Labb?Š, Viollc en Dreyfus 116) schreven een artikel in dePresse M?Šdical van December 1928 waarin zij zich aansluitenbij Veil. Zij meenden ook dat de diabetes insipidus ontstaatdoordat de weefsels het vermogen missen om water vast tehouden. Er is een z.g. â€žhydrophobic tissulairequot;. Zij wezenerop, dat dc bepaling van de blocdconcentratic niet gebruiktmocht worden om het mechanisme van het ontstaan van depolyurie van den diabetes insipidus te verklaren. Eenpatient, aan deze ziekte

lijdende, kreeg een liter water. Eenander: een liter water plus een inspuiting met het hypo-physis-achterkwab-extract. Dc eerste patient scheidde snelhet gegeven water uit, had in het begin der polyurie sterkehydracmie, naderhand een geringe. Terwijl dc polyurie dusvoortging, daalde het watergehalte van het bloed vrij sterk.De ingespoten pati??nt had ?¨n weinig verdunning van hetbloed ?¨n geringe urine-afscheiding. Een normaal individu,dat ook een liter water plus 1 cc pituitrine kreeg, produ-ceerde m?Š?Šr urine dan de ingespoten diabetiker, had maariets meer hydracmie dan deze. Dc blocdconcentratic werddoor deze onderzoekers gemeten aan het aantal roodebloedlichaampjes. Uit het bloedonderzoek maakten zij dusop dat: I. de hydracmie en polyurie niet parallel gingen(patient 1), en II. dat, toen de weefsels als gevolg van hetinspuiten van pituitrine meer water vasthielden, de hydrae-mie gering was (patient 2). De

veranderingen in het bloedzijn volgens hen te verklaren door dit vloeibaar milieu alspassageplaats van vocht uit de weefsels naar de nieren tebeschouwen. Samenvatting: Veil zocht de oorzaak van den diabetes insipidus in eenstoornis der weefsels, niet in een der nieren.



??? Hij voerde een zeer systematisch onderzoek van lijdersaan deze ziekte in en maakte een onderscheid tusschentwee groepen, n.m. lijders aan den hyperchloraemischen-hypochlorurischen vorm en die, welke aan den hypochlorae-mischen hyperchlorurischen vorm leden. De verdere kenmerken dezer indeeling werden genoemden worden hier niet herhaald, wijl deze op bladzijde 61reeds tabellarisch werden opgesomd. Veil sprak, heel para-dox aandoend, van een bradyurie, en diureseremming, bijdiabetes insipidus voorkomende. De snelle gewichtsafname na belasting met Na Cl werddoor Veil, â€žde paradoxe weefselreactiequot; genoemd. Bij een behandeling met pituitrine meende Veil duidelijkte kunnen waarnemen, dat het hypophysisachterkwabhor-moon v????ral op de weefsels werkt. Als diagnosticum verloor pituitrine zijn diagnostischewaarde toen vastgesteld werd, dat de diurese van een nor-maal persoon, die veel water

gebruikte, ook duidelijk geremdwerd. Uit het dalen der moleculaire concentratie van het bloedna NaClbelasting in een normochloraemisch geval van dia-betes insipidus concludeerde Veil, dat een vloeistof vangeringe osmotische druk uit de weefsels naar de bloedbaanmoest zijn afgestroomd. Dezelfde conclusie, een afstroomen van een vloeistof vanlaag moleculair gehalte uit de bloedbaan maakte deze klini-cus toen hij den invloed van theocine in het bovengenoemdenormochloraemische geval naging. Al dergelijke feiten brachtVeil naar voren om zijn weefsel theorie waar te maken. Regnier ging den invloed van een hooge waterconsumptiegedurende l?¤ngeren tijd na en vond dat de renale water-uitscheiding 33''/o steeg, de NaCl-uitscheiding gedurende deheele periode hooger was dan te voren, de N-uitscheidingde 4 eerste dagen. Het bloed dikte in, welke concentreering voortduurde nahet staken van de abnorme vochthoeveelheid,

t??en eigenlijkhaar hoogtepunt bereikte. Na het staken van de grootewaterconsumptie ontstond een zeer sterk dorstgevoel. Ditlaatste zou er toe kunnen leiden dat uit een primaire poly-dypsie een blijvende toestand zou ontstaan, doordat het



??? betreffende individu niet in staat zou zijn de circulus vitiosuste breken. De differentieeldiagnose tusschen de gevolgeneener primaire polydypsie en hyperchloraemischen dia-betes insipidus is volgens Veil's beschrijving niet goed moge-lijk, indien alleen bloedonderzoek gedaan wordt.^ All?Š?Šn eenenergiek doorgevoerde dorstkuur brengt in zoo'n geval hetbestaande concentratievermogen aan den dag. Fransche onderzoekers, Labb?Š en anderen sloten zich aanbij Veil's opvatting, maar meenden dat de veranderingenin het bloed slechts secundair waren, niet ter verklaring vanden diabetes insipidus konden dienen.



??? HOOFDSTUK VI. Het werk van Julius Bauer over diabetes insipidus. J. Bauer wees erop 15) dat vele lijders aan den idiopa-thischen vorm van diabetes insipidus 'n psychopathischkarakter hebben. Hij deelt het pathogenetische mechanisme dezer ziekteals volgt in: 1.nbsp;Er kan een gestoord concentratievermogen der nierenzijn. 2.nbsp;Er bestaat een primaire waterdiurese. 3.nbsp;Een primaire polydypsie verwekt polyurie. De polyurie bij het eerstgenoemde mechanisme, het ge-stoorde concentratievermogen, wordt door J. Bauer onder-verdeeld in twee??n, en wel een compensatoire en eenâ€žzwangsl?¤ufigequot;. Bij den eersten vorm bestaat weliswaar een laag concen-tratievermogen, maar kan beperking van de keukenzout- eneiwittoevoer de diurese in toom houden. Maximaal zal bij-voorbeeld een NaCl-concentratie van een half procent be-reikt kunnen worden. Dan zal lYi gram zout, per 24 uur in de voeding gebruikt,een

normale hoeveelheid urine van plus minus V/i liter doenafscheiden. Is daarentegen de polyurie â€žzwangsla??figquot;, d?¤n gaat ookbij totale onthouding van keukenzout en eiwitten de diureseonophoudelijk voort. Dat een polydypsie primair kan zijn werd aangetoond?Šn in dierproeven, waarbij nog v????r de polyurie een ver-meerderde dorst werd waargenomen, omdat een verhoogdvochtgebruik van het proefdier vooraf ging aan 'n toenameder diurese. Regnier's ervaring wees ook in deze richting.Hij had namelijk moeite uit den circulus vitiosus te geraken,



??? die ontstaan was door langdurig overvloedig gebruik vanwater, n.1. liter per 24 uur. Aan Regnier gelukte hetvolgens Julius Bauer om de schakel in den kringloop, ge-vormd door ophooping van kristalloide stoffen in bepaaldehersencentra, te breken. Maar dikwijls zal dit niet gelukken en ontstaat er dan'n zwangsl?¤ufige polyurie, daar het concentratievermogender nieren tijdens het hooge vochtgebruik blijvend geschaadwerd. R. Bauer 17) meent ook dat een ontbrekend concen-tratievermogen geen differentieel-diagnostisch kenmerk istegenover een primaire polydypsie en wijst daarbij op eenziektegeval, door Finkelnburg medegedeeld. Deze laatstebeschreef een luetische meningitis, een aandoening, die dik-wijls het diabetes-insipidussyndroom verwekt. Bij een be-staande polyurie werd bij dorsten plus Na Cl-belasting tocheen concentratie van het zout in de urine van 7â€”lO'Voobereikt. In de tweede groep van Julius Bauer

bestaat een verhoogdediurese voor water. Oehme, Forschbach, Weber, en Grotemeenden dat 't concentratievermogen der nieren wel be-staat, maar onbenut blijft, wijl een groote watervloed ditonmogelijk maakt. Rathery noemde deze wijze van uitleg:â€žfa?§on ?Šl?Šgante de traduire un ph?Šnom?¨ne sans en fournirla re?Šlle explication. J. Bauer aanvaardt noch Veil's indeeling, noch die vanErich Meyer en Meyer Bisch. Tegen de meening van Veil,die het onvermogen der weefsels, om water te binden, opden voorgrond schoof, heeft Bauer o.a. de volgende be-zwaren: 1.nbsp;Er moest op den duur dan toch een habitueele oliguricontstaan. 2.nbsp;Het door Julius Bauer ontdekte novasuroleffect wijstin een heel andere richting. Dit effect is drieledig en wel: a)nbsp;De polyurie en polydypsie verdwijnen na 'n nova-surolinspuiting. b)nbsp;De keukenzoutdiurese neemt sterk toe. c)nbsp;Het dorstgevoel verdwijnt. In de weefsels is dus wel

veel NaCl aanwezig, hetgeenvolgens J. Bauer toch niet mogelijk zou zijn, als niet een



??? evenredige hoeveelheid water in deze weefsels gebondenwas. J. Bauer neemt aan dat pituitrine een der zekeringen isin de wateruitwisseling. Een andere is bijvoorbeeld de her-senbasis. Hij neemt geen hypophysaire genese aan van dendiabetes insipidus idiopathicus en wel om de volgenderedenen: 1.nbsp;Er zijn gevallen, dat het extract van dc achterkwabvan het hersenaanhangsel geheel niet werkt, m.a.w. dc diu-rese geheel niet beperkt. 2.nbsp;Het geeft ook een diurese-remming bij polyurie tengevolge van veel drinken bij normale personen. Bij deze ishet hersenaanhangsel zeker intact en is de pituitrine toe-diening dus geen substitutie-therapie bij 'n hypofunctie vanhet hersenaanhangsel. 3.nbsp;Er zijn experimenten verricht, waarbij de hypophysistotaal verwijderd werd, en desniettegenstaande een grooteurinevloed uitbleef. 4.nbsp;Een geheel lichaamsvreemde stof als het novasurol is,geeft ook een diureseremming. Het feit

der beperking derdiurese als gevolg van een ingespoten stof is dus zekergeen bewijs, dat deze behandeling een aanvulling is vanhet tekort in het organisme. Onafhankelijk van de nerveuze centra, van het hersen-aanhangsel, bestaat er volgens J. Bauer een autoehtoon-renale vorm. Bij deze personen is volgens hem dc nier voor een lagerniveau van het soortelijk gewicht ingesteld, onafhankelijkvan nerveuse en hormonale invloeden. In tegenstelling metdeze groep wijst J. Bauer op het bestaan van een primaireoliguric, een toestand waarbij steeds weinig urine met eenhoog soortelijk gewicht geproduceerd wordt. Dc water-behoefte wordt hier gedicteerd door dc veranderde nier-werking. De mededeeling van Julius Bauer lezende komtmen ongetwijfeld onder invloed van zijn heldere wdjze vanvoorstelling! Intusschen mag men wel de opmerking makendat het moeilijk is aan te nemen dat de nier, die doorbloedwordt, ook in het

experiment, vrij te maken is van hormo-nale invloeden. Julius Bauer 15) wijst er verder op, dat pituitrine dan



??? weer eens de diurese alleen beperkt, dan de NaCl-concentra-tie uitsluitend veranderen doet, soms alleen het dorstgevoelonderdrukt. Terwijl meestal de hyperchloraemische gevallenprompt reageeren, de hypochloraemische niet of tegen-gesteld aan wat verwacht werd, bleken er naderhand ookwel ziektegevallen van diabetes insipidus met een laagkeukenzoutgehalte van het bloed op een pituitrine-injectiete reageeren. Nieuwe gezichtspunten geeft J. Bauer ons in zijn beschou-wingen zeker niet, wel becritiseert hij terecht Veil's indee-ling, wijst de aanhangers van de hypophysaire genese vanden diabetes insipidus op hun onjuist standpunt en deedhet merkwaardige, wat gewaagde experiment met nova-surolinjecties. Een verhoogde NaCl-uitscheiding als gevolghiervan was voor hem een aanwijzing, dat de weefsels duswel veel NaCl bevat moesten hebben en daarmede onmoge-lijk een vochtarmoede te vereenigen zou zijn. De

klinische ervaringen zijn evenwel zeker anders. Menvindt ongetwijfeld sterke vochtarmoede van de huid enonderhuidsche weefsels bij een sterken zoutrijkdom vanbloed en lymphe, ver boven het normale liggende. Nergens anders vond ik het novasuroleffect medegedeeld,terwijl bij onzen pati??nt een salyrganinjectie, 'n analogestof als 't novasurol, in de ader gespoten, noch den dorst,noch de vocht-, noch de keukenzoutuitscheiding eenigszinsbe??nvloedde.



??? HOOFDSTUK VII. Over de zoogenaamde primaire oliguric. Tegenover de primaire polyurie van den diabetes insipidusstaat de zoogenaamde primaire, habitueele, Oligurie. Dit iseen toestand, waarbij de personen, die er aan lijden voort-durend een zeer geringe hoeveelheid urine produeeeren. Alsoorzaak dezer abnormale, verhoogde, urineproductie moeteen secundaire oliguric uitgesloten worden. Hierbij is de ge-ringe urineproductie, bijv. een uiting van nierlijden of de-compensatio cordis, waarbij oedemen zich ophoopen ??f vaneen verhoogde extra-renale waterafgifte, als bijv. ten gevolgevan sterk transpireeren of bij hooge lichaamstemperatuurlangs huid en luchtwegen meer water dan normaal verlorengaat. Bestaat heftige diarrhee, hoopt vocht zich in eenlichaamsholte, bijv. de buikholte, bij ontsteking of stuwingop, dan kunnen dit alle redenen zijn van een secundaireoHgurie. J. Bauer 15) deelt de primaire oliguric als volgt in:

1)nbsp;Een primair renale, waarbij de nier alleen urine meteen hoog soortelijk gewicht weet te produeeeren. 2)nbsp;Een oligurie, die het gevolg is van een primaire oligo-dypsie. 3)nbsp;Een oligurie, waarbij het Na Cl vastgehouden wordt inde weefsels. Volgens J. Bauer kan de oligurie familiair zijn en is dande tegenhanger van den familiairen diabetes insipidus. Hijbeschouwt de polyurie, de normale diurese, de oligurie alsvarianten der urineuitscheiding, welke opvatting bij het be-studeeren der Pathogenese van den diabetes insipidus en vande primaire oligurie er toe leiden deze vanuit ?Š?Šn gezichts-punt te bezien. Naast den aangeboren, familiairen vorm be-staat een verkregen, zooals Holzer en Klein 96), Grass-heim 74), Monakow 142) ze beschreven, en waarbij deafwijkingen in het diencephalon gelocaliseerd worden.



??? Monakow beschrijft een geval van de ziekte van Fr??hlich,waarbij sterke oligurie bestond. Bij obductie vond men eenbelangrijke atrophic van de voorkwab en de pars intermediavan de hypophysis, waarschijnlijk het gevolg van een vascu-laire stoornis. Zooals reeds medegedeeld, zijn experimenteele gegevensover de oligurie nauwelijks of niet bekend. Prikkelen van dennervus renalis superior zou een vermindering der diureseverwekken. Prikkeling van bepaalde deelen der hersenschorseveneens. Het neuro-endocrine systeem, waarmee het cen-trale zenuwstelsel met het hersenaanhangsel eraan bedoeldwordt, speelt waarschijnlijk, evenals bij den diabetes insipi-dus, een rol bij de verkregen en habitueele, familiaire oligurie. Daarvoor pleit, dat in een geval van acromegalic 74) bijeen hypophysisgezwel de diurese sterk verminderde, schom-melend tusschen 190 a 600 cc. per 24 uren. In het derde gevalvan de door Grassheim

gegeven casuistische reeks bestondeen sterke waterretentie van 50% bij belasting met een literwater. Er was geen zoutretentie. Ook hier bestond een r??nt-genologisch vastgestelde hypophysis-afwijking. In het zesdegeval wees de symptomatologie op een aandoening van hethersenaanhangsel, terwijl eveneens zeer weinig urine gepro-duceerd werd. Tenslotte vertoonde de zevende, door Grass-heim beschreven pati??nt, een microcephaal uiterlijk en pluri-glandulaire insufficientie. Er bestond in dit geval een sterkeretentie bij water en zoutbelasting. Evenals bij den diabetes insipidus kwam men tot de samen-vattende opinie dat een verandering (w?Šlke, wordt nergensaangegeven) in het tusschenhersen- en hypophysis-systeemde oligurie doet ontstaan. Zoo zijn van Jungmann nog 2gevallen, van Jagic 1, bekend van hypophysis-afwijking bijeen bestaande oligurie. Afwijkingen aan de geslachtsklieren(Jungmann), aan de schildklier

(Veil, Zondek, Grassheim)bestonden ook in deze gevallen. Soms werd een sterke ge-voeligheid van het parasympathische en sympathische zenuw-stelsel bij deze pati??nten gezien, terwijl Veil 156) begrijpelijkde rol der weefsels bepleit bij de oligurie en aan deze eengrooter waterbindend vermogen toekent dan normaal. In1922 beschreef hij oliguri??n bij vrouwelijke pati??nten, waarbij 6 81



??? de optredende oedemen in oorzakelijk verband werden ge-bracht met stoornissen in 't vegetatieve zenuwstelsel. Grassheim strekt het begrip primaire oHgurie zoover uit,dat hij van een relatieve spreekt, indien een lijder aan poly-dypsie relatief minder urineert, dan een normaal individu,als gevolg van verhoogd vocht-gebruik doet. Toen een cyclo-thym type in zijn depressieve phase weinig dronk en urineer-de, sprak Grassheim ook van primaire oligurie. Of hierbijwel de noodige critiek werd gebruikt, wordt in het middengelaten. Bij onderzoek bleek dat in 80% der hersen-tumorenoligurie voorkomt. Een verandering in het mesencephale-hypophysaire systeem, als gevolg van een verhoogde hersen-druk, zou dan de oorzaak der verminderde diurese zijn, meteen secundaire oligodipsie als gevolg. Hij merkt meteen op dat deze waarneming tegen de op-vatting pleit, dat in de pars intermedia normaal een diurese-remmend hormoon

afgescheiden wordt, immers dan zou bijuitvallen van dit hypophysisdeel een sterke urinevloed moe-ten plaats vinden. Noch klinisch, noch experimenteel, ge-lukte het de oorzaak van het vraagstuk der primaire oligurie scherper te beHchten. Holzer en Klein 96) zagen bij een pati??nt ten gevolge vaneen encephalitisch proces stoornissen der stofwisseling ender waterhuishouding tot ontwikkeling komen. Een verla-ging van de basale stofwisseling, een toename der kool-hydraat-tolerantie gingen gepaard met een zich periodiekherhalende oligurie, waarbij een oedeem van het gelaat enandere praedilectie-plaatsen voor vochtophooping ver-scheen. Zij beschrijven uitvoerig de door hen waargenomenafwijkingen en de resultaten van hun onderzoek, o.a. eenhydraemie na waterbelasting, en een normale reactie op NaCl-belasting. Er was een normaal pituitrine-effect in den vormvan een diurese-vermindering, terwijl thyreoidine de

basalestofwisseling niet verhoogde. Dit laatste feit pleitte tegen hetbestaan van een myxoedeem. Holzer en Klein zoeken deoorzaak der wisselend optredende vochtophoopingen inencephalitische restprocessen in het mesencephalon en demedulla oblongata. Het centrum der waterstofwisseling zougeschaad zijn, niet dat der zoutstofwisseling. Dit laatste ver-klaarde de geringere neiging tot oedeemvorming, terwijl in



??? andere gevallen van primaire Oligurie, waarbij ook een stoor-nis der zoutstofwisseling bestond zich sneller en meeroedeem vormde. Grassheim 74) duidt eveneens de Oligurie als een tusschen-hersenproces. Hij beschrijft een reeks van tien gevallen,waarvan verscheidene, naast vochtretentie bij belasting meteen liter w^ater, ook NaCl vasthielden blijkende uit een ver-minderde Na Cl-uitscheiding bij toediening van 10 Gr. Na Clper os. Grassheim, die grootendeels verkregen gevallen vanprimaire oliguric beschrijft, spreekt van anti-diabetes insipi-dus. Er zouden geleidelijke overgangen zijn van diabetesinsipidus in een oligurisch stadium. Deze overgang zou teverklaren zijn door aan te nemen, dat een aanvankelijke hv-pcrfunctie van 't, dc waterhuishouding beheerschende sys-teem, langzamerhand plaats maakte voor een hypofunctie.Bij drukontlasting verdween de oliguric. Er volgde weer eennormale reactie op het drinken van een

liter water. Een pati??nt met een pari??tale tumor urineerde % liter in24 uren met een soortelijk gewicht van 1030. Van 1 literwater werd in 4 uren tijds slechts 200 cc. uitgescheiden. Natrepanatie steeg de urinehoeveelheid tot 2 tot 3 liter peretmaal, terwijl van 1 liter water in 4 uren bijna alles uitge-scheiden werd. Samenvatting: 1)nbsp;Er bestaat een primaire oliguric, welke geheel af tescheiden is van de secundaire. Deze laatste is, zooals bekend,het gevolg van een hart- of nierlijden of van een vergrootextrarcnaal vochtverlies langs de huid, luchtwegen of hetdarmkanaal, of eindelijk komt deze voor bij vochtophoopin-gen in de lichaamsholten. 2)nbsp;De primaire oliguric, geschakeld in de rij der urine-variaties, moet evenals dc diabetes insipidus idiopathicus, alseen zelfstandig lijden beschouwd worden. 3)nbsp;Naast een familiaircn, aangeboren vorm bestaat eenverkregen oliguric, welke indeeling door J. Bauer gemaaktwerd. Dc

aangeboren vorm is hoofdzakelijk het gevolg van eenstoornis in dc nierfunctie, waarbij de nieren uitsluitend een



??? urine van een hoog S.G., in kleine hoeveelheid kunnen pro-dueeeren. De daarbij bestaande oligodypsie is secundair. 4)nbsp;Door Grassheim, Monakow, Holzer en Klein werdenverkregen oliguri??n beschreven, veroorzaakt door stoornis-sen in de tusschenhersenen, voornamelijk op encephali-tis,chen bodem. 5)nbsp;Veil bepleitte de rol der weefsels en beschreef pati??n-ten met stoornissen van het vegetatieve zenuwstelsel, dieaanvalsgewijze oligurie verkregen.



??? HOOFDSTUK VIII. Experimenteele gegevens over de werking van het extractuit de achterkwab van het hersenaanhangsel en het aan-toonen daarvan in den liquor cerebrospinalis. Voor het gebruik van het hypophysisachterkwabhormoonbestaan verschillende aanwijzingen. Poulson 103) geeft devolgende opsomming: Wee??nzwakte, bloedingen post par-tum, diabetes insipidus, collapstoestanden bij toxischebloeddrukverlaging tijdens pneumonie of andere infectie-ziekten, haemorrhagische diathese. Naegeli vermeldt even-eens hypophysineinjecties in de therapielijst van het hoofd-stuk â€žH?¤morrhagische Diathesenquot;. Wenckebach en Aals-meer 1) beschrijven den invloed van pitressine en pituitrineop het hartvaatstelsel bij beri-beri. De eerstgenoemde clini-cus wijst erop, dat het noodig zal zijn om bij deze ziektede achterkwab van het hersenaanhangsel te gaan onderzoe-ken, daar de uitwerking van pitressine-inspuitingen

z???? gun-stig is, dat men geneigd zou zijn aan een substitutietherapiete denken, m.a.w. een hypofunctie van de achterkwab vande hypophysis te veronderstellen. Zooals bekend, is pitressine een der twee factorenuit de aehterkwab van het hersenaanhangsel bereid.Het werkt op den bloeddruk en diurese, terwijl oxycitine,de andere factor, voornamelijk op de baarmoeder-muscula-tuur invloed heeft. In een studie over deze twee componen-ten komt Geiling 69) tot de volgende conclusie: De zoo-genaamde pressor-component regelt waarschijnlijk de uitwis-seling van stofwisselingsproducten tusschen bloed en weef-sels, wordt ook wel capillair-hormoon genoemd, ?¨n oefenteen renale werking uit. Daarentegen zou de oxytoxic-factorgedurende de geboorte de baarmoedersamentrekkingen con-troleeren (â€žrender more effectivequot;). Hij laat zich niet posi-



??? tief uit over de plaats waar en door welke cellen van hethersenaanhangsel de werkzame stof geproduceerd wordt. Of de pituicyten, welke meer gedifferentieerde neuroglia-cellen zijn, ?¨f cellen van het pars-intermedia, de Herring-lichaampjes ??f de cellen van de achterkwab-zelf het samen-gestelde hormoon produceeren, schijnt nog niet met zeker-heid uitgemaakt te zijn. Pitressine werkt volgens Geiling op hart en vaten, deademhaling, nieren, gladde spieren, verschillende klieren vanhet lichaam en de stofwisseling, terwijl pitocine uitsluitendop de baarmoedermusculatuur werkt. Beide factoren zijnantagonisten van insuline, geven hyperglycaemie. De anti-diuretische werking is het gevolg van een actie van het pi-tressine op de nieren, niet van den pitocine-factor. Waar-schijnlijk is een verhoogde reabsorptie van water door detubulicellen er de oorzaak van. Magnus en Sch?¤fer 124)stelden in 1901 vast, dat het waterige uittreksel

van de hypo-physisachterkwab diurese-bevorderend werkt. Een hond van10 KG produceerde elke vijf minuten plus minus 2 cc. urine.Spoten zij 2 tot 3 cc. van een afkooksel van de heele klierin, dan steeg de hoeveelheid van de urine op 14 cc. Terwijlde bloeddruk steeds een geringe stijging vertoonde, nam denier in volumen sterk toe, maar bleef zoo, nadat de diurese-toename verdwenen was. De lichte bloeddrukverhooging kondus niet als oorzaak der grootere urineafscheiding be-schouwd worden. De actieve stof van het extract bleek uitde achterkwab en het infundibulum te komen. Met alcoholbereid ontbrak het genoemde effect, terwijl de bloeddrukerdoor daalde. Sch?¤fer en Herring 175) deelden in 1906gelijke bevindingen mede. Inspuiting van het extract van devoorkwab der hypophysis had niet dezen invloed op deurine-hoeveelheid. Zij meenden, dat de bloedvaten en hetnier-epitheel door het extract be??nvloed werden. Nog

ver-schillende eigenschappen van het extract o.a. dat het doorkoken niet vernietigd werd, dat het door perkamentpapierdialyseerde, en dat het onoplosbaar was in alcohol en aether,werden door hen opgesomd. Halliburton, Candler en Sikes 81), die van 24 secties demenschelijke hypophysis onderzochten, bereidden er doorkoken met Ringersche oplossing een vloeistof uit, waarvan



??? de sterkte 34 van die van Sch?¤fer en Herring was (1% ge-wichtsoplossing). Het extract verhoogde den bloeddruk, deedde niervaten uitzetten, de diurese toenemen. Ook aan Halh-burton en zijn medewerkers bleek het extract uit de voor-kwab inactief te zijn. De werking werd onderzocht op denieren van genarcotiseerde katten. Op 24 secties bleken 5extracten geen werking uit te oefenen. Daarvan was vierkeeren de lange tijd tusschen het afsterven en de sectie deschuld, maar in ?Š?Šn geval zeker niet. De resultaten van den laatstgenoemden onderzoeker wa-ren dus in overeenstemming met die van Magnus en Sch?¤fer,m.a.w. er werd een diurese-toename vastgesteld. Campbell32) ging de werking van verscheidene orgaanextracten op ge-isoleerde vaten na, doorstroomde er organen mede, waarbijverscheidene reacties werden verkregen. O.a. werd ook metpituitrine gewerkt en hierbij werd dan weer vaatverwijding,dan weer

vaatvernauwing waargenomen. In de nieren bijnaaltijd verwijding der bloedvaten. Tot een h?Š?Šl andere opvat-ting over de pituitrine-werking komt men indien men depublicatie van Van der Velden 206) leest betreffende detherapeutische resultaten bij diabetes insipidus-pati??ntenmet pituitrineinjecties verkregen. Hij besloot met beslist-heid tot een remming der diurese, welke hij ook bij gezondemenschen waarnam. Bij deze daalden de urine-afscheidingen het Na Cl-gehalte van de urine. Noch de bloeddruk, nochde pols werden be??nvloed. Zeer uitgesproken was het effectbij een diabetes insipidus-lijder. Bij dezen trad een treffendeverandering op. De nier kon veel beter concentreeren, dedorst, de polyurie verdwenen nagenoeg geheel, het lichaams-gewicht nam toe, de algemeene malaise maakte plaats vooreen vrijwel normalen toestand. De duur dezer gunstige wer-king schommelde tusschen 14 en 18 uur, waarop een over-matig

sterke diurese volgde. Deze onderzoeker laat zich nietuit over de oorzaak der diureseremmende werking, dochbesluit zijn voor het inzicht in de werking van het achter-kwabhormoon zoo belangrijke artikel met de volgende regels:â€žDer Zweck dieser Mitteilung ist auf die bisher wenig be-achtete Nierenwirkung von Hypophysenextracten beimMenschen hin zu weisen, eine Wirkung, die im Gegensatzzu den tier experiment eilen Feststellungen keine Dimesen-



??? anregende, sondern herabsetzende ist, wobei die Ausschei-dung der einzelnen Substanzen ganz verschieden beeinflusztwerden kann. Am normalen wie organisch kranken Nierenwar dieser Befund, der bis einen Grade zur Vorsicht bei dertherapeutischen Verwendung dieser Substanzen mahnt, inder gleichen Weise zu erheben, wie bei Diabetes Insipidus,der in ausgepr?¤gster Weise g??nstig beeinfluszbar war.quot; Na de publicatie van van der Velden volgde een stroomvan mededeelingen over het gunstige resultaat der pituitrine-therapie bij diabetes insipidus en de schijnbare tegenstellinghiervan met de uitkomsten der dierproeven van Sch?¤fer,Magnus, Herring e.a. Van Fransche zijde o.a. deeldenGarnier en Schulmann 67) de uitkomsten van 15 dierproe-ven op konijnen mede. Zij verkregen met een uittreksel vande achterkwab van het hersenaanhangsel â€” zoowel verschals gedroogd, lipo??d-vrij als lipo??d-houdcnd â€”

steeds eenoligurisch effect. Zij gebruikten runder- en paarden-preparaten. De hoeveel-heid urine daalde op 8 tot 10 cc. per 24 uren, welke afnametwee tot drie dagen duurde. Daarna volgde een polyurischstadium. Met extracten van andere endocrine organen, ge-heel op dezelfde wijze bereid en toegediend, bleef dit effectuit. Dezelfde ondervindingen deden Konschegg en Schuster115) op bij dieren en lijders aan diabetes insipidus. Zij zagenook een remming der diurese. Deze onderzoekers trachttenhet vermelde verschil met de vroegere resultaten van Sch?¤feren anderen te verklaren. Zij meenden dat het intraveneuzeinspuiten van een slechts zeer kleine hoeveelheid de oorzaakwas der diurese-toenamc. Bovendien zouden dc bedoeldeonderzoekers de urineafscheiding over een te korte periodehebben gevolgd. Spoten Konschegg en Schuster ????k in deader in, maar in grootere hoeveelheid, dan kregen zij dade-lijk oliguric, tot

anurie toe. Er bestaat volgens hen een recht-strecksche be??nvloeding van het nicrcpithccl, niet van debloeddruk, noch van het nicrvolumen. Tusschen dc diabetes insipidus-lijders en normale perso-nen vonden zij een verschil en wel het volgende: terwijl bijde laatsten naast een beperking van de wateruitscheiding eensterke afname van de chloor, P2O3, N-sccretie gezien werd,daalden deze laatste waarden bij den diabetes insipidus-lijder



??? maar zeer weinig. Bijvoorbeeld, voor een normaal persoonworden de volgende getallen vermeld: 2400 cc. tot 1800 cc.,6.798 tot 2.942 voor Cl, 12.254 tot 6.803 voor N, 2.367 tot1.148 voor P2 Orâ€ž globaal dus ongeveer 50%. Daarentegenbij een diabetes insipidus-lijder werden de volgende waardenaange??eekend: 9000 tot 3000 cc. chloor: 3.028 tot 2.933, N:7.858 tot 7.666, Fgt; Or,: 3.50 tot 2.422, dus nagenoeg geen daling! Houssay 97) zegt in een artikel â€žSur la Polyurie soidisanthypophysairequot;, dat in de ader gespoten extracten wisselen-den invloed op de urineafscheiding hebben. Bij plethysmo-grafisch onderzoek der nieren vond hij eerst een vaatcon-tractie, daarna een dilatatie samengaande met een grooterediurese. Ten minste zoo een extract van versche klierenwerd toegediend. Werden extracten van gedroogde klierenof alcoholische extracten gegeven dan werd steeds een vaat-verwijding met een toename der

diurese gezien. Hij schrijft dus niet, zooals Konschegg en Schuster deden,het verschillende resultaat â€” oligurie of polyurie â€” toe aande hoeveelheid, den tijd van observatie, het feit dat in deaderen werd gespoten, maar beschouwt dit als een gevolgvan de wijze, waarop het extract bereid werd. Verder blekenverschillende diersoorten verschillend te reageeren, b.v. ko-nijnen, caviae, kregen oligurie, honden gaven zeer wisselenderesultaten. Houssay wees er dan ook uitdrukkelijk op, datmen vanwege de wisselende uitkomsten bij verschillendediersoorten verkregen en uit het onderscheid, dat dikwijlstusschen dieren en den mensch bestaat, niet op een hypo- ofhyperfunctie van de hypophysis bij diabetes insipidus magbesluiten. Hij deed de volgende onderzoekingen: 1)nbsp;Hij vond, met Galan en Negrette 100), bij konijnen,berekend over 24 uren, een oligurisch effect van een intra-veneuze of subcutane pituitrine-injectie. Op den

duur haddeze injectie geen uitwerking meer. De konijnen mochtenzooveel drinken als zij wilden. 2)nbsp;Bij konijnen en honden, die een afgemeten hoeveelheidvocht kregen, werd geen invloed op de diurese gezien. 3)nbsp;Dieren met gedenerveerde nieren vertoonden dezelfdepituitrineinvloed als normale. 4)nbsp;Een konijn met een kunstmatig verwekte polyurie â€”ook met gedenerveerde nieren â€” kreeg oligurie, onverschil-



??? lig langs welken weg het vocht werd toegevoerd. Een hondmet polyurie, als gevolg van intraveneus ingebracht zout,kreeg polyurie. Uit dit artikel kan men dus besluiten dat: a) de hoeveel-heid beschikbaar vocht, b) de diersoort, c) de wijze vanvochttoediening, alle factoren zijn, die mede over de uitwer-king eener pituitrine-injectie beslissen. Solari 187) vond dat hypophysis-extract de piq??re-polyurie bij 4 van 7 konijnen remde, de zoutuitscheidingdeed toenemen; 2 dieren behielden dezelfde hoeveelheidurine, maar het zoutgehalte steeg. 1 Konijn kreeg oligurie,zonder dat het Na Cl-gehalte veranderde. Fromherz 64) ging de hypophysine-werking op hondenen konijnen na en trok uit zijn resultaten de volgende con-clusies: 1)nbsp;Hypophysine werkt in twee phases,een diurese-rem-mende en een bevorderende; 2)nbsp;subcutane inspuiting gecombineerd met een waterstootverwekt een meerdere uren durende remming der

diurese,zoowel bij NaCl-rijke als arme voeding; 3)nbsp;onafhankelijk van het NaClgehalte der voeding ver-oorzaakt hypophysine een procentueele en absolute toenameder Na Cl-hoeveelheid van de urine; 4)nbsp;de remming der diurese met het NaClverlies verwek-ken een bloedverdunning. 5)nbsp;de werking van het hormoon uit de achterkwab vanhet hersenaanhangsel is zuiver renaal, het gevolg eener ge-stoorde terugresorptie in de tubuli. Oehme 149 t/m 152), voorstander van de opvatting derprimaire hydrurie bij diabetes insipidus, analyseerde depituitrinewerking. Hij beschouwde deze als peripheer en weldirect op de niercellen, wijl na denervatie der renes het effectvan pituitrine bleef. Werd door hem pituitrine bij konijnenin de hersenventrikels gespoten, dan volgde geen pituitrine-effect op de urineafscheiding. Een centrale inwerking werddaarop door Oehme uitgesloten. Een invloed van den bloed-druk, van het niervolumen

eveneens, wijl deze twee maarweinig varieerden op pituitrinetoediening. Eveneens achtteOehme een hormoonwerking langs de bloedbaan onwaar-schijnlijk. Hij achtte noch een te hoog, noch een te laag ge-



??? halte van het bloed aan hypophysishormoon aansprakelijkvoor de versterkte diurese. Een gelijkmatig toegediend in-fuus, waarin pituitrine opgelost wordt, was n.m. niet in staathet diuretische effect van verschillende prikkels te veran-deren. Roode bloedlichaampjes reageerden op gelijke wijze oposmotische veranderingen m?¨t en z??nder pituitrine-toevoe-ging. Dit werd nagegaan met behulp van de haematocrit.De bloedverdunning, die ontstond na groote watertoedieningper os, na intraveneuzen inloop van een Ringersche oplos-sing, na een aderlating bij afgebonden urineleiders, was de-zelfde, het zij te voren al of niet pituitrine was toegediend. Uit deze laatste proeven besloot Oehme dat pituitrine devloeistofbeweging in het organisme niet zoozeer be??nvloedt. Mackensie 123) spoot met urethaan genarcotiseerde konij-nen zeer kleine hoeveelheden pituitrine in. De eerste 2 tot 5 minuten trad een remming der diureseop, die het

gevolg bleek te zijn.van een kramp der gladdespieren van de urineleiders, want uit deze laatste kwam welurine te voorschijn toen de katheter tot aan de hilus werdingebracht. Mogelijk zou bij de remming een contractie derglomeruli ook een rol spelen. Bleef de bloeddruk onbe-invloed, dan daalde de diurese zeer sterk zoo een kleinehoeveelheid pituitrine werd ingespoten. Tijdens deze dalingwas het bloed waterrijker, zoodat de daling der diuresezeker geen bloedindikking als oorzaak kan hebben. Om hetaangrijpingspunt van de pituitrine te achterhalen, werd heteffect op verschillende urine-drijvende-middelen nagegaan,o.a. op Na.SOi 20%, coffeine-preparaten, ureum, glucose.De diurese, ten gevolge van het anorganische zout werddoor pituitrine geremd, terwijl een door pituitrine verwekteremming door Coffeine preparaten werd verbroken. Macken-sie meent daarom dat pituitrine op het nierepitheel zelfwerkt, geen vasomotorische

invloed heeft. Bijlsma 31) analyseerde eveneens de werking van pitui-trine. Hij spoot een kleine dosis onderhuids in. Zijn mede-deeling betreft dus niet het effect van intraveneus-gespotengrootere hoeveelheden. Geinjiceerd werd 0.003 tot 0.3 mGr.standaardpoeder per Kg. lichaamsgewicht. Honden, zonderextra watertoevoer, kregen eerst een toename van de NaCl-



??? uitscheiding, zoowel absoluut als wat dc concentratie be-treft. Zij steeg van 16.4 pro mille tot 24 pro mille. Eerst inhet zesde uur kwam er een grootere wateruitschciding, nl.73 cc, tegenover 10.2 cc in het eerste uur. Een hond, dieper os water toegevoerd kreeg en bij wie tegelijkertijd hypo-physis-extract subcutaan werd ingespoten, vertoonde eenremming der wateruitscheiding en een tijdelijke verhoogingder NaCl-uitscheiding. De eerste bereikte eerst in het vierdeuur 167 cc, terwijl twee contr??le-diercn, zonder hypophysis-extract inspuiting, reeds in het tweede uur 430 en 233 cc uit-scheidden. De zout-concentratic in het eerste en tweede uurbedroeg resp. 10.89 en 15.71 pro mille. Dc twee controledieren bereikten maximaal, gedurende 5 uur nagegaan, eenconcentratie van 3.26 pro mille. Een groot onderscheid kwam te voorschijn, indien hondenonderzocht werden, die van tevoren een NaCl-arme voedinggenoten hadden. Bij deze

bleek een veel grootere hoeveelheid hypophysis-extract noodig te zijn om een vertraging der water-uitschei-ding en der zout-uitscheiding te verkrijgen, nl. 2 mGr. in-plaats van 0.05 mGr. standaardpocder. De verdienste van Bylsma is dat hij, op het belang vande verhouding van NaCl en water in het lichaam en van deabsolute hoeveelheden van beiden wees. Volgens dezenonderzoeker is de diabetes insipidus-pati??nt zoo gevoeligvoor de hypophysis-extract-thcrapic, wijl er een NaCl-rijkorganisme bestaat, terwijl er door het vele drinken veelwater disponibel is. Zooals uit Bylsma's hondenprocvenbleek is het pituitrine-effcet het grootste na zout-rijke, hetkleinste na zout-arme voeding en doet gelijktijdige water-toevoer per os, de diureseremmende werking zeer duidelijkworden. Molitor en Piek 141) toonden in 'n rij dierproeven deuitsluitend diurese-remmende invloed van pituitrine aan.Zij namen als proefdieren honden, bij welke een

blaasfistelwerd aangelegd. Nimmer werd toename der urine-afschei-ding gezien, noch ontstond een gewenning aan pituitrine.Het gelukte niet om de diurese remming door grooterenwatertoevoer te verbreken, integendeel, er traden verschijn-selen van â€žwatervergiftigingquot; op. Molitor en Piek trachtten



??? vooral te bewijzen, dat de invloed van het hormoon uit deachterkwab van het hersenaanhangsel op de weefsels enniet op de nieren inwerkt. Daarvoor worden een reeks vanargumenten aangehaald: 1)nbsp;Vaatverwijdende middelen kunnen de pituitrine-werking op de diurese niet opheffen. 2)nbsp;De oncometrisch vastgestelde vergrooting der nier isdikwijls passief, het gevolg van vaatsamentrekkingen in debuik, in het splanchnicus-gebied. Deze vergrooting van hetnier-volumen gaat bovendien niet eens altijd samen met detoename der diurese, terwijl het zuurstofgebruik der nierook niet het grootste is tijdens het maximum der pituitrine-werking. 3)nbsp;De pituitrinewerking op de vaten is vluchtig, terwijlde remming der diurese langdurig is. 4)nbsp;Hoewel de diureseremming soms urenlang duurt,vond men nimmer verschijnselen van nier-beschadiging, o.a.geen eiwit-uitscheiding. 5)nbsp;Bij kikvorschen werd een vernauwing der

glomerulus-vaten gezien, terwijl geen diurese-remming bestond. 6)nbsp;De diurese-remmende werking van pituitrine kan doorweefsel-diuretica worden opgeheven. 7)nbsp;Bij een bestaande diurese-remming worden kleurstof-fen toch uitgescheiden. 8)nbsp;Denervatie der nieren verandert de pituitrine-werkingniet. 9)nbsp;Hydraemie, die na een pituitrine-injectie voorkomt,is niet het gevolg van 'n ontstaande nierbarri?¨re, want zijis reeds verdwenen terwijl de remming nog voortbestaat.Bovendien komt de hydraemie voor zonder diurese-remming,na toevoer van groote hoeveelheid water, zoowel met- alszonder pituitrineinjectie. Het verschil in de resultaten der verscheidene onderzoe-kers betreffende het effect eener pituitrine-inspuiting is vol-gens Molitor en Piek misschien gelegen in het feit, dat al ofniet narcose werd gegeven. Anderzijds speelt de duur derproeven ook wel een rol. Biasotte 20) experimenteerde op kikkers. Bij

zoogdierenzou hypophysisextract vooral op de nieren werken, daaren-tegen bij amphibie??n vooral op de weefsels. In dit verband



??? wordt ook verwezen naar de proeven van Pohle, Jungmannen Bernardt die eveneens op kikkers experimenteerden. Weisz en Tilbisz 216) gingen het resorbeerend vermogenvan onderhuidseh bindweefsel ten opzichte van NaJ na.Zij bestreden de opvatting, dat pituitrine een toename vanhet zout en waterbindend vermogen der weefsels zou ver-oorzaken. Zij onderzochten in het speeksel na een onder-huidsche en intraveneuze Na J.-inspuiting het Na en J.-ge-halte en berekenden den tijd van resorptie hieruit. Dit werdook gedaan twee uur na een pituitrine-injectie. De resorptie-tijd na een inspuiting werd 38.6% korter, m.a.w. er was duseen mindere binding van het Na J. Dit werd gelijk gesteldmet NaCl. Adlersberg en Perutz 4) stelden vast, dat pituitrine, deresorptie van 'n kwaddel, na injectie met een physiologischekeukenzoutoplossing in de huid ontstaan, versnelt. Blijkbaarbe??nvloedt pituitrine hier de water- en zoutbeweging in

dehuid, bestond dus 'n weefsel-invloed. Petersen en fJughes 157) onderzochten evenals ErichMeyer en Meyer-Bisch den lymphstroom onder den invloedvan pituitrine. Zij vonden, evenals deze laatste onderzoe-kers, dat de hoeveelheid uitgescheiden lymphe kleiner werdper tijdseenheid, het zout-gehalte ervan toenam. Een toe-name van het eiwit-gehalte der lymphe konden zij niet vast-stellen. Dit bleef om de 48 mGrquot;/o schommelen. De proevenvan Erich Meyer en Meyer-Bisch werden elders uitvoerigbeschreven. Men kan in al deze, het laatst beschreven, onder-zoekingen van Molitor en Piek, Biasotte, Weiss en Telbisz,Adlersberg en Perutz, Petersen en Hughes, Erich Meyer enMeyer-Bisch, een poging zien om den weefsel-invloed vanhet hormoon uit de achterkwab van het hersen-aanhangselaan te toonen. Stehle en Bourne 192) schakelden in hun onderzoek denarcose uit en spoten pituitrine in bij dieren, waarbij vantevoren

een blaasfistel werd aangelegd. Dadelijk na deinjectie volgde een anurie, die vijftien tot twintig minutenduurde, dan volgde een sterke urine-stroom. De Cl, P^O.^en ureum-hoeveelheid in de urine namen ook sterk toe.Bestond er een sterke diurese op het moment der inspuiting,dan trad de diurese-remmende werking v????ral op den voor-



??? grond, was de diurese daarentegen op dat oogenblik gering,dan volgde een toename. De graad van NaCl-uitscheidingnam steeds toe, tenzij zij op het oogenblik der inspuitingzeer hoog was. In dit laatste geval daalde de NaCl-concen-tratie in de urine. Deze onderzoekers maakten uit hun uitkomsten de ge-volgtrekking, dat pituitrine de hoeveelheden water en NaClin hun bewegingen reguleert. P2O5 en ureum daalden nu eensmet het NaCl, namen dan weer toe. De bloedsamenstellingveranderde niet, zoodat Stehle en Bourne tot een invloedop de nieren besluiten. Het pituitrine-effect, een toename van het NaCl na deinspuiting, is volgens hen geen uitwassching van het zoutuit de weefsels, want de NaCl-uitscheiding kan toenemen,terwijl de watersecretie afneemt. Er bestaan nog zeer interessante proeven van den engel-schen onderzoeker Verney 207), die een ge??soleerde honden-nier in een hartlongpreparaat schakelde. De

urine, die doordeze nier afgescheiden werd, verschilde sterk van die, welkedoor een normale of gedenerveerde, in situ gebleven, nierwerd gesecerneerd. De nier functionneerde in het hartlong-nier-preparaat abnormaal. Er werd een helder-gele urine meteen laag zout-gehalte geproduceerd, per minuut I tot 22 cc.Het keukenzout-gehalte was lager dan van het bloedserum,terwijl het ureum-gehalte bijv. hooger was. Toevoeging vanpituitrine gaf een sterke remming der diurese, deed hetNaCl-gehalte stijgen, daarentegen bracht een hoog NaCl-gehalte van de doorstroomende vloeistof in de nier geenverandering in de zout-uitscheiding teweeg; evenmin als ver-andering in het koolzuurgehalte en andere wijzigingen,waarop hier niet nader wordt ingegaan. Werd het bloed, dat het hartlongnierpreparaat door-stroomde m?¨teen door de kop van een hond geleid, dansteeg de urine-concentratie sterk, verminderde de afschei-ding. Deze

wijziging naar het normale toe bleef uit incontrole-proeven, waarbij het bloed tevens door de beenen,het bekken, de kop met nek z??nder hypophysis, werd geleid.Afwisselend in- en uitschakelen van de circulatie door eennormalen kop deed de urine normaal, respect, abnormaalworden, m.a.w. in het laatste geval ontstond weer sterke



??? Polyurie. Het in- en uitschakelen van dc circulatie van eenkop-nek-preparaat, waarvan het hersen-aanhangsel van te-voren verwijderd was, had geen invloed op de urine-samen-stelling en hoeveelheid. Verney verwijderde bij 33 honden het hersenaanhangselen kreeg daarbij in 18 gevallen duidelijke polyurie. Gaf hijdan een infusie met pituitrine, dan daalde dc urinc-hocvccl-heid en steeg het NaCl-gchalte van dc urine. Deze onderzoe-ker staat op het standpunt, dat de polyurie van dendiabetes insipidus-patient ontstaat door een remming vande afscheiding van het antidiuretische principe uit dehypophysis. Uit zijn bovenbeschreven proeven bleek, dathij daarvan een nier-invloed veronderstelde. De Belgische onderzoeker Brull 29) besloot een artikelin de Presse Mcdicale, waarin gelijksoortige proeven alsvan Verney werden beschreven, als volgt: â€žNotre technique de double circulation crois?Še a permisde fournir une nouvelle

d?Šmonstration cruciale de la trans-mission sanguine de la polyurie hypophysaire. A l'heureactuelle aucune th?Šorie du diab?¨te insipide ne peut plus??tre ?Šdifi?Še sans tenir compte du fait que l'absence del'hormone hypophysaire antipolyurique divers?Še dans lesang peut ?  elle seule entra?Žner la polyurie et que la teneurdu sang en cette hormone peut ??tre suffisante pour sus-pendre la polyurie insipidequot;. Resumeerend kan men dus zeggen, dat uit Verney's enBr??lis proeven bleek, dat dc hypophysis een polyurie onder-drukt, dat dit geschiedt door de afscheiding van een hor-moon, hetwelk op ge??soleerde, gedenervcerde nieren langsde bloedbaan aangevoerd, zijn diurese-remmende werkinguitoefent. Er zijn verscheidene pogingen gedaan, om het hypophy-sis-achterkwabshormoon in de lichaamsvloeistoffen aan tetoonen. Houssay 91) had medegedeeld, dat het hem nietgelukt was maar Miura 139) slaagde er wel in en kon

in hetccrcbrospinale vocht een utcrusprikkelende stof vinden.Houssay miste een diurctische werking en een galactogcneactie, welke twee eigenschappen hij als eisch stelde, voorhet aannemen van een identiteit met het hypophysis-achter-kwabhormoon. Miura vond in het vocht van den derden



??? ventrikel m?Š?Šr werkzame stof dan in het lumbaalvocht enknoopte daaraan de opmerking vast, dat de diabetes insipi-dus-lijder mogelijk minder secretie van de diurese-remmendestof naar de cerebrospinaal-liquor heeft, althans in geringeremate, dan een normaal individu. Sato 174) vatte zijn bevindingen bij dieronderzoek â€”hij werkte met honden, die langs temporalen weg geopereerdwerden â€” als volgt samen: 1.nbsp;Na verwijdering van de hypophysis verdwijnt deuterus-prikkelende, melanophorenuitbreidende substantieslechts voorbijgaand uit den liquor cerebrospinalis. 12â€”125dagen na de operatie, is deze weer duidelijk aanwezig, zoo-als bij onderzoek van 13 dieren bleek. 2.nbsp;Het extract van den grijzen heuvel van normale hon-den heeft de voornoemde werking slechts zwak. Nadat hethersenaanhangsel verwijderd werd in sterke mate. 3.nbsp;In den grijzen heuvel van dieren zonder hypophysisis evenveel actieve

stof op uterus en melanophoren werkendaanwezig als uit 1â€”3 mGr. achterkwab te extraheeren is. Hieruit besluit Sato dat: eenerzijds deze compensatoirefunctie van het tuber cinereum het ontstaan van diabetesinsipidus na hypophysectomie voorkomt. Anderzijds zaleen vernieling van den grijzen heuvel na wegname van hethersenaanhangsel den diabetes insipidus doen ontstaan. Deproeven van Dixon, Trendelenburg en Miura, die de op debaarmoeder en de melanophoren werkzame stof in het lum-baalvocht konden aantoonen, bewijzen volgens Sato geens-zins, dat de hypophysis er de producent van is. Immers hettuber cinereum heeft dit vermogen blijkbaar ook, hetgeendoor inspuiten bij konijnen van extract uit dit hersendeelduidelijk aangetoond werd. Het extract uit den bodem vanden derden ventrikel, en corpora mamillaria miste deninvloed op de diurese. Cushing 50, 51) vond in het lumbaalvocht van een nor-maal persoon

w?¨l een bloeddrukverhoogende stof, evenalsCowe en Dixon 46) dit vonden bij honden en katten, terwijlCarlson 39) en Oehme 152) er niet in slaagden een, op hetachterkwabshormoon van de hypophysis gelijkende, stof inden liquor waar te maken. Cushing en Goetsch 50) gaven in 1910 het experimenteele



??? bewijs, dat na afsluiting van den hypophysissteel zichlichaampjes in de achterkwab van de hypophysis ophooptengeheel gelijkend op die in 1908 door Herring beschrevenwaren en welke sedert dezen tijd diens naam dragen. Ookberichtten zij over hun vondst, dat in de cerebrospinaal vloei-stof het actieve principe van het neurale deel van het hersen-aanhangsel door hen aangetoond werd. In 1931 deed Cushingeen mededeeling over de reactie op het inspuiten van pitui-trine in de cerebrale ventrikels. Bij 24 personen werd dit38 maal in de laterale hersenholte gedaan. Hij zag dan eenvaatverwijding en zweeten in het gelaat, een dalen vantemperatuur en stofwisseling, terwijl de pols iets langzamerwerd en er een lichte oligurie optrad. Hij neemt aan, dathet pituitrine door de ependym-bekleeding der ventrikelsdiffundeert en zoo de hersenkernen prikkelt. Het effect wasnamelijk geheel anders, dan dat pituitrine in de bloedbaanwerd

gespoten, waarbij bleekheid, dus een vaatvernauwendeffect wordt verkregen. Cushing meent, dat de resultatenvan bovenbeschreven onderzoek een steun zijn van de op-vatting, dat normaal het hypophysisachterkwabhormoon ookin de hersenholte aanwezig is, m.a.w. dat de lobus posteriorvan de hypophysis een belangrijke rol in de neurophysiologiemoet spelen 53). Dixon had aangetoond, dat door inspuiting van bepaaldeextracten en stoffen, o.a. extracten uit interstiti??el ovarium-weefsel, zonder corpora lutea en andere inspuitingen, die deurineafscheiding doen toenemen, de bloeddrukverhoogendestof in het lumbaal vocht toeneemt. Hoff en Werner 88) tm 92) deden belangrijke mededee-lingen over de pituitrinewerking en de invloeden, welke depituitrineafscheiding in het lichaam beheerschen en regu-leeren. Euphyline, novasurol, heffen de remmende werkingvan pituitrine op wanneer een verhoogde urineproductie be-staat, ten

gevolge van vergroot vochtgebruik. Bij lijders aande ziekte van Basedow werd een verminderd effect van pi-tuitrine gezien. Daar thyroxine en de beide genoemde stoffen tot de weefsel-diuretiea gerekend worden, zou hun antagonistische werking,ten opzichte van pituitrine, ervoor pleiten, dat dit hormoonde weefsels be??nvloedt. Bij een pati??nt, bij wien een hersen-



??? tumor bestond, bij een lijder aan progressieve paralyse, inden slaap, in diepe narcose, blijft de pituitrine-werking uit,hetgeen volgens de genoemde onderzoekers voor een centralewerking van pituitrine zou pleiten. In de voornoemde toe-standen: verhoogde hersendruk, hersenschorsbeschadigingdoor lues, in slaap of narcose, zou het diurese-centrum inde midden-hersenen ontremd zijn. Dat deze hypothese wel-licht waar kan zijn, volgt uit de waarneming, dat het opheffenvan den verhoogden druk, die bij het hersengezwel bestond?¨n in aansluiting aan de malariatherapie bij den lijder aandementia paralytica, de gevoehgheid voor pituitrine weerdeed terugkeeren. Molitor en Piek 140) hadden ook reedsvastgesteld, en Sinith en Gloshy v????r hen, (J. of Pharmacol.a. Therap. Bnd. 24. blz. 271) dat bij dieren, waarbij bepaaldehersenschorsdeelen verwijderd of medicamenteus doorparaldehyd of chloreton uitgeschakeld werden,

pituitrine-werking uitbleef. Intralumbaal toegediend pituitrine heeftvolgens hen een sterker remmende werking dan intravasaalingespoten. Den weg, dien de impuls tot waterretentie volgt,verlaat het ruggemerg boven de zevende halszenuw, wantbij een dwarslaesie door Cs blijft het pituitrine-effect uit.De impuls eindigt niet in de nieren, doch verloopt naar deweefsels. In aansluiting aan hun dierproeven, waarbij eentoename aan het gehalte van pituitrine in de cerebrospinaalvloeistof bij dieren werd gevonden, onderzochten Hoff enWerner vier uur na een intraveneuze injectie van euphylinede cysternen-liquor bij den mensch en zij stelden eveneenseen sterke vermeerdering van het pituitrine-gehalte van deliquor, door suboccipitaalsteek verkregen, vast. De liquorwerd door hen regelmatig op de uterus-werking of volgensde melanophoren-methode onderzocht. In het laatste gevalwerd een stukje lichte huid van een rana esculenta in

eenreageerbuis twee tot drie uur ondergedompeld en de ver-kleuring nagegaan. Interessante proeven beschrijven dezeexperimentators op katten. Het prikkelen dezer dieren doorhet zien van een hond geeft een sterke diurese-remming,welke door hen verklaard wordt, door de onderstelling datook psychische invloeden een meerdere afscheiding vanpituitrine naar den cysternenliquor bewerkstelligen. Evenmag nog hun werkhypothese medegedeeld worden, dat bij



??? diabetes insipidus w?¨l pituitrine gevonden zou worden,maar de tractus supra-optico-hypophyseus zoodanig be-schadigd zou zijn, dat het hypophysis-hormoon geen invloeduitoefenen kan. Samenvatting: De twee factoren uit het hersenaanhangsel, pitressine enoxycitine, worden in hunne werking beschreven. Aanvankelijk werd door verscheidene onderzoekers eendiurescvermcerderende werking van het intraveneus gespo-ten extract uit den lobus posterior hypophyseos gevonden,o.a. door Sch?¤fer, Herring, Magnus en Halliburton met zijnmedewerkers. Tusschen deze groep van experimentatoren en die, welkeeen remmenden invloed op de urincproductic meenden vastte kunnen stellen, werd de mededeeling van van de Veldeningelascht. Deze laatste spoot bij een lijder aan diabetesinsipidus hypophysis-achterkwabextract in, en vond de sterkurinebepcrkende kracht daarvan. Door Konschegg enSchuster, Houssay en tal van

anderen werd naar een ver-klaring gezocht van de tegenspraak tusschen de resultatenvan de vroegere en latere onderzoekers, de diurese-vermeerdcrende en beperkende werking. Een t?¨ korte observatie der proefdieren, het feit, datintraveneus werd gespoten, de wijze van extractbereiding, degekozen diersoort waarop ge??xperimenteerd werd, de voor-radige vochthoevcelheid van het organisme op het oogenblikvan inspuiten â€” al deze factoren werden als mogelijke ver-klaring naar voren gebracht. Zonder dat men er in slaagdeeen afdoende oplossing te vinden. Oehme, Mackensie achtten een be??nvloeding van het nier-epitheel waarschijnlijk, en wel in remmenden zin. Bylsma's werk werd vermeld en daaruit naar voren ge-bracht, dat het feit van groot belang is voor het effect vandc injectie of v????r de inspuiting met pituitrine NaCl-arm of-rijk gevoed is. In het eerste geval bleek veel meer hypo-physishormoon noodig te zijn dan

in het laatste. Molitor en Piek toonden een wecfselbeinvloeding, doorde in dit hoofdstuk besproken stof, aan.



??? Door Biasotte en vroeger door Pohle, Jungmann enBernardt, werd eveneens, in hun proeven op kikkers, eeneffect op de weefsels waarschijnlijk gemaakt. Verney's en Brull's onderzoekingen bewezen onomstoote-lijk, dat het hersenaanhangsel langs den weg der bloedbaande nier haar concentratievermogen geeft. Tenslotte werd een overzicht gegeven van de wijzewaarop Miura, Sato, Cushing, Hoff en Werner in het cere-brospinaalvocht de werkzame stof uit het hersenaanhangselafkomstig aantoonden, en welke invloeden van buitenafhet gehalte daaraan doet wisselen.



??? HOOFDSTUK IX. Over de behandeling van den diabetes insipidus metorgaanpreparaten. In den loop der jaren werden allerlei middelen en wijzenvan behandeling bij den smakeloozen doorloop beproefd.De meesten werden even snel verlaten als ze in den thera-peutischen gezichtskring kwamen. V????r de invoering vande subcutane behandeling met het extract uit de achter-kwab van de hypophysis bestond er g?Š?Šn medicament, datin staat was den toestand van den diabetes insipiduspatientafdoende te verbeteren. Alleen de door Tallquist 196) heteerst gepropageerde di??etmaatregel bleek eenige verbeteringte geven. Deze wees erop, dat keukenzout en stikstof ingevallen van diabetes insipidus een uitgesproken diuretischewerking hadden. Een heele reeks medicamenten als atropine, strychnine,insuline, valeriaan gaf men, maar allen waren slechts in staatvoorbijgaand de dorstsensatie te beteugelen of de diuresedoor

waterretentie eenigermate te verminderen. Het doorJ. Bauer 14) beproefd salyrgan en novasurol zal wel doorniemand regelmatig gegeven worden, aangezien deze phar-maca door hun kwikgehalte op den duur zeker giftig wer-ken, in het bizonder de nier zullen schaden. Daarom was het een gebeurtenis van belang, toen v. d.Velden 206) de gelukkige greep deed pituitrine langs onder-huidschen weg toe te dienen met het bekende en treffenderesultaat. Evenwel men zocht al ras naar middelen om densubcutanen weg te omgaan. Doordat Rothman 169) bij eendiabetes insipidus-patient een gunstigen invloed mededeeldevan inspuitingen met testiphorine ging men bijv. ook ge-slachtsklieren per os geven. Ter rechtvaardiging dezer be-handeling voerde men aan, dat bij de hypofunctie van het



??? hersenaanhangsel dikwijls een atrophic der ballen bestaat.Door een praeparaat uit de geslaehtsklieren bereid toe tedienen zou de correlatie der endocrine klieren worden her-steld en de gevolgen der gestoorde samenwerking daardooropgeheven. Weil 210) gaf aan een pati??nt, die injecties metpituitrine weigerde, zetpillen, waarin het hormoon verwerktwas en zag daarvan een gunstigen invloed. R??der en Wolf173) implanteerden bij een pati??nt met diabetes insipidushet hersenaanhangsel in het cavum Retzii en tusschen debundels der buikspieren. Hun patiente urineerde v????r dezeoperatie 7 tot 12 L. per etmaal, erna slechts IM L. Dat zelf-standigheid uit de ge??mplanteerde hypophysis geresorbeerdwas geworden, bleek uit het verloop der reactie van Asch-heim-Zondek, die na de implantatie positief uitviel, ervoornegatief was. Dit zou het gevolg zijn van een gelijktijdigeresorptie van hormoon uit de voorkwab van de lichaams-

vreemde klier, wat wederom er voor pleitte dat de diurese-vermindering bewerkstelligd werd door geresorbeerd achter-kwabshormoon. In hoeverre deze stoute hypothese juist isworde in het midden gelaten. In 1922 deed de amerikaan Blumgart 23) mededeeling,dat het hem gelukt was om het opgeloste hypophysis-hor-moon langs nasalen weg toe te dienen. Hij drenkt tamponsermede en stopte die in de neusgaten of spoot pituitrinemet behulp van een spray erin. Het effect was soms beterdan bij onderhuidsche behandeling. Hij veronderstelde, dater een betere, meer dadelijke resorptie volgde en het pitui-trine langs lymphe-wegen de subarachnoidaalruimte be-reikte. Het was bekend uit de menschelijke pathologie en hetexperiment, dat deze samenhang bestaat. Bijv. Flexner hadaangetoond dat intraspinaal-gebrachte diplococcen later inde neuskeelholte teruggevonden werden. Fransche clinici deelden in 1928 mede, dat zij

snuifpoederbereid hadden, hetwelk in kleine â€žprisequot; op de ouderwetschewijze uit de â€žtabati?¨re anatomiquequot; opgesnoven kon worden.Dit waren A. en L. Choay en Ledoux. 119) De eerstgenoemde onderzoekers wezen erop, dat een 41)neusonderzoek aan deze behandeling dient vooraf te gaan,daar een afwijking aan het neusslijmvlies de resorptie ver-



??? hinderen kan en daardoor deze eenvoudige methode vanbehandeling in diserediet zou kunnen geraken. De hoeveel-heid is bij de nasale therapie twee ?¤ driemaal die welke bijde subcutane behandeling noodig is. Wijders bleek datmeerdere kleine prises werkzamer waren, dan ?Š?Šn groote,bijv. met 10 cGr. in 3 X genomen, werd de overmatigediurese van een patient 14 uren beteugeld, terwijl deze hoe-veelheid ineens genomen, slechts vijf uur remmend werkte.In het algemeen leest men nergens over een hinderlijk prik-kelende invloed op het neusslijmvlies, behalve dat Barathen Borb?¨ly 11) van een catarrhale ontsteking reppen na eenlangdurige nasale behandeling. Een gunstig oordeel haddenverder Nothmann 148), Adlersberg en Porges 3), Hert-manni 87). De laatstgenoemde vermeldt nog afzonderlijkdat er geen vaatreactie optrad zooals bij de injectie-methode,terwijl de oorspronkelijke uitvinders deze wel zagen

alsonmiddellijk gevolg der resorptie na nasale applicatie. Uitde onderzoekingen van o.a. Kamm, Aldrich, Grote, Rowe,Bugbee 112) was intusschen bekend, dat de lobus posteriorvan de hypophysis een extract levert, waaruit twee fractieste bereiden zijn, nl. een, dat op de baarmoeder werkt en eenander, dat op de bloeddruk invloed heeft, de gladde spierenvan den darm prikkelt en de diurese remt. Rosenberg 168) vergeleek de werking der verschillendepreparaten bij nasale behandeling en vond dat alle gevallenvan idiopathische diabetes insipidus goed reageerden. Hijmaakte erop attent, dat de bloeddrukverhoogende- endiurese-remmende factor in di?¨ gevallen aangewend moetworden, waar een uterus-contraheerende werking niet ge-wenscht is, nl. bij zwangeren en gynaecologische patienten,aan diabetes insipidus lijdende. Hij vindt naar aanleidingder door Kamm en zijn medewerkers gemaakte schiftingverklaarbaar, dat een

diabetes insipidus lijdster normaal kanbevallen. Zij mist namelijk wel de diurese-remmende, maarniet de uterus-prikkelende hormoonfractie. Schneider 178)paste de nasale snuifpoeder behandeling in 230 gevallen inde verloskunde toe. Hij gebruikte daarbij pituigan en vondeen meer doseerbare werking van het wee??n opwekkendemiddel. Daarentegen valt het voordeel van de nasale wijzevan behandeling in de verloskunde natuurlijk weg, wijl een



??? langere duur van toediening daar geen rol speelt. Siegenbeekvan Heukelom 179a) beschreef een 20-jarigen jongenlijdende aan den hyperchloraemischen vorm van diabetes in-sipidus. M. b.v. snuifpoeder, waarin hypophysis-achterkwabverwerkt werd, daalde dc diurese tot 2â€”3 L per dag. Onzepatient kreeg als snuifpoeder piton, dit is extractum-hypo-physis uit dc pars posterior van dc hypophysis (â€žOrganonquot;).Dit bevat zoowel dc werking op dc baarmoeder als dediureseremmende factor. Het poeder wordt bereid zooalsSmith en Closky het aangeven (Public Health-Reports 1923-38 blz. 493). Het wordt geijkt door middel van de werkingop den overlevenden uterus van een cavia. Als internatio-nale eenheid van het poeder geldt de zoogenaamde Voegt-lein-eenheid, waarvan dc werking gelijk is aan die van eenhalve mGr. standaardpocder. Samenvatting: De subcutane wijze van behandeling door v. d. Veldenaangegeven

trachtte men te omgaan. Per os gegeven ge-slachtsklicren, herscnaanhangscls van juist gedoode kattengaven in enkele gevallen van diabetes insipidus verbetering. Zetpillen met pituitrine, implantaten van het hersenaan-hangsel tusschen de buikspieren, deden de diurese bij lijdersaan de voornoemde ziekte soms tijdelijk verminderen. De vinding van Blumgart, die langs nasalen weg een frap-pante verbetering zag, toen hij tampons met pituitrine ge-drenkt in de neusgaten stopte, werd verbeterd door defransche clinici, die een snuifpoeder bereidden. Daarmedewas de kwellende zijde der voortdurende injectiebehande-ling opgeheven.



??? HOOFDSTUK X. Invloed van grooten watertoevoer op het organisme. Het Beeld der zoogenaamde â€žWaterintoxicatiequot;. Over den invloed van grooten watertoevoer ineens of ge-durende l?¤ngeren tijd bestaat een uitgebreide literatuur,die, wat het experimenteele deel betreft, hoofdzakelijk vanamerikaansche zijde kwam. De volgende gegevens handelenvoornamelijk over de werking van grooten vochttoevoer opde samenstelling van het bloed en den invloed op het cen-trale zenuwstelsel. In de oude literatuur vond ik alleen enkele mededeelin-gen van Van Voit en Neumann, die betrekking hadden ophet wisselende NaCl- en N-gehalte van de urine onder in-vloed van grooten watertoevoer. Ter inleiding en volledig-heid worden deze even vermeld. Van Voit 208) deelde in 1881 mede, dat toevoer vangroote waterhoeveelheid een vermeerderde uitscheiding vanureum en N veroorzaakt bij honden, die in N evenwichtwaren

gebracht. Hij meende, dat niet een uitwassching uitde weefsels, maar een groote eiwitafbraak de oorzaak daar-van was. Daartegenover staat Neumann's 146) opinie, diewel een uitwasschen uit de weefsels voor de toename vanhet stikstofgehalte van de urine aansprakelijk stelde. Bij een standaarddieet van 76.2 Gr. eiwit, een stikstof-gehalte van de urine van IOV2 Gram, nam de N-hoeveelheidbij grootere wateropname toe tot 14.29 Gr., maar daaldewederom, ondanks dat nog een extra liter water per osgegeven werd, op 10.43 Gr. Er werd daarna weer volkomenN-evenwicht bereikt. Anderzijds werd gedurende vocht-beperking N geretineerd. Weir, Larson, Rowntree 214-215) onderzochten 15 diabetesinsipidus patienten en gingen tevens het effect van pitui-



??? trine-inspuitingen na bij honden, waarbij denervatie dernieren uitgevoerd was. Zij wekten bij honden een symp-tomen-complex op, dat door hen waterintoxicatie genoemdwerd, door grooten watertoevoer te combineeren met onder-huidsche inspuitingen van pituitrine. Betreffende een hunner pati??nten deelden zij het volgendemede: Hij kreeg in acht uur tijds 5)4. liter water, scheiddein dien tijd 800 cc uit, en werd met 1 cc pituitrine ingespo-ten. Na drie uur was de man bleek, misselijk, had hoofdpijnen vertoonde lichte oedemen. Een andere pati??nt kreeg lichteataxie. Experimenten, op honden gedaan, leverden ookmerkwaardige gegevens op. De onderzoekers zagen tremor,verhoogde speekselvloed, braken en bij geforceerde proe-ven zelfs coma en convulsies. Op grond van eigen ervarin-gen en die ontleend aan andere onderzoekers, die over ditonderwerp arbeidden, zooals Cohnheim, Miller en Williams,Sch?¤fer en Vincent,

Cushing, Sollman werd getracht de ver-schijnselen van zuivere waterintoxicatie en pituitrine-ver-giftiging te scheiden. Daarbij krijgt men den indruk dat dezeschifting vrijwel onmogelijk is. Zeker is het, dat water-toevoer plus pituitrineinspuitingen een goed gekenmerkt,zij het dan ook wisselend symptomen-complex te voorschijnroepen, waarvan krampen met bewusteloosheid het culmina-tiepunt zijn. Denervatie der nieren verandert daar nietsaan. Wat nu de oorzaak der verschijnselen is, daaroverworden slechts veronderstellingen geopperd. Hersenoedeemwordt genoemd, er was door middel van de haematocritgemeten soms wel, soms geen toename der bloedhoeveel-heid, er bestond geen bloeddrukverhooging, geen ureum-verhooging van het bloed, welke laatste drie negatieve ken-merken zijn. Eenerzijds waren er uitval-, anderzijds prikkel-verschijnselen van het centrale zenuwstelsel. Men zagnamelijk ataxie en asthenie bij de

proefdieren, afwisselendmet epileptiforme krampen. 199) Underhill en Salhck 199) berichtten, dat zij tot een nadereverklaring kwamen over het ontstaan van de verschijnselenvan watervergiftiging. Bij inbrengen van een isotonischeNaCl-oplossing, inplaats van zuiver water, traden de doorRowntree beschreven verschijnselen, namelijk krampen, be-wusteloosheid, soms gevolgd door den dood, niet op. Werd



??? tijdens het ontstaan van het beschreven symptomencomplcxeen hypertonische zoutoplossing ingebracht, dan werd ditteruggedrongen; bij obductie werden geen veranderingenaan de organen gezien. M?Š?Šr dan met den graad van bloedverdunning overeen-kwam, werd het NaCl in het bloed verminderd gevonden. De NaCl- en urineuitscheiding was maar even toegenomen.De onderzoekers gaven aan hunne honden meer dan eenderde van hun lichaamsgewicht aan water. Zij deden ditdoor elk half uur 50 cc toe te dienen. Achteraf werden denieren niet geschaad bevonden. Er bestond geen onderhuid-sche vochtophooping, terwijl er slechts een voorbijgaandegewichtstoename werd gemeten. Samenvattend zijn hunne bevindingen de volgende: 1):nbsp;op het hoogtepunt der intoxicatie werd er een ver-mindering van de bloedkleurstofhoeveelheid waargenomen 'an 10 tot 15quot;/o. 2):nbsp;de uitscheiding van anorganische stoffen

in de urinenam toe, van keukenzout evenwel nauwelijks. Er ontstaat een stoornis van het zout-waterevenwicht inhet lichaam, wat volgens hen de belangrijkste factor is inhet mechanisme van de watervergiftiging. Het blijkt, dat men dus wel gezocht heeft naar een ver-klaring van het beschreven syndroom, maar zeker nog geenafdoende oplossing werd gevonden. Snell en Rowntree 185) beschreven het beeld der water-vergiftiging bij een 27-jarigen man, die in aansluiting aan eenencephalitisch proces verschijnselen van parkinsonismuskreeg, gepaard met heftigen diabetes insipidus. Toen zij het effect van pituitrine op den hevigen dorst ende enorme polyurie nagingen, zagen zij het voornoemdebeeld ontstaan. Terwijl n.m. de polyurie wel iets beinvloedwerd, verminderde de polydypsie in het geheel niet. Hetgevolg was, dat de man meer dronk dan hij uiturineerde,bijvoorbeeld een surplus van 4600 cc bij 2 cc pituitrine. Deman was

verward, beefde, kreeg een rood gelaat, lichteataxie, was opgewonden. Het bleek, dat hij in 4 dagen tijds 17800 cc meer opnamdan hij uitscheidde. Er werd een bloedverdunning gevondenvan 13% serumeiwit, 27% bloedchloride en 27% bloed-



??? natrium, terwijl een totale toename van de bloedhoeveelheidvan ?Š^/o werd gevonden. Het plasma-volume vergrootterelatief S^/o. Dus gelijke bevindingen als Greene en Rown-tree 76) in het dierexperiment deden, namelijk een dalingvan het serum-eiwit van plus minus ISVo (6.8â€”5.9quot;/o), vande haemoglobine-hoeveelheid van plus minus 15%, van debloedehloride hoeveelheid van 25quot;/o, en een ongeveer gelijkenatrium en kalium-afname. De bloedehloride-hoeveelheid,de natrium en kalium-hoeveelheid daalden relatief sterkerdan de verdunning gemeten aan serum-eiwit en haemoglo-bine-hoeveelheid bedroeg. Bij den bovengenoemden pati??nt van Snell-Rowntreewerden dus ongeveer dezelfde klinische verschijnselen, engelijke bevindingen bij onderzoek van het bloed in het labo-ratorium gezien als in het dierexperiment met honden doorGreen en Rowntrce. Het geringe NaCl verlies langs de urinewegen tijdens

detoxische periode, het geringe braken, dat de dieren deden,gaven geen afdoende verklaring voor het NaCl verlies inhet bloed. Dc calcium-hoeveelheid nam ongeveer evenveelaf als de eiwit- en de haemoglobine-hoeveelheid. Het ureum-gchalte van het bloed steeg niet. Als waarden werden devolgende cijfers opgegeven, welke in verband met het eigenonderzoek zeker belangrijk zijn overgenomen te worden:Het Cl daalde van 639 tot 500 mGr., het No 381 op 277mG., K van 24 op 18 mGr., calcium van 11.4 op 9.6 mGr.,dit is respectievelijk 27, 25, 16quot;/o. Onze diabetes insipidus-patient heeft in den aanvang derobservatie een eigenaardig symptomencomplcx vertoond,dat geheel doet denken aan dat door Snell en Rowntrcebeschreven is. De verschijnselen, die daarbij waargenomenMeerden zijn uitvoerig in de klinische beschrijving opgesomden werden, nadat de subcutane inspuitingen door de snuif-poedertherapie vervangen

waren, niet meer gezien. Daar eenjuiste waterbalans destijds niet gemaakt werd, kan demogelijkheid van een waterintoxicatic in den zin van Snellen Rowntree slechts verondersteld worden. Rowntrce 172) trachtte de symptomen bij een lijden aandiabetes insipidus in 3 groepen te rangschikken en wel: 1. die, welke 't directe gevolg zijn van den diabetes insi-pidus als zoodanig;



??? II.nbsp;die, welke 't drinken van koud water als oorzaak heb-ben, bijv. rillen en beven; III.nbsp;De verschijnselen, die er bij komen, indien 't symp-tomencomplex der water-intoxicatie zich superponeert opde vorige, v.n.m. o.i. van 'n pituitrine-therapie. Snell en Rowntree zagen voor en na pituitrine-inspuitingbij een lijder aan diabetes insipidus een groot verschilbij bezichtiging der arteriolen en der capillairen dernagelbedden. V????r de injectie bestond een vernauwingder kleinste slagaders, waren de capillairen atonisch, wasde bloedstroom zeer langzaam; er bestond een cyanosevan het onderzochte gebied. Na de pituitrine veranderdedit beeld: De arteriolen werden wijd, de bloedstroomversnelde en de blauwzucht verdween. De huidtemperatuursteeg na de injectie. Terwijl voor de pituitrine-toedieningbevindingen werden gedaan gelijk aan die bij de ziektevan Raynaud en Buerger, deed pituitrine deze verande-ren in normale en werd

per oppervlakte-eenheid 2 maalzooveel warmteproductie vastgesteld. Intusschen merktende schrijvers op, dat deze vasomotorische verschijnselen bijencephalitis onbekend zijn en dus het gevolg moeten zijnvan de groote wateropname. Aansluitend aan het vorigemerken wij op, dat, waar pituitrine blijkbaar de waar-genomen vaatafwijkingen deed verdwijnen, het logischer ge-weest zou zijn om deze met den diabetes insipidus in ver-band te brengen en niet met de waterintoxicatie. Op de bloedstroom aan de oppervlakte letten Christie enStewart 42), die een toename ervan zagen en daarom eentegengesteld effect in de niervaten veronderstelden. In dit hoofdstuk wordt ook even het verschil in bevin-dingen tusschen Regnier en Strausz besproken, welke bei-den den invloed van grooten watertoevoer bij den menschnagingen. Zooals in een vorig overzicht (blz. 64 t/m 70)nauwkeurig opgegeven werd, vond Regnier bij zich zelf

eenbloedindikking, welke bevinding eenigszins paradox aan-doet. Strausz â€” geheel in tegenstelling met den vorigenonderzoeker â€” besloot een artikel 147) met de niets aanduidelijkheid overlatende zin: â€žEs bestehen demnach grund-liegende Unterschiede zwischen die experimentelle Poly-



??? dypsie des normalen und der primaire Polydypsie beimDiabetes Insipidusquot;. Zijn resultaten waren de volgende: 1):nbsp;gelijk blijven van renale en extrarenale waterafgifte. 2):eennbsp;daling van het aantal roode bloedlichaampjes envan de bloedkleurstofhoeveelheid, respectievelijk van 105 op96quot;/o, 80 op 63Â?/o, op 3^.000.000, 4 op 2.980.000. 3):nbsp;ontbreken van een toename van het dorstgevoel. Al deze bevindingen van Strausz zijn dus lijnrecht tegen-overgesteld aan die van Regnier. Smirk en Heller 182, 183, 184) deden uitermate belangrijkemededeelingen over den invloed van den toevoer van grootewaterhoeveelheid aan dieren. Onderzocht werden konijnen,marmotjes en ratten. De resultaten van hun onderzoek,vooral de groote nauwkeurigheid waarmede dit geschiedde,mede de belangstelling, die ons eigen onderzoek voor hunpublicaties deed rijzen, is de reden dat een uitvoerig over-zicht van hun arbeid hier

gegeven wordt. Konijnen werd na watertoevoer bloed afgenomen zonderstuwing, zonder verwarmen, buiten narcose, kortom in om-standigheden, welke voor het proefdier bijna niet afwijkenvan de normale omstanigheden. Contr?´le's werden onderdezelfde voorwaarden op de dieren verricht, behalve dater geen water tevoren toegediend was. Er werd steeds nuch-ter bloed afgenomen om invloeden van voedsel uit teschakelen. De invloed van fixatie der proefdieren, van delichaamstemperatuur, van het extra-renale waterverlies opde diurese werd eveneens nagegaan, waarbij tot de volgenderesultaten werd gekomen: 1)nbsp;Bij konijnen en ratten veroorzaakt een aan den water-toevoer voorafgaande reductie der waterreserves van hetlichaam geen equivalente-vermindering der diurese. 2)nbsp;Bij ratten en konijnen, in een temperatuur van 37Â° ge-bracht, daalt de renale wateruitscheiding en stijgt de extra-renale. Deze laatste stijging

is echter niet in hoofdzaak deoorzaak van de daling van de renale uitscheiding, welke doorde lichte temperatuurstijging van de proefdieren zelf ver-oorzaakt wordt. 3)nbsp;Fixeeren van een konijn verandert de lichaamstempe-ratuur in vrij sterke mate, zoodat een regelmatige controle



??? \ an de laatste noodig is, wijl de temperatuur een rol speeltbij de diurese-grootte. 4) Voorts werd gevonden dat narcose met aether enchloroform de absorptie uit den darm sterk vertraagt, waar-door de diurese ook daalt. Narcose, een tijd na de water-toediening, remde ook de urineuitscheiding, zoodat ook denieren door het narcoticum in hun functie be??nvloedt wor-den. Konijnen kregen ten gevolge van de narcose ook eenremming der absorptie uit den darm. De verhouding der wateropname uit de darmen met devochtopstapeling in de weefsels en de uitscheiding langs denierwegen bij konijnen, marmotten en ratten gingen zij ookna. Bij de laatste twee proefdieren werden monsters vanspieren en huid op verschillende tijden onderzocht. Het bleekdat dit zonder en met pituitrine-inspuiting duidelijk ver-schilde, nl. 0,3 tot 3Vo voor het spierweefsel. Marmotjes en ratten, die vijf procent van hun lichaams-gewicht aan water kregen,

namen dit totaal in 60 minutenuit den darm op, terwijl de grootste waterabsorptie 20 tot40 minuten v????r het hoogtepunt der diurese bestond.Tusschen het maximum der wateropstapeling en het maxi-mum van het watergehalte van het bloed ?¨n het hoogtepuntder diurese ligt een tijd van 20 minuten. Het bleek, dat deslechts geringe watertoename van de lever voor het uitblijvenvan de diurese niet verantwoordelijk is. Konijnen daarentegen stapelen water slechts in geringemate op; de uitscheiding ervan geschiedt z?Š?Šr kort na deopname. Daardoor wordt slechts een geringe daling derelectrolyten bij konijnen gevonden. Bij marmotjes en rattendaarentegen, die water sterk opstapelen, wordt de dalingdaarvan in het bloed verklaard, doordat tijdens de water-opstapeling in de weefsels de electrolyten zich naar delaatsten verplaatsen. De lichaamsgewichtscurve bleek bij derat drie uur na groote watertoevoer te dalen, wijl, bij toe-voer van

5'Vo lichaamsgewicht aan water, renaal plus extra-renaal 7.4quot;/o uitgescheiden werd. De bloedsamenstelling bijhun niet genarcotiseerde konijnen werd, wat de verdunningbetrof, gemeten aan de haemoglobinehoeveelheid, met be-hulp van de haematocrit, het eiwitgehalte van het plasma,het NaClgehalte van het plasma en aan de vaste stoffen van



??? het bloed. Met bloedverdunning wordt door Smirk en Hellerbedoeld een verminderde concentratie van dc voornaamstebestanddeclcn; zij namen als index daarvoor de hoeveelheidbloedkleurstof, plasmaeiwit en chloride. Een verminderingvan minstens twee of drie dezer bestanddeclcn wordt doorhen ge??ischt om een verdunning aan te kunnen nemen. Zijdrukken dit uit in procenten van de uitgangswaarden, dieop 100 gezet worden. Een zelfde hoeveelheid water per Kg. lichaamsgewichtgaf een zeer verschillende bloedverdunning. De hacmo-globincwaardc, en de hacmatocritwaarde zijn niet alleenafhankelijk van de bloedverdunning, maar staan ook onderinvloed van de miltcontractics. Maar het eiwit van hetplasma kan door deze laatsten niet veranderen, zoodat ditde beste maatstaf is. Het bleek verder dat water niet gelijkmatig over alleweefsels verdeeld wordt en dus op deze wijze niet een bloed-verdunning teweeg brengt; ook

speelt de tijdsfactor bij hetonderzoek een rol in dien zin, dat gedurende de passagevan het water door het bloed heen naar de weefsels, eengrootere verdunning gevonden wordt, dan na de resorpticin de laatste. Voorts bleek het NaClgehalte van de toegevoerde vloei-stof, zoo ook van het organisme zelf, een belangrijke rol tespelen; achtereenvolgens werden de volgende waarnemingengedaan: a)nbsp;Gaf men een physiologische zoutoplossing, dan wasde verdunning door de bloedkleurstof bepaling en dc hae-matocrit aangegeven, ongeveer gelijk, nl. 5.5 en 6Vo. b)nbsp;Werd zuiver water toegevoerd, dan werd dit hypo-tonisch tijdens zijn weg naar de bloedbaan, en de hacmato-critwaarde daalde minder dan de hacmoglobinewaarde, enwel 2.6''/o tegenover 5M''/o. De hypotonische zoutoplossingdrong ten deele in dc roode bloedlichaampjes en deed hetvolume daarvan toenemen. c)nbsp;Het bleek dat groote zoutdepots in het

lichaam sneleen isotonischc oplossing deden ontstaan, met het gevolg,dat er weinig water in de roode bloedlichaampjes drong â€”en omgekeerd. d)nbsp;Werd een hypertonische zoutoplossing gegeven dan



??? ontstond een verdunning van het bloed; waarschijnlijk werder vocht uit de weefsels onttrokken. Het bleek verder dat de graad der diurese niet parallelging met den graad van bloedverdunning, integendeel, deopvatting van Cushing, dat de bloedsamenstelling dediurese-grootte en urinesamenstelling bepaalt, bleek onjuistte zijn. Voor de volledigheid worden de graden van verdunningbij konijnen, die 40 cc water per Kg. lichaamsgewicht kregen,medegedeeld: vaste stoffen:nbsp;3Mquot;/o. haemoglobine:nbsp;2''/o. haematocrit:nbsp;1.9Â?/o. eiwitplasma:nbsp;5.2''/o. NaCl-plasma:nbsp;1.6quot;/o. De belangwekkende artikelen van Smirk en Heller geveneen indruk met hoeveel factoren men rekening moet houden,indien men den invloed van water op het dierlijke en men-schelijke organisme, bijzonder op het bloed, wil nagaan enverklaren. Bij den mensch werd een absorptie-tijd van 22 tot 55minuten vastgesteld, zoo een liter water

werd gedronken.Smirk mat door middel van een door hem geconstrueerdapparaat de gewichtstoename van den buik en van de beenen.Het bleek hem dat het maximum der resorptie v????r deninzet der diurese lag. Blijkbaar wordt dus het uit den darmopgenomen vocht niet meteen uitgescheiden, maar eenigentijd in de weefsels vastgehouden om dan langs de nierwegen,althans grootendeels, verwijderd te worden. Betreffende de bloedsamenstelling deelde Smirk mede,dat na drinken van ?Š?Šn tot anderhalven liter water eenbloedverdunning volgt, welke na 30 tot 60 minuten haarmaximum heeft bereikt. Deze tijd komt overeen met denbovengenoemden van 22 tot 50 minuten. Aan dezen onder-zoeker bleek ook, dat het maximum der diurese niet samen-gaat met het maximum der bloedverdunning. Weging der beenen na waterdrinken gecombineerd meteen pitressine-inspuiting, veroorzaakte een l?¤ngeren duurder gewichtstoename

dan zonder de inspuiting. Volgend op de bloedverdunning kwam opnieuw een con-



??? centratie, welke het gevolg was van een afstroomen van hetwater naar de weefsels, niet van een meerdere diurese. Samenvatting: Het beeld der watervergiftiging wordt beschreven. DoorWeir, Larson en Rowntree, bij diabetes insipidus patientengezien, werd dit experimenteel bij honden opgewekt. Voorafontstond het beeld, indien watertoevoer met pituitrine-inspuitingen gecombineerd werd en door den patient meerwerd gedronken dan uitgeurineerd, wijl het dorstgevoel doorde pituitrine minder beinvloed werd dan de polyurie. In dedierproeven werden neurologische verschijnselen waar-genomen nl.: asthenie, ataxie, zelfs krampen, coma en dedood. Door Underbill en Sallick werd als verklaring vanhet waargenomen syndroom een stoornis in het zout-water-evenwicht in het lichaam aangenomen. Bij pati??nten, even-als in dierproeven, werd tijdens de watervergiftiging eenduidelijke bloedverdunning gevonden. De electrolyten daal-

den sterker dan het serum-eiwit en de haemoglobine-hoeveelheid. De door ons beschreven diabetes insipidus pati??nt ver-toonde tijdens pituitrinetherapie een beeld dat deed denkenaan het door de amerikanen beschreven symptomen-complex der water-intoxicatie. Het verschil met normalepersonen in bevindingen bij capillair-onderzoek der nagel-bedden door Snell en Rowntree bij een lijder aan diabetesinsipidus waargenomen, werd beschreven. Gewezen werdop het onderscheid der bevindingen tusschen Regnier enStrausz bij bloedonderzoek, in aansluiting aan grooten water-toevoer, waargenomen. Tenslotte werd het belangwekkendeonderzoek van Smirk, Heller, medegedeeld. Uit bloedonder-zoek bij ratten, marmotjes en konijnen blijkt, dat zeer veleexogene en endogene factoren den invloed van watertoevoerop het organisme, de diurese en de bloedsamenstelling be-heerschen. Het onderzoek van Smirk betreffende de ab-

sorptie van gedronken water, het verschil in tijd tusschenhet hoogtepunt van de diurese en de wateropname in deweefsels bij den mensch, werd aangehaald.



??? HOOFDSTUK XI. Beschouwing over het dorstgevoel. Dorst ontstaat bij abnormaal groot waterverlies, hetzijlangs de urinewegen, hetzij langs extrarenalen weg: huid,longen of darm. Eveneens zoo vocht zich ophoopt inlichaamsholten en bij snel ontstaande oedemen. Tot deextra-renale oorzaak van dorst rekent men ook het vocht-verlies, dat bij een acute heftige bloeding ontstaat. Bij hetontstaan en het blijven bestaan van dorst, grijpen physico-chemische veranderingen in het bloed en psychische facto-ren in elkaar. Dit zou de zelfproef van Regnier bewijzen.All?Š?Šn het sterk inspannen van zijn wil brak de circulusvitiosus, waarin hij geraakt was. Het vele drinken veroor-zaakte bloedconcentratie. Deze laatste deed sterke dorstontstaan, waardoor steeds meer neiging tot vochtopnamekwam. Organische stoornissen, opzettelijk-experimenteel teweeg-gebracht of onwillekeurig ontstaan, mits op bepaalde plaat-sen gezeteld, doen ook

dorst ontstaan. Jungmann 110), Fin-kelnburg 59, 60) deden hier dierexperimenten over, waarbijletsels op den bodem van den vierden ventrikel polyuriededen ontstaan gepaard met heftigen dorst. In tegenstellingmet Camus en Roussy zagen Bailey en Bremer na een laesievan 't mesencephalon dorst optreden v????rdat de polyuriekwam. De proeven waarbij dit waargenomen werd, werdenelders (hoofdstuk II) uitvoerig beschreven. Meestal gaatdorst gepaard met een concentratie der bloedbestanddeelen.Het omgekeerde geschiedt, indien pituitrine ingespotenwordt bij een lijder aan diabetes insipidus. Eenigen tijdnadat de inspuitingen begonnen zijn, verdwijnt de bloed-indikking.



??? Bij onzen pati??nt zagen we: 1) de heftige dorst vrijwel on-middelijk na een pituitrine-inspuiting verdwijnen, zoodat weeerder den indruk kregen van een reflex, dan van het gevolgeener geleidelijke bloedverandering. De dorst verdween ophet oogenblik, dat van een bloedverdunning waarschijnlijknog geen sprake was. 2)nbsp;De dorst kwam enkele uren na de hypophysishor-moon toediening weer terug, op een tijdstip, dat een bloed-indikking â€” gemeten aan het aantal roode bloedlichaampjesâ€” nauwelijks bestond. Het Na Cl-gehalte van het bloed wasop dat oogenblik laag. 3)nbsp;Omgekeerd bestond geheel geen dorst toen het haemo-globine-gehalte hoog was (121%), en het aantal roode bloed-lichaampjes 5680000 bedroeg. Het Na-Cl-gehalte was toenzeer aanzienlijk namelijk: 720 mgr. (30-7-1936) en 670 mgr.(3-8-1935). Bij onzen pati??nt bestond dus dorst toen er geen bloed-indikking gevonden werd, en was de

dorstsensatie afwezigtoen er een duidelijke concentreering van het bloed gemetenwerd en het zoutgehalte werkelijk hoog te noemen was. Droogheid van het mondslijmvlies veroorzaakt dorst. Doordit te bevochtigen, of door dc speekselafscheiding te bevor-deren, kan men tijdelijk opgekomen dorst onderdrukken.Men kan dorst opwekken door atropine in te spuiten, waar-door dc speekselafscheiding afneemt. Cannon en Higginson 38) geven aan dc hand van voorbeel-den en een zelfprocf een concrete voorstelling van dorst enhaar ontstaan. Bij het ontstaan van dorst onderscheidtCannon locale en algemeene oorzaken, m.a.w. afwijkingenin den mond gelocaliseerd of veranderingen van het renalcof extrarcnale watcrverlies. Verdedigers der locale theoriewijzen erop, dat bevochtigen van het mondslijmvlies ofcoca??niseering dorst doet verdwijnen. Er zijn geen afzonder-lijke dorstvezels in de sensibele banen bekend, maar sommi-gen

beweren, dat er bij zijn, die zeer gevoelig zijn voorwatervermindering in het circulcerende bloed. Deze opvat-ting vond als het ware de overgang tot dc meer algemeene,waarvan Dupuytrcn, Orfilla voorstanders zijn. Deze zagendorst verdwijnen zoo ze intraveneus vocht toevoerden. Dc bekende proef van Claude Bernard pleit er ook voor,



??? dat de oorzaak buiten het mondslijmvlies gelegen is. Honden,waarbij een maagfistel was aangelegd gingen steeds doormet drinken, dit slechts af en toe stakende om uit te rusten.Werd de fistel gesloten, dan hielden de dieren meteen metdrinken op. De bewering van Mayer 128), dat een stijging van den os-motischen druk in het bloed dorst doet ontstaan, is volgensWittendorf 219) onjuist. Zijn, drie dagen dorstlijdende, hon-den hadden geen vriespuntsverlaging van het bloed. Integen-deel, het omgekeerde zou het geval zijn geweest. Door vocht-onttrekking aan de weefsels zou de bloedsamenstelling zoo-lang mogelijk constant en normaal gehouden worden, terwijlde weefsels reeds waterarm worden. Wittendorf onderscheidtware dorst, die beantwoordt aan een waterverarming derweefsels, en valsche dorst, het gevolg van een droog mond-slijmvlies. Volgens Cannon is er een reguleering in het organisme,die tot uitdroging van het

mondslijmvlies voert, wanneerer een algemeen lichamelijke behoefte aan vocht en waterbestaat. De proef van Bidder Schmidt 21) wijst ook op devoorname rol die het mondslijmvlies speelt. Hij onderbondde speekselklier-uitvoerbuizen en zag dan voortdurend dorstoptreden. Omgekeerd zag Pawlof 155) de speekselklierenmeer afscheiden, zoo er voorwaarden waren, die den monddoen uitdrogen. De speekselafscheiding is dus blijkbaar aanvoorwaardelijke reflexen gebonden. Zabrowski 221) toonde aan, dat de glandula parotis bijopen mond een kwart c.c. per vijf minuten produceert.Cannon's eigen proef bestond uit het volgende: Hij dorstte,kauwde daarna gummi, mat de speekselvloed per uur, dievan 13 tot 16.4 cc. op 6.4 cc. per uur daalde. Dronk hij eenliter water dan steeg deze weer op 15.6 cc. Het dalen vande speekselhoeveelheid ging parallel met het optreden vandorstgewaarwordingen. Atropiniseeren deed de speeksel-vloed

aanzienlijk dalen, cocainiseeren onderdrukte den dorstgeruimen tijd. Samenvattend kan men dus zeggen: een droogmondslijmvlies, hetzij door exogene, hetzij door endogeneoorzaken, doet dorst ontstaan. Tot de endogene oorzakenmoet in hoofdzaak de speekselvermindering door een ver-groot waterverlies. renaal of extra-renaal, gerekend worden.



??? Daarbij treedt dikwijls een bloedeoneentratie op, (Regnieren Mayer) maar deze kan ook ontbreken (Wittendorf, eigen-onderzoek). Persoonlijk deden wij bij onzen pati??nt het vol-gende: nadat hij langen tijd geen vocht had gebruikt en overheftigen dorst klaagde, werd zijn mondslijmvlies met een tutocaineoplossing gepenseeld. Er ontstond volkomen anaesthe-sie daarvan en tegelijk was zijn dorst geheel verdwenen.Toen na anderhalf uur de tutocaine uitgewerkt was, kreeghij weer heftige behoefte aan water. Weir, Larson, Rowntree214) onderzochten op deze wijze vijftien gevallen van diabe-tes insipidus waarvan negen idiopathische, flet cocainisee-ren had bij hunne pati??nten blijkbaar geen invloed op dendorst, waaruit zij besluiten dat dorst m?Š?Šr is dan een uitingvan de droogheid van het mondslijmvlies. Tijdens de talrijke dorstproeven bij onzen pati??nt, werdherhaaldelijk zijn mond bekeken. Het slijmvlies was droog,de tong

ruw, terwijl taaie speekseldraden zich tusschen ge-hemelte en tong en mondbodem uitspanden. Derhalve is men er toe geneigd de droogheid van hetmondslijmvlies, de geringe, taaie speekselafscheiding als eengevolg van de waterverarming van het lichaam te beschou-wen, terwijl de daardoor ontstane droogte in den mond danhet â€žexogenequot; moment voorstelt, dat zich superponeert opendogene momenten, welke beide dorstgewaarwordingenveroorzaken. Samenvatting: De omstandigheden, waaronder dorst op-treedt, worden beschouwd. Er wordt herinnerd aan de onder-zoekingen van Jungmann, Finkelnburg, Bailey en Bremer, diede dorst zagen toenemen na een letsel van het cerebrum.Eigen bevindingen bij onzen diabetes insipidus-pati??nt wer-den medegedeeld. Er bestond geen samengaan van dorst entoename der bloedeoneentratie of Na Cl-gehalte. Bij het ont-staan van dorst spelen waarschijnlijk algemeene en

localeoorzaken, op het mondslijmvlies gelocaliseerd, een rol. Voor een algemeene oorzaak pleiten de experimenten vanClaude Bernard, Dupuytren, Orfilla en anderen. De beweringvan Mayer, dat een toename van de osmotische druk vanhet bloed de dorst doet toenemen, werd door Wittendorfin dorstproeven bij honden bestreden. Cannon nam eenreguleerend mechanisme in het lichaam aan, dat droogheid



??? van het mondslijmvlies verwekt, wanneer weefsels behoefteaan water krijgen. De rol der speekselklieren werd doorBidden, Schmidt, Pawlof belicht Bij onzen diabetes insipidus-pati??nt kon m.b.v. tutocaineeen bestaande dorstsensatie geruimen tijd onderdruktworden.



??? DEEL IL HOOFDSTUK 1. A. Gebruikte Methodieken. 1):nbsp;haemoglobine bepaUng volgens Sahli. 2):nbsp;haemoglobine bepaling volgens Wong. 3):nbsp;haemoglobine bepaling volgens Newcomer (slechtsenkele malen). 4):nbsp;telling van het aantal roode bloedlichaampjes. 5):nbsp;Bepaling van de NaCl-hoeveelheid in totaal bloed enplasma m. b.v. de methode van Brandt-Rehberg. 1) 6):nbsp;bepaling der hoeveelheid totaal-stikstof en de z.g.rest-stikstof in het bloedplasma m. b.v. de micro-Kjeldahl-methode. 7):nbsp;calcium-gehalte van het bloedserum volgens Clark enCollip. 8):nbsp;Bloedsuikergehalte volgens Folin en Wu (slechtsenkele malen). 9):nbsp;NaCl-hoeveelheid van de urine m. b.v. de methodevan Volhard. 10):nbsp;Stikstof-hoeveelheid van de urine m. b.v. macro-Kjeldahl-methode. 11):nbsp;meting der hoeveelheid urine per etmaal en van hetsoortelijke gewicht bij 15 graden Celsius. Bij kleine hoeveelheden m.

b.v. een Pyknometer. Het heeft geen zin de bekende methodieken hier nog eensuitvoerig te beschrijven. All?Š?Šn de werkwijzen volgensWong, Newcomer, Brandt-Rehberg, benevens de micro-Kjeldahlmethode worden kort beschreven. Bepaling van de hoeveelheid bloedkleurstof volgens Wong.Princiepe der methode: Bloedkleurstof bevat 0.335''/o Fe. Uit de hoeveelheid ijzerkan men het haemoglobinegehalte door vermenigvuldiging 1nbsp; Met zout wordt in den tekst steeds NaCl, keukenzout, bedoeld.



??? berekenen. Na haemolyse wordt de bloedkleurstof doorgeconcentreerd zwavelzuur gedestrueerd en geoxydeerddoor kaliumehloraat. De vloeistof kleurt zich met kaliumrhodanide bloedrooden wordt vergeleken met een standaardoplossing. Uitvoering der methode: 0.2 ec bloed (eventueel oxalaatbloed) 5 maal verdunnenin een reageerbuis m. b.v. aqua dest. 1 ee H2SO4 (96quot;/o) toevoegen en daarna in de zuurkastz????lang verhitten, totdat er witte nevels opstijgen (onge-veer 20'). Daarna nog SM' verhitten. 20quot; afkoelen en vervolgens 1 ee Na-chloraat (10quot;/o) toe-voegen. 3' koken, 20quot; afkoelen, 0.3 cc Na-chloraat (10Â?/o) bij-druppelen. r afkoelen en 10 cc aqua dest erbij pipettecren.Zonder verlies in een colorimeterglas van 50 cc over-brengen. In een tweede colorimeterglas van 50 cc 1 cc Fe-standaard-oplossing, bevattende 0.1 mgr per cc. 15 cc aqua dest. 1 cc H^SO^ (96Â?/o) toevoegen.Aan beide

colorimeterglazen 5 cc KCNS (3N) toevoegen.De glazen 15' laten staan, waarna aanvullen tot 50 cc envergelijken. Men kan dit doen door uit het donkerst-getinte glas z????-veel af te pipetteeren, dat beide glazen van boven gezien,op een wit ondervlak gehouden, bij gelijkmatig invallendlicht, gelijke tinten vertoonen. Wij gaven er de voorkeur aan de vloeistoffen met egaal,wit, licht in de colorimcter volgens Klett te vergelijken.Het voordeel daarvan is, dat men onafhankelijk is van dewisselende intensiteit van het daglicht. Berekening: Aantal grammen haemoglobine /lOO cc bloed S 0.1 X 500,nbsp;^ , ,nbsp;j â–  j j X-â€”-â€” waarin S dc hoogte van dc standaard voor- Xnbsp;3.35 stelt en X die van dc onbekende vloeistofkolom.122



??? Wong geeft voor menschenbloed waarden op varieerendetusschen 14.3 en 15.9 gram/100 cc bloed. 212)O. Naegeli neemt 15 gram als gemiddelde aan.Door ons werden naast elkaar van 10 willekeurige patien-ten het aantal erythrocyten geteld, de haemoglobinehoeveel-heid volgens Sahli en Wong bepaald. Dit werd gedaan omna te gaan of de hoogere en lagere waarden volgens Sahlievenredige schommelingen opleverden, indien de bloed-kleurstof volgens de methode van Wong werd bepaald. DIAGNOSE: SAHLI: WONG: ebythrocyten 1 Patient G: areg. anaemie: 68% 10,0.5 gr. 2 490 000 2 â€ž B: rheuma: 980/0 18,84 4 680 000 3 L: darmparasieten: 970/0 16,53 â€ž 4 960 000 4 â€ž R: ischias lOOO/o 18,81 â€ž 4 880000 5 â€ž SCH: sepsis: Sf/o 16,41 â€ž 4 040 000 6 â€ž v.d.W: t.b.c.pulm.: 950/0 14,98 â€ž 5 120 000 7 â€ž v.d.W: gastro-enteritis: 640/0 7,81 â€ž 4 860000 8 â€ž B: ulcus duod.: 940/0 18,42 ., 4 660 000 9

â€ž L: nephritis: 53O/0 6,50 â€ž 3 310000 10 â€ž CL: vitium cordis: 840/0 14,68 ., 5 000 000 11 ., B: ulc. ventric: 70O/0 8,41 â€ž 5 090 000 12 â€ž Dr: Ca-recti 640/0 11,09 â€ž 3 068 000 13 â€ž D: t.b.c.-perit: 620/0 10,23 â€ž 3 640 000 Alle bepalingen volgens Wong werden in duplo uitge-voerd. Het gemiddelde verschil bedroeg 0.48 gr. Neemt men,zooals O. Naegeli doet, 15 gram als gemiddelde â€žWong-waardequot; voor een volwassen mensch dan was onze schom-meling ongeveer 3.2%. 1) Voorbeelden van duplobepalingen:Pat. 7): 7.65 en 7.96 verschil: 0.31 9): 10):13): 6.12 en 6.8714.63 en 14.7310.12 en 10.33en 4 hebben Pat.Pat.Pat. verschil: 0.75verschil: 0.10.verschil: 0.21. een normaal aantal roode bloed-lichaampjes, een normale haemoglobinewaarde volgens Sahli(97 en lOOVo) daarentegen hooge Wong-waarden, n.m.: 16.53en 18.81! Gram. Pati??nt 3 1nbsp; De uitdrukking â€žWongwaardequot; werd door ons

zelf hij het werk gebezigd.



??? Pati??nt 8 heeft ook zoo'n hooge waarde n.m. 18.42 gram/100 cc bloed. De haemoglobinewaarde volgens Sahli schom-melt bij de patienten 2, 3, 4, 6 en 8 tusschen 94 en 100Â?/o,d.i. ??Vo. De waarde volgens Wong van 18.81 tot 14.98 gram,d.i. 3.83 gram. Van 15 gram is dit 25.53Â?/o. Terwijl bij de5 het laatst genoemde patienten er in de gevonden Sahli-waarden een geringe speling werd gezien, het aantal roodebloedlichaampjes vlak om de 5.000.000 schommelde, ver-toonde de Wongwaarde een veel grootere wisseling. (Wijlazen de Sahli steeds eerst af na 40' staan, zooveel mogelijkbij hetzelfde licht, vanuit dezelfde plaats op het laborato-rium.) In de kliniek wordt steeds de Sahliwaarde in Voopgegeven. Aangenomen wordt daarbij, dat een normaalindividu een constante bloedkleurstofhoeveelheid heeft. Ofdit juist is mag men o.i. naar aanleiding der groote variatiesin de waarden volgens Wong betwijfelen. Het kan

natuurlijkzijn, dat de werkwijze volgens Wong, die de feilen van decolorimetrie heeft, op zich zelf ook onjuist is. Het voordeelvan deze wijze van de bepaling der haemoglobinehoeveel-heid is dat men een absolute maat heeft. In het verbandvan deze studie over den diabetes insipidus zijn we nietverder op de vraagstukken van de bloedkleurstofbepalingingegaan. Wij leerden de werkwijze volgens Wong kennen als een,met eenige oefening en geduld, vrij eenvoudig uit te voerenlaboratoriummethode. Regelmatig werd ze bij het onder-zoek van onzen patient en der proefdieren uitgevoerd, zoo-dat de uitkomsten daarbij verkregen als vergelijkings-materiaal dienst kunnen doen. Haemoglobine-bepaling volgens Newcomer. Neem 0.02 cc bloed af m. b.v. een pipet en pipetteer ditin een reageerbuis, waarin 8 cc P/o HCL. Wasch het pipettwee maal uit, meng goed. Minstens 2 uur laten staan, enaflezen m. b.v. een colorimeter. Leest men

binnen de twee uur af, dan gebruike men eencorrectietabel volgens Newcomer. Na 10' moet men 4quot;/o,na 15' 3''/o, na 20' 2Â?/o en na 40' lÂ?/o aan de gevondenwaarde toevoegen.



??? Bepaling van de hoeveelheid NaCl in het bloed volgensPaul Brandt-Rehberg. Princiepe der methode: Zij berust op het princiepe van Volhard, d.w.z. de chlo-riden worden met zilvernitraat neergeslagen en de overmaatzilvernitraat-oplossing teruggetitreerd met rhodaanammo-nium, waarbij Fe-ammonium-aluin als indicator fungeert. Uitvoering der methode: 0.2 cc plasma in een reageerbuis. cc H2O2 SO^/o toevoegen.1 cc AgNOs toevoegen (1 cc is 2 mgr. NaCl; Cl alsNaCl uitgedrukt). cc SO^/o HNO3 toevoegen.Goed mengen. Daarna 1 uur in een kokend waterbad(voor totaal bloed 2 uur!) en afkoelen.1 cc aether toevoegen en schudden. Terugtitreeren met rhodaanammoniumoplossing van be-kende sterkte en Fe-ammonium-aluin als indicator. (2 drup-pels) Berekening: Is er Vi cc rhodaanammonium verbruikt, dan is er1â€”cc door Cl gebonden. In 0.2 cc plasma is er M X2 mgr. NaCl. Per liter bloedplasma dus 5000 X X 2 gram.=

5 gram. Bepaling van de hoeveelheid totaal-stikstof en de z.g. rest-stikstof m. b.v. de micro-Kjeldahl-methode in hetbloedplasma.Princiepe der methode: De organische substanties van het bloedplasma wordendoor het verhitten met geconcentreerd H2SO4 gedestrueerden de stikstof der organische stoffen in ammoniak ver-anderd. Dit laatste wordt door het zwavelzuur als ammo-niumsulfaat gebonden. Door overmaat loog splitst men deammoniak af. Deze wordt overgedestilleerd, in de ontvangeraan HCl gebonden. Uit de resteerende, niet bindende hoe-veelheid HCl, van bekenden titer, kan het N-gehalte be-rekend worden.



??? Toestel ?§e??rÂ?///rt ? y??e kverAtv^ze y??/yâ‚?/?sfKjelc(a/?l 5c/?aa/ /â€?â€? J



??? Uitvoering der methode (zie figuur blz. 126): In een destructiekolf worden 0.2 cc plasma, waaraantoegevoegd 2 cc, 96ÂŽ/o, H^SO^ en enkele druppels, 5 ?¤ 6, lOVoCuSOi, in de zuurkast z????lang verhit, totdat dikke, zware,witte nevels van het zwavelzuur ontwijken, de verhittevloeistof kleurloos is. Er scheiden zich witte kristallen vankopersulfaat op den bodem van den destructiekolf af. (Wilmen een reeks bepalingen uit verscheidene bloedmonstersuitvoeren, dan plaatst men de kolven het beste op een reknaast elkaar, waaronder een reeks branders.) Na afkoeling voegt men, ineens, 20 cc gedestilleerd watertoe. Ineens, niet langzaam, wijl anders de temperatuur doorde reactiewarmte t?¨ zeer oploopt en de destructiekolf gevaarloopt te springen. Vervolgens voegt men 2 druppels phe-nolptaleine toe als indicator en een schepje talk om bijverdere verhitting stooten te voorkomen. Om de ontvangerte kunnen prepareeren wordt de

destructiekolf terzijde ge-zet. Hierin wordt 20 cc, 0.1 N HCl gedaan en het langebeen van de buis, dat de destructiekolf met den ontvangerzal verbinden even onder het zoutzuuroppervlak gebracht. Het horizontale deel van de verbindingsbuis wordt ge-koeld door een Liebig-koeler, die aan de waterleiding aan-gesloten wordt. Op de plaats E boven den ontvanger is eenspatbol aangebracht om mogelijk teruggezogen vloeistof uitden ontvanger te verhinderen verder te gaan. De destructie-kolf bestaat in onze apparatuur uit twee deelen en wel hetlichaam A en den hals B, welke in elkaar geschoven kun-nen worden, z???? dat een totale afsluiting bestaat. Als be-veiliging, bevestiging van den hals aan het lichaam dienennog een paar stalen veertjes tusschen de beide deelen vande destructiekolf over een paar uitsteekseltjes spannend. In den wand van den hals B bevinden zich nog enkeleindeukingen z????danig aangebracht, dat zij

mogelijke spatjesuit de destructiekolf opvangen. De heele destructiekolf, hals m?Št lichaam, wordt ver-volgens aan de dubbeldoorboorde gummistop geschoven.Uit een scheitrechter laat men 40Â?/o NaOH druppelsgewijzein de destructiekolf loopen. Men schudt onderwijl en voegt z????veel toe, dat de kleurrose wordt en op den bodem van de destructiekolf de



??? blauwe kleur van het zich vormende Cu(OH)j zichtbaarwordt. Men moet overmaat loog toevoegen. De vlam wordt aan-gestoken. De destillatie begint. In den ontvanger stijgt devloeistofspiegel en naarmate deze hooger gaat staan, wordtde ontvanger in z'n geheel iets van den gummistop afge-schoven, maar z???? dat de toevoerende buis even onder hetoppervlak blijft. Mocht er door een of andere reden iets teruggezogenworden, dan kan dat daardoor maar zeer weinig zijn; ditw^ordt bovendien in de bol E opgevangen. Dc destillatieduurt ongeveer 3 kwartier. Dan is ruim V, uit den destructie-kolf overgedcstillccrd. In deze laatste is de vloeistof zwartgeworden door het gevormde CuO. De ontvanger wordt nu even verwijderd, niet eerst devlam gedoofd, daar anders door de plotselinge T-dalingvloeistof uit de ontvanger teruggezogen wordt. Men moetom deze reden ook tocht tijdens het dcstilleeren vermijden,eventueel een

schoorsteentje om de vlam aanbrengen. Detoevoerende buis in den ontvanger spoele men, nog staande,met aqua. dest. af om sporen ammoniakhoudend water inden ontvanger te krijgen. Het ammoniak is door het HClals NH4CI gebonden. Het restcerende HCl wordt terug-getitrcerd met een microburet, waarin 0.01 N loog. Alsindicator dient methylrood, dat bij alcalischc reactie geelwordt. De berekening van de N in het plasma is als volgt:stel a cc zijn noodig om te neutralisecren. Deze komen over-een met a cc HCl. Dan zijn er 20â€”a cc HCl aan het vrij-gekomen ammoniak geboden. Het aantal mgr N per literbedraagt dan: 5000 X (20â€”a) X 0.01 X 14. Bepaling van de Reststikstof: Deze wordt van een kleine hoeveelheid plasma uitgevoerd.Aan 0.6 cc plasma voege men 15 cc 5% trichloorazijnzuur toe.Gedurende 5' wordt flink geschud. Door een verhard filterwordt gefiltreerd. Aan 5 cc van het filtraat wordt 1 cc Q??VoH2SO4

toegevoegd 2 druppels 10quot;/o, CuSOi. De verderewerkwijze is die als beschreven werd bij de bepaling vande totale hoeveelheid stikstof.



??? B. Klinische en laboratoriumonderzoekingen bij een lijderaan diabetes insipidus idiopathicus. Aansluitend aan het literatuuroverzicht volgt de ziekte-geschiedenis van den pati??nt, die de dadelijke aanleidingwas tot deze studie. Het laboratoriumonderzoek werd veelverder uitgebreid dan klinisch vereischt wordt om daardooreen dieper inzicht in het wezen der ziekte te krijgen en zoomogelijk de, over dit lijden bestaande meeningen, te toetsenaan de door ons gedane bevindingen. Anamnese: 1-3-1935: J. P. D. werd 28 Februari 1916 ge-boren. Hij werkte als los arbeider bij het mijnbedrijf, totdathij voor 5 weken het werk moest staken. Hij was daartoegedwongen wegens een allerheftigste dorst. Hij dronk zeerveel, wel 10 liter daags, 's Nachts kon hij niet doorslapen,wijl de kwellende dorst hem voortdurend wakker hield.Hij urineerde enorme hoeveelheden. Daarbij had hij geenpijn. Hij had geen koorts, geen jeuk, vermagerde den laat-

sten tijd niet. Hij at wel veel minder en voelde zich steedsslapper worden. Er bestonden geen hartkloppingen, hijhoestte niet, had geen hoofdpijn. Zijn grootste bezwaar washet vele drinken en het groot aantal malen, dat hij moesturineeren. De verdere anamnese bevatte geen bizonderheden. Hijwas vroeger nooit erg ziek geweest, met name had hij geendiphterie, geen roodvonk doorgemaakt, had den laatstentijd geen griep gehad, nimmer dubbel gezien. Ook werdhij niet gevaccineerd. Pati??nt was nimmer op een consul-tatiebureau geweest en stamde uit een gezonde familie.Hierin was tuberculose onbekend. Hij had nimmer eenhersentrauma gehad. Van een luetische infectie was geensprake. Zijn ouders, broertjes en zusjes, 7 in getal, warenallen gezond. Algemeen onderzoek bij opname op 1-3-1935: Indruk en sensorium: de pati??nt maakt ietwat suffen in-druk, heeft een asthenischen lichaamsbouw, een plattethorax, wat

scapulae alatae, is een leptosoom type. gnbsp;129



??? T bij opname (10 uur v.m.): rectaal 37,2'. Pols: frequentie: 72 per minuut, met normale kwaliteiten.Er bestaat respiratoire arythmie.De vaatwanden zijn nergens verhard. Bloeddruk: 160/80, auscultatoir gemeten aan den rechter-arm. Bij een latere controle, na rust, was deze 130/80. Ademhaling: abdomino-costaal type, met een frequentievan 16 per minuut. Huid en slijmvliezen: Er is geen anaemic, geen plethora,geen icterus, geen abnorme pigmentatie, geen cyanose; erzijn geen krabeffecten. Er bestaan geen oedeem. De huid isdroog, eenigszins schilferend, de turgor is gering. Er zijngeen onderhuidsche bloedingen, geen trophische stoornissen.De vetverdeeling is normaal. Er bestaan geen aanduidingenvan een dystrophia-adiposo-genitalis. Er is normale beha-ring der schaamstreek en een normale ontwikkeling dergenitali??n. Centrale zenuwstelsel: Alle normaal aanwezige reflexen zijn opwekbaar. Er be-staan geen abnormale

reflexen, geen sensibiliteitsstoornis-sen, geen ataxien van armen of beenen. Er is geen voet-, noch knieclonus,.een normale tonus vanarmen en beenen. Het verschijnsel van Romberg is niet aan-wezig. Bij onderzoek van het gezichtsveld bestaat geen aandui-ding van bitemporale hemianopsie. De fundus vertoont geenafwijkingen, welke bevindingen door den oogarts bevestigdwerden. Op de R??ntgenfoto van de sella turcica, in bitemporalerichting genomen, waren geen afwijkingen te zien. Onderzoek van het lumbaalvocht: Helder vocht, dat onder normalen druk uitstroomde.In de telkamer maar een enkele cel. Reactie van Nonne-Appelt en Pandy: â€” Alle luesreacties waren â€” (Wa, S. G,M.T.R, C.R.). Mond: slecht, carieus gebit. Bij het openen van den mondspannen de taaie speekseldraden tusschen het gehemelte,



??? de tanden en de tong. De tong is rood, de tonsillen zijn nietvergroot, de pharynx is normaal van kleur. Lymphklieren: nergens vergroot, behalve enkele in de liezen. Schildklier: de isthmus was even palpabel. Longen: Inspectie bij rust en bij beweging: geen afwijkingen.Percussie: normale percussietoon, een flinke verschuivingder ondergrenzen, rechts ongeveer een vinger breedte hoogerdan links. De percussie van het sternum is normaal. Er bestaat geensternale demping. Auscultatie: overal normaal vesiculair ademen. Hart: Percussie en auscultatie: normale bevindingen. Er is eenpercussiefiguur van normale grootte en men hoort zuivereharttonen van onderling normale sterkte-verhouding. Electrocardiogram: Hierop zijn geen afwijkingen, metname zijn Q en R-top in de 1ste afleiding van normalegrootte en bestaat geen te diepe S-top in de 3de afleiding. Orthodiagram: Normaal hartbeeld. De maten zijn devolgende: rechter-

doorsnede: 4,1 cm.linker-doorsnede: 7,2 cm. afstand grens rechter-voorkamer-aorta tot den hartpunt:11.7 cm. Volgens Dietien zijn deze maten voor een mannelijk per-soon van 1.70 M lengte, zooals pati??nt, achtereenvolgens:4,3 cm, 7,9 cm. 13,1 cm. R??ntgenfoto der longen geeft geen afwijkingen, metname is er geen infiltratie van de toppen of de subclavicu-laire velden, geen rest van een primair-affect te zien, zijn dehili niet abnorm gemarkeerd. Abdomen: Bij inspectie, palpatie worden geen afwijkingengevonden, met name geen vergrooting der milt, der lever,zijn er geen palpabele tumoren, is er geen vrij vocht in debuik, nergens drukpijnlijkheid.



??? Rectaal onderzoek: geen vergrooting der prostaat, noch derzaadblaasjes. Aan de genitali??n bestaan geen afwijkingen, er zijn geenbreuken. Urineonderzoek: albumen:â€”.reductie:â€”.bilirubine:â€”.urobiline:â€”.diazo:â€”.aceton:â€”. sediment: geen afwijkingen,sg: 1003.Reactie: zuur. Ureumgehalte-bloed; 392 mgr. L. (broomloogmethode).NaCl-gehalte bloedplasma: 672,5 mgr/L.Phenolsulfonaphteleineproef: Deze werd gedaan tijdenseen periode dat regelmatig piton werd opgesnoven. Het1ste uur werd 52MÂŽ/o uitgescheiden, het tweede uur 12Vo.Totaal werd dus 64Mquot;/o langs de nierwegen in 2 uur tijdsverwijderd. R??ntgenfoto van nieren en blaas: Hierop werden geen af-wijkingen in den stand of grootte der nieren gezien, er warengeen calculi. Een perabrodilfoto, welke genomen werd nadat iVi uurtevoren 1 cc pituitrine werd ingespoten, levende een nor-maal nierbekken-beeld.Bloedsuikercurve: (Folin en Wu) nuchtere

bloedsuikerwaarde: 0,952 VoÂ?. Yi uur na 50 gram glucose per os: l,8527oâ€ž.1 â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž ,7 quot; 1,8527(10.IM â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž l,1247â€žo.2M â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž 1,0007â€žâ€ž. Reactie van Wa, S.G., M.T.R., C.R.: â€” (bloed en lumbaal-vocht). Bezinkingssnelheid der roode bloedlichaampjes: na 1 uur: 3 mm.na 2 uur: 6 mm.



??? Morphologisch bloedonderzoek: Haemoglobine: 98quot;/o (Sahli). geen toxische korreling, geen segmentkernigen: 52%.nbsp;vacuolen, geen degeneratieve staaf kernigen: 6ÂŽ/o.nbsp;staven aanwezig. lymphocyten: 28%. monocyten: 4ÂŽ/o. basophilen: 5%. eosinophilen: 5ÂŽ/o. plasmacellen: 0ÂŽ/o. Samenvatting: Anamnestisch ontstond er plotseling eenenorme dorst, welke bijna niet te lesschen was en pati??ntverhinderde te slapen. De voorgeschiedenis van den pati??nt en de familieanam-nese bevatte geen redenen om aan verkregen of aangeborenlues te denken. Pati??nt had geen trauma ondergaan, maaktegeen griep door of een andere infectieziekte, werd v????r hetziekworden niet tegen pokken gevaccineerd. Bij algemeen onderzoek werden geen afwijkingen gevon-den, met name niet aan het C.Z.S. Noch bij oogspiegel-onderzoek, noch bij onderzoek van het lumbaalvocht werdenabnorme bevindingen gedaan. Alle

luesreacties waren nega-tief. De sella turcica was r??ntgenologisch van gewonen vorm.Er bestond geen bitemporale hemianopsie. Het hart, debloedvaten werden electrocardiografisch en orthodiagrafischgecontroleerd en normaal gevonden. In de urine waren geenafwijkingen, terwijl het urinesediment slechts enkele oxalaat-kristallen bevatte. Het S.G. van de urine was zeer laag. Hetureumgehalte van het bloed was normaal. De phenolsulfo-naphteleineproef, althans na pitongebruik, vrijwel ook. R??nt-genonderzoek van nieren en blaas leverde geen bizonder-heden op. Het keukenzoutgehalte van het bloedplasma bleek duide-lijk verhoogd te zijn. In de urine werd geen suiker gevonden,terwijl een bloedsuikercurve het bestaan van een diabetesmellitus uitsloot. De diagnose werd gesteld op diabetes insipidus idiopa-thicus, welke evenwel nog nader bevestigd moest worden,hoewel andere oorzaken van polyurie door het onderzoekreeds

uitgesloten waren. Immers van een aandoening derurinewegen, een schrompelnier, van diabetes mellitus wasgeen sprake.



??? Ook was het onwaarschijnlijk, dat er een diabetes insi-pidus symptomaticus, zooals deze bij hersenprocessen(herscnlucs vooral, encephalitis) voorkomt, zou bestaan. Aangezien er een verhoogd gehalte aan keukenzout vanhet bloed werd gevonden, er een hypochlorurische urinewerd gewaterd, werd (volgens dc nomenclatuur van Veil201) de hypcrchloracmisch-hypochlorurische vorm van dia-betes insipidus gediagnostiseerd. In het verloop van onsonderzoek bleek voor ons geval de inleiding van Veil nietop te gaan en dat men afgaande op de symptoma-tologie-all?Š?Šn zeker dc diagnose hypcrchloraemischc dia-betes insipidus niet mag stellen. Wij vonden bijvoorbeeldbij een normaal, niet verhoogd keukenzoutgehalte van hetbloed uitgesproken het door Veil genoemde symptomen-complex van den hyperchloraemischen vorm. Andermaaldaarentegen, toen een uitgesproken hyperchloraemie be-stond, beantwoordde het

toentertijd bestaande geheel vanklinische verschijnselen z?Šker niet aan Veil's hyperchlorae-mische groep. Uit het verder verslag van het onderzoek zaldit duidelijk worden. Uiteindelijk ging dc differenticeldiagnose tusschen eenprimaire polydypsie en een diabetes insipidus, de hyper-chloracmischc-hypochlorurischc vorm van Veil (HoofdstukV, litt. 201), of volgens de terminologie van Erich Meyereen primaire polyurie. (Hoofdstuk IV, litt. 130). Uit de resultaten van het laboratoriumonderzoek bleek,dat we wel zeker met een geval van diabetes insipidus tedoen hadden. Al zou men, naar aanleiding van de mede-deelingen van Regnier (zie Hoofdstuk V), bij dc differen-ticeldiagnose de grootste voorzichtigheid moeten betrachten,wijl een langdurig vergroot gebruik van water, volgens denlaatstgenoemden onderzoeker, bloed- en urineverandcringenveroorzaakt, die kenmerkend zijn voor den diabetes insipi-dus. In ons geval bestond die

moeilijkheid niet, want: 1):nbsp;alle voor den diabetes insipidus gebruikelijke onder-zoekingen vielen uit, zooals in de literatuur opgegeven. 2):nbsp;het feit, dat gedurende een phase in het ziekteverloopbij normale urincproductic en een duidelijk verhoogd keu-kenzoutgehalte van het bloed, dat l?¤ngeren tijd bestond, debclastingproef der nieren met 10 gram Nacl een sterke



??? Polyurie deed ontstaan, wees op den abnormalen toestandvan de keukenzout- en waterstofwisseling. Dat was in demaand October 1935 toen na 10 gram Nacl per os eenurine geproduceerd werd met een s.g. van 1002, een NaCl-gehalte van 2.25 gr/L en in 3 uur tijd 1207 cc geurineerdwerd. Om de diagnose te bevestigen werden de volgendeonderzoekingen gedaan: A: de dorstproef. B: de pituitrineproef. C: de NaCl-belastingproef. De resultaten hiervan worden achtereenvolgens vermeld:ad A: Dorstproef, 6-3-1935: Deze werd te 7 uur 45' vm begonnen en moest te 11 uur15' afgebroken worden wegens heftigen dorst, hoofdpijnen algemeene onrust. De volgende bepalingen werden uit-gevoerd: 1):nbsp;het aantal roode bloedlichaampjes v????r en aan heteinde van de dorstproef werd bepaald. 2):nbsp;van alle porties urine, die geloosd werden, bepaaldenwe het s.g., de hoeveelheid en het NaCl-gehalte. 3):nbsp;het

lichaamsgewicht werd aan het begin en het eindevan het onderzoek bepaald. Erythrocyten en haemoglobinehoeveelheid bij het begin enaan het einde van de Dorstproef: Begin: 5.440.000!! lOOVo!Einde: 5.220.000!! lOOVo! Lichaamsgewicht: begin van de proefnbsp;65.8 Kg. einde van de proefnbsp;63.5 Kg. aldus een daling van 2.3 Kg. in 3/4 uur. Gedurende het dorsten werd totaal 2431 cc geurineerd,een hoeveelheid, die met de daling van het lichaamsgewichtongeveer overeenkomt.



??? DORSTPR 0 E F 6-3-1935: 7 u. 45 vm. 11 u. 15vm.1) hoeveelheid S. G. NaCl. urine urine urine/L. 8 uur voormiddag 495 cc 1002 1,25 gr. 8 uur 40 id. 484 cc 1002 1,16 gr. 9 uur 15 id. 524 cc 1001 1,4 gr. 9 uur 45 id. 478 cc 1001 1,92 gr. 11 uur id. 470 cc 1001 2,23 gr. Gedurende het dorsten werd dus, in tegenstelling metnormaal, een groote hoeveelheid urine geloosd met een zeerlaag soortelijk gewicht en een geringe keukenzoutconcen-tratie. Het bloed bevatte een normaal aantal roode bloed-lichaampjes en een normale hoeveelheid haemoglobine,terwijl het NaCl-gehalte van het bloedplasma verhoogdwas. Bij het begin van de dorstproef bedroeg dit 690 mGr. Bij dit onderzoek bestonden dus alle klinische symptomenzooals Veil 201) ze opgaf voor den hyperchloraemischen-hypochlorurischen vorm van diabetes insipidus, terwijl delaboratoriumresultaten naast een hyperchloraemie een nor-maal aantal erythrocyten, een normaal

haemoglobinegehalteuitwezen. Op dit laatste afgaande bestond er, volgens degebruikelijke wijze althans beoordeeld, geen bloedindikkingen ontbrak dit symptoom in Veil's reeks van kenmerkenvan den hyperchloraemischen-hypochlorurischen diabetesinsipidus. Ad B: Pituitrineproef, 7-3-35: 1): Te 7 uur v.m. en te 3 uur n.m. werd Yi cc pituitrineingespoten. Opvallend was het feit, dat de dorst dadelijk nade injectie verdwenen was. Het bleek dat het soortelijkgewicht van de urine met behulp van deze kleine pituitrine-hoeveelheden steeg tot 1012, daarentegen de hoeveelheid nietzooveel kleiner werd. 1nbsp; Aangezien de methodieken reeds beschreven zijn, worden deze inde tabellen niet nader aangeduid!



??? De dorst bleef tot 's avonds ongeveer 7 uur uit en begontoen in lichte mate wederom op te komen. Het volgend lijstje geeft een overzicht van de hoeveel-heden urine, die dien dag geloosd werden en het s.g.daarvan. 7 uur v.m., 3 uur n.m : Hoeveelheid Soortelijk gewicht V2 cc pituitrine urine van de urine 8 uur 30 voormiddag 410 cc 1002 10 uur id. 250 cc 1010 11 uur 30 id. 310 cc 1010 3 uur namiddag 330 cc 1008 5 uur id. 350 cc 1012 6 uur 30 id. 260 cc 1009 2): 8-3-35 werd de pituitrineproef gecombineerd met eenbloedonderzoek en bepaling van het keukenzoutgehalte vanhet plasma. Te 10 uur 45 min. werd 1 cc pituitrine subcutaan gespotenen dadelijk na de injectie, 2 en 4 uur erna, monsters bloedafgenomen voor onderzoek, met het volgende resultaat: BLOED URINE Tijd NaCl-gehalte Erythrocytenmm^ HGL-hoeveelh. NaCl/L 10 uur 4512 uur 452 uur 45 685 mGr.660 mGr.620 mGr. 5.290.0004.200,0004.810.000 106

%102 %104 % 5,2! Gr.5,15 Gr.5,27 Gr. Wat de urine betrof: het soortelijk gewicht liep in deeerste portie op tot 1011, daalde daarna weer op 1003, 1000,1000, 1001, 1000. De hoeveelheid bedroeg in 8 uur tijds2380 cc. Pati??nt klaagde minder over dorst, maar dronk in8 uur tijds na de injectie toch nog 3800 cc. Het zoutgehalte van de urine was duidelijk toegenomentegenover de hoeveelheden gedurende de dorstproef. Het



??? zoutgehalte van het bloedplasma daalde na 4 uur 65 mGr.en bereikte de normale bovengrens. Het was op de resultaten van dit onderzoek afgaandedus nog niet zoo duidelijk, dat het hormoon uit de aehter-kwab van het hersenaanhangsel de samenstelling van hetbloed en de urine van dezen pati??nt be??nvloedde. Deurine werd wel meer geeoneentreerd en in iets geringerehoeveelheid uitgescheiden; het bloed vertoonde een ver-andering in dien zin, dat het keukenzoutgehalte, het aantalerythrocyten daalde. Bij latere onderzoekingen kwam deinvloed van het increet uit dc hypophysis meer uitgesprokennaar voren. Ad C: Zoutbelastingproef, 12-3-1935: Pati??nt kreeg 2 capsules te slikken, waarin totaal 6 Gr.zout zat. De urine werd gedurende 6 uren opgevangen engemeten, het soortelijk gewicht bepaald en het zoutgehaltebepaald. Tijd Hoeveelh. Urine S.G. NaCl/L. 9 uur v.m. 281 cc 1002 4,25 Gr. 10 uur v.m. 173 cc 1003 4,175

Gr. 11 uur v.m. 247 cc 1005 4,575 Gr. 12 uur m. 189 cc 1005 5,75 Gr. 1 uur n.m. 172 cc 1004 5,75 Gr. 2 uur n.m. 212 cc 1005 6,00 Gr. Totaal werd dus uitgescheiden 1274 cc met een maximumvan 't s.g. van 1005, in welke portie de NaCl-concentratic6 gram per liter bedroeg. De totale uitscheiding aan keukenzout bedroeg in 5 uurtijds 5.071 Gr. Uit deze NaCl-belastingproef bleek hetpathologische van de water en zouthuishouding bij dezenpatient. Terwijl een normaal individu na een dergelijke NaCl-belasting, gecombineerd met onthouding van water, zeerweinig gaat urinccren en het soortelijk gewicht van despaarzaam geloosde urine zeker hoog op zal loopen, gedroegonze pati??nt zich geheel anders:



??? 1)nbsp;er werd een groote hoeveelheid urine uitgescheiden. 2)nbsp;het s.g. daarvan steeg maar even, namelijk tot 1005. 3)nbsp;de keukenzoutconcentratie vermeerderde weliswaar tot6 Gr. per liter als maximum, maar dit blijft toch verrebeneden de normaal na keukenzoutbelasting bereikte NaCl-concentratie. 4)nbsp;het toegediende NaCl werd zeer vlug uitgescheiden. 18-10-1935 werd de NaCl-belastingproef nog eens herhaald tijdens een periode, dat de pati??nt zeer weinig dronk enurineerde. Dit laatste zou op een wijziging, een verbeteringvan zijn stofwisseling kunnen duiden. Een verandering naarhet normale, maar ook een omslag van den hyperchlorae-mischen in den hypochloraemischen vorm waren de voor dehand liggende mogelijkheden. Dat er geen sprake van was,dat een primaire polydypsie op hysterischen grondslag hadopgehouden te bestaan, was uit de voorafgaande onderzoe-kingen zeker en konden we dus

uitsluiten. Pati??nt had bij-voorbeeld op 12, 13, 17 Juli 1935 en op 2, 3 en 7 Augustus,respectievelijk slechts 1140, 1430, 1960, 1600, 2000, 1140 ccgeurineerd, waarbij soortelijke gewichten van 1015, 1012,1012, 1013, 1011, 1012 werden bereikt. Dit waren dus urine-hoeveelheden, die normaal of nagenoeg normaal waren. Het NaCl-gehalte van het bloedplasma werd toen bijherhaling sterk verhoogd gevonden, zoodat van een poly-dypsie op nerveuzen bodem geen sprake kon zijn. Immersdan had het NaCl-gehalte van het bloed normaal moetenzijn. Want ook een toename van het NaCl-gehalte van 'tbloed veroorzaakt door een voorafgaande polydyptischephase, gelijk Regnier bij zich zelf zag ontstaan, zou â€” zooalsuit de opgave van Regnier bleek â€” niet zoolang voortbestaan.(9 dagen na het staken van 't vele drinken was het NaCl vanhet plasma wederom normaal, van 0.782 op 0.61% gedaald[zie tabel â€žRegnierquot;]). Ook

gaf de Na Cl-belastingproef aan,dat er geen herstel van het concentratie-vermogen der nierenwas opgetreden. 30-7-1935 werd 10 gram Nacl in capsules gegeven. Hetbloed en de urine werd onderzocht met de volgenderesultaten:



??? Tijd 9 uur v.m. 10nbsp;uur v.m. 11nbsp;uur v.m. Hoe-veelh. S.G. NaCl-concentr. Hgl. Erythro-cyten NaCl-bloed 138 cc397 cc774 cc 100410021002 1 gr/L1,75/L2,25/L 93 7o98%105 7o 5000.0005100.0004830.000 630 mgr610 mgr630 mgr Uit deze uitkomsten bleek eerst duidelijk welke abnormaleverhoudingen er bestonden. Men zou van een latentendiabetes insipidus kunnen spreken. Er bestond een verhoogdNaCl-gehalte van het bloed, n.m. 630 mgr, dat blijkbaar geenpolyurie als gevolg had. Voorts was het aantal roode bloed-lichaampjes niet vermeerderd, evenmin de bloedkleurstof-hoeveelheid, n.m. respectievelijk bedroegen deze 5.000.000/'mm' en 93%. Er bestond noch dorst, noch polyurie, zoodat de klinischeverschijnselen wezen op wat Veil als den hypochloraemi-schen vorm aangaf. Daarbij bestond evenwel geen verlaagddoch een verhoogd keukenzoutgehalte van het boed! Hieruitbleek dus dat de indeeling van Veil

betreffende den diabetesniet altijd door te voeren is. Het resultaat der voorloopige, orienteerende onderzoekin-gen was dus het volgende: 1):nbsp;patient leed aan den idiopathischen vorm van diabetesinsipidus. Volgens de indeeling van Veil wees het aan-vankelijk onderzoek op den hyperchloraemischen-hypochlo-rurischen vorm. 2):nbsp;het hooge NaCl-gehalte van het bloed ging â€” zooalsbij herhaalde tellingen bleek â€” niet steeds gepaard met eenvermeerdering der roode bloedlichaampjes, noch met eenabnorm groot bloedkleurstofgehalte. Er zou volgens dengebruikelijken maatstaf dus geen bloed-indikking aanwezigzijn bij een overigens klinisch volledig beeld van diabetesinsipidus hyperehloraemieus. 3):nbsp;de dorstproef viel positief uit, d.w.z. er werd eenzeer groote hoeveelheid urine geproduceerd van een zeerlaag s.g. met een lage NaCl-concentratie. Eenige toenamevan het s.g. en van de zouthoeveelheid per liter urine

werd



??? weliswaar vastgesteld, maar deze stijging bleef verre be-neden de normale. Het aantal erythrocyten en de haemoglo-binehoeveelheid namen niet toe gedurende de dorstproef.Al het uitgewaterde vocht werd blijkbaar aan de weefselsen niet aan de bloedbaan onttrokken. 4):nbsp;de pituitrineproef viel zwak positief uit, m.a.w. deurine nam in s.g. toe, het NaClgehalte steeg, de dorstsensatieverminderde zeer sterk, het gehalte aan NaCl van het bloeddaalde van 685 mGr. op 620 mGr., het aantal roode bloed-lichaampjes verminderde. 5):nbsp;de NaCl-belastingproef gaf het pathologische van dewater en zoutstofwisseling aan. Daarbij werd een grootehoeveelheid urine geproduceerd met een laag s.g. 6):nbsp;Bij herhaling van de keukenzoutbelastingproef, wijlpatient een normale hoeveelheid urineerde van 'n normaals.g., geen dorst meer vertoonde, bleek, dat de belasting metkeukenzout een enorme polyurie opwekte, er nog een aan-

zienlijke hyperchloraemie bestond, waarbij bijna geheel geenconcentratie van de geproduceerde urine aanwezig was. Terwijl het klinische beeld op een bepaald moment aande beschrijving van den hypochloraemischen vorm van Veildeed denken, bestond daarbij inderdaad, zooals bij labora-toriumonderzoek overtuigend bleek, een verhoogd NaCl-gehalte van het bloed. De behandeling welke, na het stellen der diagnose werdgevolgd, was de volgende: 1):nbsp;dieetmaatregelen, zooals Tallquist 196) ze reeds aangaf,m.a.w. een NaCl- en N-arm dieet werd voorgeschreven. 2):nbsp;de hoeveelheid vocht per etmaal werd aanvankelijkgereduceerd op 10 Liter. Tevoren was het vochtgebruik13.25 tot 16.4 Liter per etmaal. (Hoofdstuk VIII Deel I). 3):nbsp;de hormoontherapie werd begonnen en patient kreegregelmatig inspuitingen van piton en wel 3 maal per 24 uren1 cc. Als gevolg dezer behandeling daalde de diurese zeersterk en nam de

dorst eveneens in aanzienlijke mate af.Evenwel voelde pati??nt zich 4 dagen na het begin dertherapie ellendig en werd de piton door pituitrine vervan-gen. De onaangename toestand duurde echter voort.



??? Pati??nt werd enkele uren na het inspuiten bleek, klaagdeover erge buikpijn, welke versehijnselen als uitwerking vande pressoreomponent in pituitrine beschouwd werden. Zoo-als bekend wordt pituitrine bij de duodenaalsondagc ge-bruikt en kan o.a. de samentrekking van de galblaas soms meteen pijnsensatie gepaard gaan. Ook is het zeer goed mogelijk,dat het gladde spierweefsel der darmen zich pijnlijk samen-trekt na een pituitrine-inspuiting. Evenwel hierop wordt nietzoozeer de aandacht gevestigd als wel op het symptomen-complex (26-3-1935), dat een duidelijke overeenkomst hadmet het door de amerikanen beschreven beeld der water-intoxicatie (zie Hoofdstuk X litt. 214), 215), 199), 185), 76). De jongeman was enkele uren na de inspuiting zeer ver-ward, persevereerde, zag eruit als iemand, die hooge koortsheeft. De temperatuur bedroeg, rectaal gemeten te 7 uur nm.36.9quot; C. Aan het centrale zenuwstelsel

bestonden geen af-wijkingen, met name waren er geen ataxien, terwijl allereflexen normaal waren. Het eigenaardige was, dat pati??ntniettegenstaande de vorige injectie slechts 2 uur geledengeschiedde, enorme hoeveelheden dronk, en mateloozendorst had, nagenoeg niet urineerde. De pati??nt van Snellen Rowntree 185) vertoonde dezelfde eigenaardigheid. De injecties werden gestaakt. Den volgenden dag werdde pati??nt veel rustiger, terwijl de dorst weer den gewonenomvang aannam. Nadere laboratoriumgegevens over debloed- en urinesamenstelling tijdens den abnormalen toe-stand ontbreken ons. Alleen werd het aantal erythrocytengeteld en slechts 4.650.000 bevonden en de haemoglobine-hoeveelheid 90ÂŽ/o, welke lage waarden mogelijk op een bloed-verdunning wijzen! 3-4-1935 gingen we over tot pitonsnuifpocder namelijk3 X daags 50 mGr, waarmede de hoeveelheid urine totongeveer 3 Liter per 24 uur werd

beteugeld. Het mededeelen der geheele, regelmatig bijgehouden,ziektegeschiedenis heeft geen zin, waarom overgegaan wordttot het uitvoerig mededeelen van een uitgebreid laborato-riumonderzoek, dat wc in het verloop der opname en dedaarop aansluitende policlinische controle uitvoerden.



??? Bloedsuikerwaarden buiten en onder Piton-invloed. Alvorens de uitkomsten der dorstproeven mede te deelenwordt een klein onderzoek beschreven, dat tusschentijdsgedaan werd en de beteekenis van het hormoon uit deachterkwab van het hersenaanhangsel voor ds koolhydraat-stofwisseling trachtte te belichten. Lawrence en Hewlett 84) onderzochten de uitwerking vanpituitrine op de bloedsuiker en meenden een antagonismete kunnen vaststellen met het insuline-effect. Werd bij eennormaal persoon of een diabetes mellitus-lijder een zekerehoeveelheid insuline ge??njiceerd, dan daalde de bloedsuiker,maar deed dat niet â€” integendeel nam toe â€”, zoo tegelijker-tijd het hypophysisachterkwabhormoon werd ingespoten.Pituitrine zou het leverglycogeen mobiliseeren. Daarvoorwerd de volgende proef als bewijs aangehaald: Spoot meneen konijn ergotamine in en vervolgens insuline plus pitui-trine, dan bleef de bloedsuiker

dalen en werd het pituitrine-effect, â€” een secundaire stijging in de dalende lijn, ten-gevolge van insuline â€” opgeheven. Werd geen ergotamine, v????r een gecombineerde insuline-pituitrineinjectie ingespoten, dan kwam wel de tegengesteldewerking van het pancreas en hypophysis-hormoon naarvoren, waaruit de conclusie werd gemaakt, dat, aangezienergotamine de leverglycogenolysis remt, pituitrine inderdaadde stijging veroorzaakt door mobilisatie van het lever-glycogeen. Bij een diabetes insipidus pati??nt kwamen Lawrence enHewlett tot dezelfde gevolgtrekking. Na 50 gram glucoseper os steeg de bloedsuiker niet zooals normaal hetgeval is. De pati??nt had diabetes insipidus, een uiting vaneen dysfunctie van de hypophysis. Er bestond waarschijnlijkeen verhoogde tolerantie voor koolhydraten. Verondersteldwordt, dat deze pati??nten een verhoogde insulineproductiehebben. Werd nu, v????r de glucose-toediening pituitrine

in-gespoten, dan vertoonde de bloedsuikercurve wel een



??? stijgende lijn. Terwijl nu eenerzijds pituitrine met insulineeen tegengesteld effect hebben wat hun uitwerking op debloedsuiker betreft, zou anderzijds adrenaline wederomtegengesteld beinvloed worden door pituitrine, m.a.w. pitui-trine zou een reguleerende werking hebben op de kool-hyraatstofwisseling. Meer dadelijke overeenkomst met onsonderzoek hebben de mededeelingen van Elisabeth Gibson,Mayer en Dulaney 44). Deze gaven aan diabetes insipiduslijders, habitueele polydyptikers, en aan vier personen, dievrijwillig veel dronken, na vijftien uur vasten, 50 tot 100 Gr.glucose per os. Tijdens en buiten pituitrine toediening, nasaal en onder-huids, vervaardigden zij bloedsuikerkrommen en kwamendaarbij tot de volgende bevindingen. 1)nbsp;Pituitrine heeft geen bepaalden invloed op het verloopder bloedsuikerkrommen. 2)nbsp;De curve verliep als bij diabetes mellitus met een ver-hoogde renale drempelwaarde. 3)nbsp;Terwijl

bij twee gewoonte-waterdrinkers een type bloed-suikerkromme als bij lijders aan suikerziekte bestond,werd een normale curve gezien na vochtbeperking pluspituitrinetoediening. Eigen onderzoek: Onze pati??nt had buiten pitoninvloed, na 50 gram glucoseper os de volgende bloedsuikerkrommen:nuchter: 1,0 7oona K uur: 1,852 7â€žâ€žna 1 uur: 2,000 7oona IH uur: 1,316 7oâ€žna 2M uur: 0,907 7oo Er werden twee curves gemaakt, terwijl 50 mgr. piton, nade nuchtere bepaling, maar v????r het glucosegebruik, werdopgesnoven. Daarbij vonden wij twee ongelijk verloopendecurves met de volgende waarden:nuchter: 0,985 7â€žâ€ž 0,957 7â€žâ€žna M uur: 0,957 7.,o 1,600 7â€žâ€žna 1 uur: 1,538 7â€žâ€ž 1,405 7â€žâ€žna IM uur: 2,105 7â€žâ€ž 0,952 7â€žâ€žna iVi uur: 1,149 7â€žâ€ž 0,952 7â€žâ€ž De eerste curve wijkt het meest van de normale af. Er is



??? een late, hyper-normale stijging, terwijl een daling onder debeginwaarde uitblijft. Vergeleken met de curve buiten piton-invloed, kunnen we niet zeggen dat de dalende lijn in dekromme constant uitblijft. In de tweede curve is deze immersreeds na 13^ uur aanwezig. Samenvatting: Tusschen pituitrine en insuline zou een tegengestelde wer-king op de bloedsuiker bestaan, zooals Lawrence en Hewlettexperimenteel en na onderzoek van een diabetes insipiduspati??nt meenden te kunnen vaststellen. Het onderzoek van Gibson, Mayer en Dulaney wees meerop een indifferente werking van het hypophysis achterkwab-hormoon op den bloedsuiker. Ons eigen onderzoek leiddeniet tot een bepaalde uitspraak, noch voor Hewlett en Law-rence, noch ten voordeele van de laatstgenoemde onder-zoekers.



??? Invloed van salyrganinspuiting op de polyurie, de polydypsie,bij diabetes insipidus. Julius Bauer en Bertha Aschner 3, 14) beschreven in 1924de gunstige uitwerking van intra-musculairc inspuiting vannovasurol bij een 31-jarigen diabetes insipidus-pati??nt. Bijhun handelwijze lieten zij zich leiden door de theoretischeoverweging, dat men de diurese beperken kan, zoo men denier tot grootere concentratie kan dwingen. Dc dorst zoudan ook sterk verminderen, zooals reeds bekend was uit dekoorts en pituitrinc-bchandeling. Novasurol doet de Na Cl -uitscheiding sterk toenemen en zij zagen in tegenstelling metdc uitwerking bij ocdematcuze hart- en nierpati??nten eenafname der diurese. Het effect eener injectie duurde drietot vier dagen m.a.w. er kwam een sterkere beperking derdiurese dan bij pituitrinc-bchandeling, terwijl de dorstscn-saties bijna geheel verdwenen. Volgens de genoemde clinicizou van dit laatste dc ontzouting van

het cerebrum de oor-zaak zijn. Verder deelden zij nog mede, dat novasurol nietin alle gevallen van diabetes-insipidus deze uitwerking zouhebben. Bovendien wezen zij er nog op, dat de gunstige in-vloed van pituitrine niet met zekerheid bewijst, dat diabetesinsipidus op een hypofunctie van de hypophysis berust. Bij onzen pati??nt spoten wij 2 c.c. salyrgan intraveneusin. Noch dc polyurie verminderde, noch het dorstgevoel namaf. Integendeel, gedurende het etmaal, dat de inspuitingplaats vond w^erd meer geurineerd dan in de 24 uren ervooren erna, nl. 14,15 Liter tegenover 13,1295 (de 1-4-35, 30-3-35en 2-4-35). De Na Cl-uitscheiding steeg in 't geheel niet. Dcafzonderlijke porties vlak na dc inspuiting uitgewaterd, had-den maximaal een NaClconcentratie van een Yi Gr. per Liter.Begrijpelijkerwijze bestaan er bezwaren tegen een regel-matige toediening van kwikpreparaten in gevallen van dia-betes insipidus, ook al mocht dc door J.

Bauer beschrevenuitwerking in een bepaald geval gezien zijn.



??? HOOFDSTUK II. DORSTPROEVEN. ONZE MAATSTAF VOOR BLOEDVERDUNNING EN INDIKKING. Waar ontstaat de barri?¨re voor de wateruitscheiding ten-gevolge der pitontoediening bij den lijder aan diabetes insipidus? Theoretisch beschouwd kan de urineproductie dalen, door-dat de nieren minder urine produceeren, hetzij actief, door-dat ze ziek zijn, hetzij passief, doordat er minder bloed naarde nieren aangevoerd wordt. Dit laatste kan het gevolg zijnvan een mindere doorstrooming der nieren, die om een ofandere reden optreedt. Het zou ook kunnen zijn, dat deweefsels meer vocht gaan vasthouden en daardoor langs debloedbaan naar de nieren minder water aangevoerd wordt. Als oorzaak van een verminderde diurese na pitonopsnui-ving is een samengaan van een werking op de weefsels ?¨nde nieren zeer wel mogelijk. Uit een duidelijke veranderingvan de bloedsamenstelling na pitontoediening zou men opeen

verdunning of een indikking van het bloed kunnenbesluiten, evenwel mag men zich wel afvragen of men inhet aantal roode bloedlichaampjes en de hoeveelheid bloed-kleurstof een juiste maat daarvoor heeft. Immers zeer zekerwerkt de pressorcomponent van het hormoon uit de achter-kwab van de hypophysis op het gladde spierweefsel en zaldientengevolge bijv. ook de milt kunnen doen contraheeren.Daardoor zou het aantal roode bloedlichaampjes in overi-gens verdund bloed per mm kunnen stijgen, m.a.w. een moge-lijke daling bijv. een verdunning weer opgeheven kunnenworden.



??? Of de electrolyten, het NaCI, de Ca- verbindingen alsmaatstaf gebruikt kunnen worden is zeker aan twijfel onder-hevig. Bij onzen pati??nt en onze proefdieren werd regelmatighet NaClgehalte van het totaal-bloed en plasma bepaald,maar dat geschiedde vooral, wijl het NaCl-gehalte van hetbloed mogelijk een voorname rol bij de pathogenese vanden diabetes insipidus speelt. Zooals in hoofdstuk 10, deel I beschreven werd, namenSmirk en Heller 182) 183) 184) als index voor de concentratievan het bloed de hoeveelheid bloedkleurstof, plasmaeiwit,het NaCl-gehalte, de haematocrietwaarde aan. Wij bepaaldenachtereenvolgens regelmatig: Het aantal roode bloedlichaampjes, de hoeveelheid haemo-globine, de hoeveelheid NaCl van het totaal-bloed en vanhet plasma, de hoeveelheid totaal N en rest-N, de Ca-hoe-veelheid van het serum en namen all?Š?Šn een verdunningof een indikking aan als werkelijk een flinke afname of

eentoename van al deze waarden gevonden werd, waarbij deelectrolyten buiten beschouwing werden gelaten. In vrijwel alle vroegere onderzoekingen werd het eiwit-gehalte refractometrisch bepaald. Dat gebeurde door ons niet,maar wij trachtten langs chemischen weg ons doel te be-reiken. Uit het verschil van de hoeveelheid totaal-N enrest-N werd de hoeveelheid eiwit van het plasma berekendm.b.v. den factor van Hawk (6.25) (Litt: 84). Daarbij dedenwe tegenstrijdige bevindingen op. Nam bijv. het aantal roodebloedlichaampjes, het haemoglobinegehalte tijdens een dorst-proef toe, dan vonden we bijv. een daling van het plas-ma eiwitgehalte. Weliswaar steeg de hoeveelheid totaal-N,maar de reststikstofhoeveelheid nam tijdens het dorsten z????sterk toe, dat het verschil van de twee laatstgenoemde waar-den kleiner werd en daardoor het product van dat verschilmet de factor van Hawk daalde. Achteraf verwonderde onsdat

eigenlijk niet, als men namelijk bedenkt, dat de rest-stikstof uit zeer gemakkelijk diffundeerbare stoffen bestaaten deze dus makkelijk van de weefsels naar de bloedbaankunnen afstroomen en omgekeerd. Terwijl we meestal na piton een dalen van het aantal ery-throcyten en de hoeveelheid bloedkleurstof zagen, deden we?Š?Šnmaal een omgekeerde waarneming. Terwijl de totaal-N,



??? de rest-N daalden, de hoeveelheid NaCl van het plasma af-nam, het Ca-gehalte van het serum ongeveer gelijk bleef,steeg het aantal roode bloedliehaampjes, de hoeveelheidhaemoglobine 2 uur na 50 mGr. piton, zooals uit onder-staande tabel duidelijk is. _ c?? u s M m 1 E S S c Â?3 C lt;UC/3 lt; fe quot; X Â? M CQPS 0 z to V2 i v????r piton (50 mG)2 u. na piton (50 mL) 640600 12.63 5.800.00012 97 ! 6.420.000 IO5O/0 noo/o 18,2318,34 1194936 172127 Waardoor d?Šze stijging der erythrocyten veroorzaakt werd,was niet duidelijk. Mogelijk speelde een miltcontractie daar-bij een rol. Een vermeerderde productie van roode bloed-lichaampjes door het beenmerg onder invloed van het hor-moon uit de hypophysis zou ook mogelijk kunnen zijn, maardaarop werd in dit onderzoek niet verder ingegaan. Het isbekend, dat increten, van de schildklier bijvoorbeeld, zekerde erythropo??se be??nvloeden (N.T.G. 3-11-'34). Zonder ons

verder in theoretische bespiegelingen te ver-liezen, verwijzen we naar het onderzoek van Brull 29) enVerney 207), waardoor overtuigend werd aangetoond, dathet hormoon uit de achterkwab van de hypophysis langs debloedbaan de nieren bereikt en deze doet concentreeren,????k al zijn deze geheel ontzenuwd. Met deze overtuigendewaarnemingen voor oogen zal men de verdunning, die wijregelmatig na langere behandeling met piton vonden, opvat-ten als gevolg der in de nieren ontstane barri?¨re voor vocht-uitscheiding. Er treedt waarschijnlijk een vochtophooping in de bloed-baan op, doordat de weefsels nog onvoldoende water fixee-ren, m.a.w. men zou zich kunnen voorstellen, dat het bloedeen grooter watergehalte krijgt, doordat eenerzijds de nierenminder urine produceeren, anderzijds de weefsels het minderuitgescheiden water niet geheel kunnen binden. Invloed van het Dorstlijden. A. De dorstproef van 6-3-1935 werd

reeds beschreven. Op10-7-1935 zou deze herhaald worden. Het bleek nu, datpati??nt dien morgen geheel geen dorst kreeg. Den vorigen



??? dag had hij vrijwel niets gegeten. Pati??nt werd ge??soleerd,zoodat we er zeker van waren, dat hij onbemerkt geen vochtgebruikte. Hij was gedeprimeerd en klaagde over een heftighittegevoel. Rectaal gemeten bedroeg de temperatuur te9 uur v.m. en te 12 uur middag gemeten respect. 37.4 en37.5 C. De polsfrequentie was voortdurend bijna 100 slagenper minuut. De bloeddruk was 130/80 (auscultatoir gemeten,r. bovenarm). Daar de man na 2j/2 uur nog niet over dorst klaagde, werddit onderzoek afgebroken. Toch deden we een waarneming,die in het verband dezer studie alleszins de moeite waard isvermeld te worden. Pati??nt, die geheel niets dronk, urineerde in deze 314 uurtijds toch een groote hoeveelheid en wel 850 cc. Afzonder-lijk zij nog vermeld, dat pati??nt v????r het onderzoek ooknagenoeg niets had gedronken. Uit het volgende lijstje zijnde hoeveelheden, de NaCl-concentratie en die der N af telezen, mede het

S.G. der urine-porties. Tijd Hoeveelh.urine S.G. N-con-centr. /L NaCl-con-centrade /L 8 uur v.m. 385 cc 1002 2,8 1,225 9Vo uur v.m. 260 cc 1001 2,73 1,25 lO'/o uur v.m. 140 cc 1002 3,64 1,75 11 Vo uur v.m. 65 cc 1000,5 4,06 1,5 Totaal 850 cc Gelijktijdig bloedonderzoek gaf de volgende resultaten: Tijd AantalErythrocyten hgl-hoeveelh.(Sahli) NaCl-plasma 630 mGr.680 mGr.680 mGr.680 mGr. 8 uur v.m.Q'/o uur v.m.IQi/o uur v.m.11V2 uur v.m. 7.220.0006.500.0006.700.0006.110 000 lI5Â?/o121 quot;/o 121 Â?/o 117%



??? Uit de uitkomsten van dit urine- en bloedonderzoek kun-nen we de volgende conclusies maken: 1)nbsp;De polyurie is zeker niet afhankelijk van een grootevochtopname, in dit geval geheel onafhankelijk daarvan,want er werd v????r en tijdens de dorstproef geheel nietsgedronken. Voor de groote urinc-productie waren slechtstwee verklaringen mogelijk: Of dc weefsels waren niet instaat water te fixecren, waardoor langs dc urinewegen eenurine met een laag S.G. afstroomde, of de nieren waren nietin staat te concentreeren. fict feit, dat een groote urinehoe-veelheid van een laag S.G. geproduceerd werd, kan ?¨n voorde weefsclthcoric van Veil 200) ?¨n voor die van Erich Meyer?¨n ook voor die van Forschbach en Webcr pleiten, welkelaatste drie onderzoekers de oorzaak in de abnormale nier-functie zoeken. Erich Meyer's 130-138) mecning, het onvermogen der nie-ren tot concentreeren, werd door Forschbach en Weber

61)bestreden. Deze laatsten namen een primaire hydrurie dernieren aan. Of nu dc nier functioneel geschaad is in den eenof anderen zin, men is wel gedwongen een onvermogen derweefsels om water te fixceren aan te nemen, indien menbij dc dorstproef een afname van het aantal roode bloed-lichaampjes, een daling van dc haemoglobine-hoeveelheid,vaststelt m.a.w. men een verdunning aanneemt. Er wordtopgemerkt, dat gedurende dc het laatst beschreven dorst-proef het aantal roode bloedlichaampjes niet toe maar af-nam, en wel 1.100.000/mm% in 3M uur tijds. Zou de oorzaakvan den diabetes insipidus uitsluitend in de nieren gelocali-seerd zijn, dan zou ??f het bloed ingedikt ?¨f normaal vansamenstelling moeten zijn, al naar mate dc weefsels niet ofwel de verhoogde vochtuitschciding door dc nieren kondenaanvullen. Daarentegen is een verdunning all?¨?¨n mogelijk,zoo de weefsels vocht los laten en dc nieren het

aangebodenvocht niet snel genoeg uit kunnen scheiden. 2)nbsp;Er bestond 8 uur v.m. een sterk verhoogd aantal roodebloedlichaampjes namelijk 7.220.000 en een hoog hacmoglo-bincgehaltc nl. 115quot;/o, naast een hyperchloraemie, die 680 mGrper Liter bedroeg. Hierbij bestond geen dorst, wat tegen deveronderstelling pleit, dat een indikking van het bloed of eenverhoogd keukenzoutgehalte de oorzaak van den heftigen



??? dorst bij den diabetes insipidus is. Meteen merken we op datin het symptomencomplex van den hyperchloraemischen dia-betes insipidus, zooals Veil het opgaf (zie Hoofdstuk V)de dorst blijkbaar geheel kan ontbreken. B. 16-10-1935 werd de dorstproef herhaald en moest thansreeds na 2 uren worden afgebroken wegens heftigen dorst! Hieruit zien we dus hoe in het verloop der maanden hetdorstgevoel bij denzelfden lijder aan diabetes insipidus zeersterk wisselde: Dorstproef: Tijd Hoeveelheidurine S.G.urine NaCl/L.urine 9 uur v.m. 10nbsp;uur v.m. 11nbsp;uur v.m. 390 cc213 cc437 cc 100310031002 1,51,752,00 Totaal 1040 cc. Gelijktijdig bloedonderzoek gaf de volgende uitkomsten: Tijd Aantalerythrocyten Hgl-hoe-veelheid NaCl-plasma 9 uur v.m.11 uur v.m. 4.830.0004.950.000 91 quot;/o 95 quot;/o 615 mGr.620 mGr. Pati??nt, die gedurende geruimen tijd geen piton gebruikte,had nu een zeer sterken dorst, wat bij deze proef,

die hijamper 2 uur uithield, zeer duidelijk aan het licht kwam. Hijscheidde een groote hoeveelheid urine, met een zeer laag S.G.uit, waarin een geringe zoutconcentratie werd gevonden. Integenstelling met 10-71-1935 bestond er thans geheel geen ver-hoogd aantal roode bloedlichaampjes en was het zoutgehaltevan het bloedplasma veel minder verhoogd, doch bleef aande normale bovengrens (620 mGr. tegenover 680 mGr. op10-7-1935).



??? Hier bleek dus, dat de dorstsensatie onafhankelijk wasvan een zoogenaamde indikking van het bloed (aantal ery-throcyten 4.950.000), maar ook van de grootte der hyper-chloraemie (615 mGr). Bij het ontstaan daarvan moeten welandere, nog onbekende, factoren een rol gespeeld hebben. C. Dorstproef op 24-2-1936 en 2-3-1936, 17-3-'36. De duur, dat de pati??nt het dorsten verdroeg was resp.4 uur 50 min.; 5 uur en 8 uren. Bij de dorstproef van24-2-1936 werd het bloed bij het begin, na 2 uur 50 minutenen aan het einde afgenomen. Toen was verder dorsten onmo-gelijk, daar de patient zijn eigen urine ging drinken. Bij detweede en derde proef werden bloedmonsters bij het beginen aan het einde afgenomen. Voor de beoordeeling der uit-komsten van het onderzoek raadplege men de tabellen ende curves, welke de wisseling der verscheidene waardenoverzichtelijk aangeven. Resultaten van Bloedonderzoek der Dorstproeven.

24-2-1936 2-3-1936 17-3-1936 Aantal erythrocyten 1.130.000 680.000 -]- 550.0C0 -f Haemoglobine (Sahli) 14% id. fi o/o id. 10 o/o id. Idem (Wong) 1,42 Gr. id. 0,26 Gr. id. 0,63 Gr. id. Idem] (Newcomer) 0,55 Gr. id. 0,4 Gr. id. NIET BEPAALD NaCl-bloed-totaal 11 mOr. id. 21 mGr. id. 26. mGr. NaCl-bloedplasma 10 mCr. id. 40 mGr. â€” 91. mGr. â€” Totaal N-bloed 68 mGr. id. 103 mGr. -f 290. mGr. id. Rest N-bloed 147 mGr. id. 96 mGr. â€” 39. mGr. id. Ca-serum 0,69 mGr. id. 0,43 mGr. id. 0,11 mGr. id. Bloedsuiker 0,1 gr/L. id. Alle bepalingen werden in duplo uitgevoerd, waarvan deverschillen worden opgegeven. De daarbij gevonden verschil-len (maximale en gemiddelde) worden achtereenvolgensvoor de haemoglobine, de NaCl-waarden van het bloed enbloedplasma, de totaal en reststikstofhoeveelheden van hetbloed opgesomd.



??? DORSTPROEF op 24-2-1936, 2-3-1936 en 17-3-1936. BLOEDONDERZOEK URINEONDERZOEK DATUMEN TIJD O O CS Â? c S ?œJ J?“ O â€ž c Â?Â? X t| CS ^ X . â€” OBH c Â° S s 8s % s. quot;M ca O quot;O2 lt;u. O Z es E COCS Grtz. caii l?? H O 3 â– au Â?e m O.u o; E 3t-U CA)cSi u L..1) '3 Cfl â€?a s T3 1 2 X agt;c'C ?– lt;aZ u *C3 z O lO S ?? c?? Tijd vanurineeren 24-2-19369 uur 40 min v.m. 12 uur 30 min. n.m. 2 uur 30 min. n m. 578000065700006910000 105116119 16.1417.0317.56 17.417.717.95 487 535498 654664 14231491 353 500 13.8313.6514.07 1.0831.183 0.2700.3600.1850.2100.3700.175 1,4121.3621,2881.5001.9132.907 2,5593.073 100210031003 10031002 1004 9 u. 40' v.m. 10nbsp;u. 30' v.m. 11nbsp;u. v.m.11 u. 45' v.m. 1nbsp;u. n.m. 2nbsp;u. 10' n.m. Toename : 1130000 14 1.42 0 55 11 10 68 147 0.69 0.100 1540CC 2â€”3â€”193612 uur middag 5 uur namiddag 57800006460000 109115 16.7417.08 17.417.8 504525 638598 13861489 560444 12.9312.50 0.7650.4400.4500.3500.190 1.9631.3001.7251.7751.713 2.1953.139 100210021002 1003 1004 12 u. m. 1nbsp;u. n.m. 2nbsp;u. 30' n.m. 3nbsp;u. 40' n.m. 4nbsp;u. 30' n.m. 680000 6 0.26 0.4 21 -40 103 -96 â€”0.43 2195CC 17-3-19369 uur voormiddag 5 uur namiddag 58600006410000 105115 18.4619.09 â€” 443 469 591500 13901100 240201 14.2814.39 Totaal2650CC 1.0022.345 2.0663.586 10021003 9 u. v.m.5 u. n.m. Toename: 550000 10

0.63 â€” 26 -91 -29C -39 0.11 2650CC â€” â€” â€” â€”



??? Maximaleverschillen Gemiddelde: Hgl. volgens Wong 0,25 Gr. 0,08 Gr. Hgl. volgens Newcomer 0,30 Gr. 0,20 Gr. NaCl-totaal-bloed 0,24 mGr. 0,12 mGr. NaCl-plasma 0,27 mGr. 0,08 mGr. Totaal N-bloed 23,â€” mGr. 16,- mGr. Rest N-bloed 15,â€” mGr. 12,- mGr. Resultaten: 1)nbsp;Het aantal roode bloedlichaampjes nam bij alle dorst-proeven duidelijk toe, vooral bij de eerste, waarbij een stij-ging van 1.130.000 werd waargenomen. 2)nbsp;De haemoglobinehoeveelheid volgens Wong werd bijde eerste dorstproef plus minus 6 maal het maximale ver-schil grooter, bij dc tweede 1 maal, dc derde Â? 2^2 maal.Bij de bepaling volgens Sahli en Newcomer stelden we even-eens 'n toename vast. 3)nbsp;De keukenzoutwaarden van het bloed bleven tijdensde eerste dorstproef ongeveer gelijk, daalden bij dc twee-de en derde. Dc waarde voor het NaCl op het einde van dc derdedorstproef gevonden was heel laag, nl. 500 mGr. Bij

detweede dorstproef was de eindwaarde ongeveer normaal.Ofschoon er een zeer sterke dorst bestond, de diurese onop-houdelijk in vergroote mate verder ging, werd in de derdedorstproef een hypochloraemie gevonden. Terwijl klinisch alle kenmerken van den hyperchloraemi-schen diabetes insipidus in den zin van Veil bestonden, werdbij laboratoriumonderzoek evenwel een hypochloraemie, eenhypochlorurie gevonden. Er bestond hier dus een hypochlo-raemische, hypochlorurische phase van diabetes insipidus.De indeeling van Veil in 'n hyperchloraemischen-hypochlo-rurischen en 'n hypochloraemischen-hyperchlorurischenvorm van diabetes insipidus ging bij dit ziektegeval dusgeenszins op.



??? Sr-ylkacyte^t' w-. t/^uaooo ^nbsp;flnbsp;Z CCo?ŠHiCii^C??iiK-. 7Â? 4109^iOf â– Um-turn Jquot;('cSoctfev3Â? O aojUa^??'te-^ ur/ne lOOil/Mi Oftea.ieeOJtJgt; / n.n, Â?â– quot; 'V 0.2M Resultaten van bloed- en urineonderzoek tijdens de dorstproef op 24-2-1935,9 uur 20 v.m.â€”2 uur n.m., bij den lijder aan diabetes insipidus.



??? /ovoiuoa ort oua /JTnÂ?nbsp;-f*nbsp;/^UÂ?.nbsp;Squot; THjt-AT- ftiS^ma cXaamp;tice^viaCeM'uCe-teix^. 7quot; lt;00SM â– ItlS1X3 -lux Ol Resultaten van bloed- en urineonderzoek tijdens de dorstproef op 2-3-1935,12 uur m.â€”5 uur n.m., bij den lijder aan diabetes insipidus.



??? Ol00 yopoe,! 1Z0/fo1009a 20.00'li-oo18.00i/.oo 7 OO?“ 00TOO 4 00 - â€” ^ Avv T^etC. /k il^tlfif 2. ??Sol^ Ifa.Ce-. 6.5/^(^1 iL.N' ?–'.C: 15quot;: /003 . /Sooâ–  /^w/).00R.00 /300Mit /JÂ? /io /J.0'//O 'r i-V/ ^00 y â€? f c/- Resultaten van bloedonderzoek tijdens de dorstproef op 17-3-1935, 9 uurv.m.â€”5 uur n.m., bij den lijder aan diabetes insipidus.



??? Terwijl wij bij ons onderzoek (10-7-1935) eenmaal gevon-den hadden, dat bij een hyperchloraemie en sterk verhoogdaantal erythrocyten bij een verhoogd haemoglobine-gehaltegeen dorst bestond, vonden we bij het laatste onderzoekop 17-3-1936 bij een hypochloraemie en een zeer matigebloedindikking een zeer sterken dorst. In het verloop van een systematisch doorgevoerd onder-zoek bleek dus, hoe betrekkelijk snel het ziektebeeld van dendiabetes insipidus in zijn klinische verschijnselen en labora-toriumuitslagen kan wisselen. 4)nbsp;De rest-stikstofwaarde steeg bij de eerste dorstproefvrij aanzienlijk. De totale-stikstofhoeveelheid maar matig.In de tweede en derde dorstproef was de toename van derest-stikstof aanzienlijk kleiner, die van de totale-stikstofvan grootere afmeting. 5)nbsp;De tijd, dat het dorsten verdragen werd, bedroeg bij deeerste 2 dorstproeven 5 uur, bij de derde dorstproef 8 uur. Dat bij de toename van

het aantal bloedHchaampjes detijd een ondergeschikte rol speelt, ziet men zoo men de toe-name van het aantal roode bloedlichaampjes en de Hgl. bijde eerste dorstproef vergelijkt met die bij de derdedorstproef. Deze laatste duurde 8 uren, de toename wasevenwel ongeveer de helft van die tijdens de eerste dorst-proef, welke veel korter duurde. 6)nbsp;Wat de diurese betreft kunnen we nog opmerken, dat,tijdens de derde dorstproef bij een zeer laag NaCl-gehaltevan het bloed (500 mGr. in plasma bepaald), een sterk ver-groote diurese bestond. Dat deze laatste dus niet afhankelijkis van een verhoogd keukenzoutgehalte van het bloed isduidelijk.



??? Dorstproef gecombineerd met zoutbelasting op 14-4 en 22-4-'36. Indien een normaal individu dorst lijdt, scheidt hij weinigurine uit van een hoog S.G. M?Š?Šr nog stijgt het S.G., zoobovendien nog keukenzout per os gegeven wordt. Onze pati??nt kreeg 10 gram zout in capsules, die hij met200 cc water innam. Aan het begin en het einde van hetdorsten werden bloedmonsters afgenomen voor onderzoek.Hieronder volgen eerst de uitkomsten van het bloedonder-zoek. Tijdens het afnemen van de bloedmonsters viel op, dat detweede keer het bloed dik en strooperig van consistentie enzeer donker gekleurd was. Hoewel meest werd getracht hetbloed zonder stuwing af te nemen, was het in vele gevallenechter ondoenlijk het bloed eenigszins vlot af te latenvloeien, zoo niet in lichte mate gestuwd werd. Bloedonderzoek: Afname te 9 uur Te5'/2 uur n.m. Toename Haemoglobine Sahli llOO/o. 1150/0 50/0 idem Wong 17.72 Gr. 18.02 Gr.

0.30 Gr. Erythrocyten aantal 5.580.000 6.500.000 920.000 NaCl-totaal-bloed 516 mGr. 518 mGr. â€” NaCl-plasma 675 mGr. 685 mGr. plus 10 mGr. Totaal N-bloed 1263 mGr. 1294 mGr. plus 31 mGr. Rest N-bloed 232 mGr. 330 mGr. plus 98 mGr. Ca-bloedserum 13.82 mGr. 13.20 mGr. min 0.62 mGr.



??? Urineonderzoek der afzonderlijke porties: Tijd: Hoeveel-heid NaClUrine/L N Urine/L S.G. 9 uur 30 v.m. 475 cc. 1.338 2.138 0.9999 10 uur 30 v.m. 181 cc. 1.650 1003 11 uur 30 v.m. 620 cc. 1.950 1003 12 uur 30 n.m. 325 cc. 2.337 1004 2 uur 30 n.m. 740 cc. 2.475 1002 3 uur 30 n.m. 104 cc. 2.868 1003 5 uur 30 n.m. 520 cc. 3.150 2.275 1005 Totaal 3045 cc. Wat den invloed van deze proef op de bloedsamenstel-ling betreft, kunnen we hier zeker een indikking van hetbloed aannemen. Dit is niet te verwonderen, indien men hetenorme waterverlies ziet, dat in een tijd van 7 uur optradn.1. 3045 cc). Dat de bloedbaan daarbij armer aan waterwordt, is alleen mogelijk zoo de weefsels niet in staat zijnde abnorme actie der nieren bij te houden, m.a.w. al is hetop grond van dit onderzoek zeker niet uit te sluiten dat deweefsels bij de polyurie een rol spelen, het resultaat onzerbevindingen zou g?Š?Šn bloedverandering m???Šten zijn of

eenverdunning, indien de oorzaak van den diabetes insipidusbij dezen pati??nt all?Š?Šn te zoeken zou zijn in een onvermo-gen van de weefsels om water te fixeeren. Een verdun-ning zou aanwezig moeten zijn zoo de nieren niet instaat zouden zijn het door de weefsels losgelaten water ge-lijkmatig uit te scheiden. En geen verandering zou er te vin-den zijn, indien loslaten van het water door de weefsels ende urineproductie geheel parallel gingen. Maar een indikkingis all?Š?Šn mogelijk, zoo de nieren actief snel water uitscheidenen onttrekking daarvan aan de bloedbaan een indikking ver-oorzaakt! Wij nemen met Erich Meyer dus wel een concentratie-zwakte der nieren aan, een â€žzwangsl?¤ufige polyuriequot;, terwijlop de vraag van een primaire hydrurie, in den zin vanForschbach en Weber, niet ingegaan wordt.



??? Eryi/tUftyi-e^. IsJ no4Z0 -100 tjoa1600/Soot^oo /otteÂ?Â? ??tao Bfg Stf ut /J/C ??t. C^aMayC^/iamp;^imei^ ^003ootoo-I 00 ysdoâ– /'/eo13oo iTOOi'100/ito/too-// 00io 00 U Resultaat van bloedonderzoek tijdens de dorstproef. Gecombineerd metNaCl-belasting op 22-4-1935 bij den lijder aan diabetes insipidus.



??? Wat de urine betreft: hierin was slechts zeer geringe con-centratie, tenminste indien men afziet van de geringe stij-gingen, die aan het einde gevonden werden, een stijging inde NaCl-waarde tot 3.150 gram/L en van de N-waarde tot2.275 Gr/L, het S.G. op 1005. Stellig zijn deze waarden verreonder de normale, indien gedorst wordt na NaCl-belasting. We merken ook op, dat, terwijl de NaCl-concentratie steeg,die van de N eveneens toenam, wat tegen de mededeelingenvan Erich Meyer pleit, waarin deze in de urine van dendiabetes insipidus pati??nt een omgekeerde verhouding vanNaCl en N-concentratie beschreef. Op 22-4-1936 werd de dorstproef gecombineerd met zout-belasting nog eens herhaald. De totaal urineproductie in6 uur 50 min. bedroeg 3900. Het S.G. was 1001. De NaCl-con-centratie in de urine bedroeg 2.175/L. 12-3-1935 werd bij een zoutbelastingsproef een S.G. opge-teekend van 1005 en een NaCl-

concentratie van 6 Gr./L. (Op18-10-1935 waren deze waarden achtereenvolgens 1004 en2,25, waaruit de wisselingen in het S.G. van de urine en deNaCl-concentratie duidelijk zijn). De uitslagen van het bloedonderzoek der monsters, aanhet begin en aan het einde der proef genomen, waren devolgende: 9 uur 20 m. 4 uur 20 m. Toename v.m. n.m. Haemoglobine Sahli 1 1 1 0/0 134 o/o 23o/o idem Wong 17.09 Gr. 18.65 Gr. 1.56 Gr. Erythrocyten (aantal) 5.530.000 6.110.000 580.000 NaCl-totaal-bloed 521 mGr. 546 mGr. 25 mGr. NaCl-plasma 680 mGr. 736 mGr. 56 mGr. Totaal-N-bloed plasma 1062 mGr. 1316 mGr. 254 mGr. Rest-N-bloedplasma 196 mGr. 352 mGr. 156 mGr. Ca-serum 13.58 mGr. 14.32 mGr. 0.74 mGr. Bij deze proef waren dus alle waarden in het tweedebloedmonster uitgesproken sterk verhoogd ten opzichte vanhet eerste onderzoek. Meteen valt op, hoe hoog het NaCl-gehalte van het bloed is; vergeleken met

de elders (17-3-1935)opgeteekende laagste waarde bedraagt het verschil 236 Gr,welke grootte verre buiten de normale schommeling ligt.



??? Samenvatting: Uit de twee dorstproeven gecombineerd met een zout-belasting bleek, dat er een sterk paradoxe reactie van hetorganisme bestaat bij den lijder aan diabetes insipidus, eenfeit wat reeds lang bekend is, maar hier andermaal beves-tigd werd door van microchemisch bloedonderzoek gebruikte maken. Er trad sterke polyurie op met een gering S.G.,waarin de NaCl en de N-concentratie zeer laag bleven. Hetbloed werd armer aan water, gelijk uit een toename van allebepaalde waarden in het bloedmonster, aan het einde van deproef genomen, bleek. Uit de indikking van het bloed kan o.i.besloten worden tot een pathologische actie der nier enwordt een bevestiging gevonden van Erich Meyer's opvat-ting, terwijl een passieve rol der nieren, zooals Veil aannam,in strijd met onze bevindingen lijkt te zijn. Een primairehydrurie volgens Forschbach en Weber wordt eveneens mo-gelijk geacht.



??? HOOFDSTUK III. Invloed van het diurese-beperkende hormoon uit de achter-kwab van de hypophysis op de samenstelling van bloed en urine. In het verloop der opname en der policlinische controlevan den lijder aan diabetes insipidus werd de invloed vanhet hormoon uit de achterkwab van het hersenaanhangselop de samenstelling van bloed en urine herhaaldelijk uit-voerig nagegaan. De bevindingen van 7 en 8-3-1935 werdenreeds medegedeeld. Onderzoek 13-6-1936. I: Het bloed werd nuchter, v????r het opsnuiven van50 mGr. piton, te 8 uur v.m. afgenomen en daarna elk uur,zoolang, tot het bloed over een tijdsduur van 8 uur ver-zameld was. Dus totaal werden 9 bloedmonsters onderzocht.De urine werd opgevangen, de hoeveelheid en het S.G. ge-meten. Aan pati??nt werd toegestaan zooveel te drinken alshij behoefte had. BLOED URINE Tijd. gedronken HGL(Sahli) Erythrocyten NaClplasma hoeveel-heid S.G. 8 uur v.m.

1 100% 4.530.000 620 31V2 1019 9 uur v.m. 98% 4.810.000 600 28V2 10151/2 10 uur v.m. 980/o 4.650.000 600 20V2 10251/2 11 uur v.m. 170 cc 103% 4.795.000 590 19 10251/2 12 uur mid. 170 cc 101% 4.760 000 580 17V2 1025 1 uur n.m. 170 cc lOOO/o 4.890.000 570 22V2 10241/2 2 uur n.m. 98% 5.240.000 570 41V2 1017 3 uur n.m. 1020 cc 98% 5.250.000 550 92 1003 4 uur n.m. 1000 cc 98% 5.400.000 520 590 1001



??? De pati??nt had 's nachts ook piton gehad en wel te 2 uurvoormiddag. Daarvan was de invloed nog duidelijk zicht-baar, want het s.g. van de urine was in de eerst gewaterdeportie reeds 1019, terwijl pati??nt geheel geen dorst had.Wat de samenstelling van het bloed betreft, wordt het vol-gende opgegeven: 1)nbsp;het aantal roode bloedlichaampjes was bij de laatste3 tellingen boven de 5.000.000 gestegen en verschilde vanhet laagste getal 870.000. 2)nbsp;De hoeveelheid haemoglobine bleef normaal en welom de lOOVo schommelen. 3)nbsp;De keukenzouthoeveelheid van het plasma daalde sterken wel op 520 mGr., was nog dalende en bereikte de ge-ringste grootte op het oogenblik, toen de dorst heftig werd. Om 11 uur v.m.; te 12 uur middag; te 1 uur n.m. dronk depati??nt telkens 170 cc water. Toen was het keukenzout-gehalte van het bloed normaal, werd zeer weinig geurineerd,was het s.g. der 3 urineporties zeer hoog,

namelijk 102614;1025; 10243^. Toen de dorst zeer sterk werd en de pati??nt te 3 en 4 uurnm. achtereenvolgens 1020 en 1000 cc dronk, was er eenvoor dezen pati??nt laag keukenzoutgehalte van het bloednamelijk 550 en 520 mGgr. Aan het aantal roode bloed-lichaampjes en de hoeveelheid haemoglobine gemeten be-stond er geheel geen indikking van het bloed. Daarvan wasde opkomende dorst blijkbaar ook niet afhankelijk. Ookziet men uit de tabellen duidelijk hoe plotseling en opwelke wijze de werking van het piton eindigde. Terwijl om2 uur nm. nog maar 4lH cc werd geurineerd en het s.g. vande urine 1017 mat, was te 3 uur het s.g. 1003 bij een hoeveel-heid urine van slechts 92 cc. Het door piton herstelde con-centratievermogen was blijkbaar eerder verdwenen, dan debelemmering der vochtuitscheiding. Uit deze waarnemingzou men ook kunnen besluiten, dat de polyurie wel niet hetgevolg is van een primaire hydrurie,

zooals Forschbach enWeber 61) beweerden, maar een verminderd concentratie-vermogen der nieren eraan ten grondslag ligt. Immersanders had toch tegelijkertijd met het dalen van het s.g.een grootere hoeveelheid urine moeten komen. In de vorige2 uren was samen 510 cc gedronken en de hoeveelheid van



??? 11 uur (170 cc) zou door een normale nier te 3 uur uit-geurinecrd moeten worden. Dit geschiedde eerst na 5 uren,daar te 4 uur nm. 590 cc gewaterd werd. Bezwaarlijk kan men zich ook los maken van de gedachte,dat de behandeling met het hormoon uit de achterkwabvan de hypophysis een substitutictherapie is. Evenalsthyreoidpreparatcn bij myxocdeem, insuline bij diabetesmellitus, cortine bij de ziekte van Addison, een tekort vanhet lichaam aan increet aanvullen, zoo doet pituitrine ditook bij diabetes insipidus. Zooals voorheen (Hoofdstuk II)beschreven werd, trachtten Camus en Roussy het therapeu-tische argument, dat uit dc uitwerking van het extract uitde achterkwab van de hypophysis zou kunnen volgen, teontzenuwen. Hunne uitlating â€žl'argument th?Šrapeutiquenous appara?Žt ainsi quelque peu simplistequot; duidt hun ge-ringe waardccring voor 't therapeutisch effect voldoendeaan. Zij halen de anti-diuretischc

werking van antipyrine,novocaine aan en wijzen erop, dat men toch moeilijk kanbeweren, dat een tekort aan deze genoemde stoffen den dia-betes insipidus doet ontstaan, ook al verminderen zij dediurese. Dezelfde zienswijze uitten J. Bauer en B. Aschner 13), 14),toen zij het novasuroleffcct bij den diabetes insipidusbeschreven. Ons inziens gaat deze redeneering der genoemde schrijverseenigszins mank. Men kan toch moeilijk het verband ont-kennen tusschen de oorzaak van een lijden, dat op een aan-doening van een bepaald orgaan of een functioneele een-heid, waarin dat orgaan is geschakeld, berust ?¨n het gun-stige effect, verkregen door inspuiting van een extract uitdatzelfde orgaan. In ons geval dus tusschen de hypophysisen den diabetes insipidus. Camus, Roussy, Bailey en Bremer verwierpen dezensamenhang o.a. ook op experimenteele gronden, zooals uithet literatuuroverzicht is gebleken. Maar sedert dc ge-noemde

ziekte moet beschouwd worden als een lijden, dathet gevolg is van een aandoening van het hypophysairc-mesencephalc systeem en niet all?Š?Šn van een aandoeningvan het mescenccphalon verloor ook het experimenteeleargument aan bewijskracht.



??? De huidige voorstelling moet wel als volgt zijn: De diabetes insipidus wordt voor een deel in z'n pathoge-netische mechanisme gevormd door een gebrek aan diurese-verminderend hormoon uit de achterkwab, misschien ookmiddenkwab, van het hersenaanhangsel. De nieren kunnendaardoor niet voldoende concentreeren, zooals Brul 129) enVerney 207) aantoonden. Het genoemde hormoon wordtnormaal in de achterkwab van de hypophysis geproduceerd,waarvoor een intactzijn van het mesencephale-hypophysairesysteem een vereischte is. Mede mag opgemerkt worden, dat door het werk der tweelaatste onderzoekers de juistheid der opvatting van ErichMeyer over den diabetes insipidus weer naar voren kwam.Door Veil's hypothesen over dit lijden had deze aanvanke-lijk iets van haar waarde verloren. Onderzoek 21s4=1936. II: 21-4-1936 dronk de pati??nt 1 Liter water, terwijltegelijkertijd 50 mGr. piton werd opgesnoven. De

diuresewerd ditmaal wel zeer krachtig geremd. De hoeveelhedenurine, die de volgende uren geproduceerd werden bedroegenna 1 uur, 2 uur, 3 uur en na 4 uur resp. 62; 40; 36 en 45 cc,waarvan het s.g. achtereenvolgens bedroeg: 1020; 1009;100914 en 1007. We zien hier dus ook weer duidelijk, dat het s.g. bij eenhoeveelheid urine van ongeveer 40 cc slechts 1009 en 1007bedraagt. Hier gaat het verlies van het concentratievermogenwederom niet gepaard met een groote diurese, waaruit de-zelfde gevolgtrekking gemaakt mag worden als op 13-6-1936ten opzichte van het standpunt van Forschbach en Weber.



??? Onderzoek 21-6-1936. III: Het onderzoek van 13-6-1936 werd 21-6-1936 nog eensherhaald, waarbij de volgende uitkomsten werden verkregen: BLOED Tijd. HGL(Sahli) S.G. Erythrocyten NaCl-plasma Hoeveel-heid NaCl/L N/L 8 uur v.m. 1040/0 1006 4.820.000 530 425 4,25 9 uur v.m. lOlO/o 1012 4.730.009 580 63 5,5 10 uur v.m. lOOO/o 1012 4.450.000 610 26 5,11 11 uur v.m. IO40/0 1024 4.900.000 600 23 5,12 9,73 12 uur mid. 101% 1020 4.520.000 600 28 10,75 1 uur n.m. 970/0 1020 4.770.000 590 27 10,5 2 uur n.m. 960/0 1018 4.630.000 600 31V2 7,5 3 uur n.m. 990/0 1007 4,830.000 620 52 7,75 4 uur n.m. 1010/0 1005 4.510.000 630 73 7,75 5 uur n.m. 990/0 1001 4.730.000 530 232 2,5 2,38 6 uur n.m. 970/0 1001 4.590.000 550 360 2,06 Het lichaamsgewicht daalde in dezen tijd van 62.7 Kgrop 61.8 Kgr., terwijl er zeer weinig gedronken werd. Hetdorstgevoel kwam eerst na uur op. Als resultaat kunnenwij het

volgende opgeven: 1)nbsp;de hoeveelheid Hgl en het aantal roode bloed-lichaampjes wisselden nauwelijks. 2)nbsp;de hoeveelheid NaCl van het bloedplasma schommeldeditmaal ook maar gering en bereikte te 6 uur n.m. een nor-male grootte. Te 5 uur n.m. kwam wederom sterke dorstop. Noch een toename van de haemoglobine, noch een toe-name van het aantal roode bloedlichaampjes, evenmin eenhyperchloraemie van het bloed bestonden op dat oogenblik.Dat de dorst, noch van een indikking van het bloed, nochvan een hyperchloraemie, afhankelijk is, werd wederom dui- URINE



??? delijk, terwijl deze ook niet 't gevolg was van 'n vooraf-gaande polyurie. De dorst was werkelijk primair, nietsecundair. 3) Tijdens het heele onderzoek werd slechts weinig ge-urineerd. Te 3 uur n.m. 52 cc. Toen was het s.g. 1007.5. Te4 uur 73 cc bij een s.g. van 1005. Ook hier bleek dus, dat destoornis van het concentratievermogen het essentieele isen dat van een primaire hydrurie in den zin van Forsch-bach en Weber geen sprake is. Afzonderlijk wordt gewezen op het zeer hooge s.g. datde urine bereikte onder invloed der pitontoediening, name-lijk 1024.5 en het hooge gehalte aan N en NaCl, dat gevondenwerd, namelijk 9.73 Gr/L en 10.75 Gr/L. De reststikstofvan het bloedplasma werd tijdens dit onderzoek 2 maal be-paald en te 10 en 11 uur namiddag 273 en 294 mGr. ge-vonden. IV: Ter controle werd 18-6-1936, 2 uur na 50 mGr. piton,als snuifpoeder, de haemoglobinehoeveelheid, het aantalroode bloedlichaampjes, het NaCl-

gehalte nagegaan, daar bijhet onderzoek van 13-6-1935 geen daling der genoemdewaarden gezien was. Van dit onderzoek waren de uitslagende volgende: Tijd Haemoglobine Erythrocyten NaCl-bloed 8 uur v.m. 105 o/o 5.510.000 570 mGr. 10 uur v.m. 94 % 4 500.000 550 mGr. Thans bestond er dus wel een matige vermindering dergenoemde waarden, nauwelijks van de NaCl-hoeveelheid. V: 28-6-1935 werd het bloed onderzocht voor en 2 uur na-dat 50 mGr. piton was ingenomen en in tegenstelling met vroe-gere bevindingen bijna geheel geen verandering gevondenin de samenstelling van het bloed, waaruit de gevolgtrekkingmag gemaakt worden, dat een wijziging der samenstellingdaarvan geen rol speelt bij de veranderingen, die optredenin de urinesamenstelling. Dit pleit ervoor dat de nier zelfdoor het hormoon uit de hypophysisachterkwab wordt be-invloed.



??? TABELLARISCH OVERZICHT van de resultaten van bloed- en urineonderzoek van den diabetes insipidus patient v????r,tijdens en na de pitonÂ?behandeling. Het bloed- en urineonderzoek werd bij den n??chteren pati??nt gedaan. Tijdensde piton-behandeling werd 2 uur n?¤ het opsnuiven van het hypophysis-hormoon bloed afgenomen voor onderzoekdienende. Van de resultaten werden eveneens curves gemaakt, d. m. v. welke men een volledigen indruk krijgt vande pitonwerking bij den diabetes insipiduslijder vooral indien men deze grafieken vergelijkt met die van een normaalindividu, onder dezelfde omstandigheden vervaardigd. BLOED.nbsp;URINE. Datum Cl alsCl. intotaalbloed Cl alsNaClintotaalbloed â€ž iTotaa:Se??L Ninplasma Cl als Cl alsNaClin Cl' inplasma plasma New-comer j: Â? G Bamp;.S6510 Sahli Wong 12 3 1288 ^5385372 17.03 16.65 4.61 2.53 112 13 1Â? 1304 590614 6490 202100101 16.63,17.54 4.44 2.73 10.83 1257 11.2o|2^28 10721 1208 15:80 16.2015.33fl6.40 392 4845 2.382.71 2.79 386371370 607 5150 15.40|j 4.76 612 15 85 _____ 4 60 5700j 102 |l7 16| 16 90 5.0366001 112 116.15 17.40! 4.71 m 627 15.55 15.50 12 12 1350 381_419 ^52.86 691 4â€”2^366â€”2â€”'36 10-2-;3612-^â€”'3614â€”2â€”'36 i|4730|j 10117-2-'36j 4910 jfif19-2-'3621â€”2-'36 RestN inplasma Bloed-suiker Opmer-kingen 606 415, 307 256 10.05||ll92| 296 450 I.O2OO/00 13 08 1418 396 533 i 0.985 Â°;00 jg^n piton1.06^00 _ id.1

15Â°/00 350X mp 0.9350/OO !l.OOO?„io 1 NaCl. N S.G. 1 O-C u urine i ^ urine urine ^ V gt; I gt; 12.05il.738i 2.311 1001 ! 12.70! ^ SS 5.3_5.254 812.385.2 fÂ? 5' O 966Â°/oo .. 14.581 9.501.0530/00 ;geen pitonj 12.2511.25id. 1017 10011001 12?–6| 1.357 |l.869||l?–?–?–112.504 2 6.438:9293! 1013! 4.856.1318.462 i??????sl 1014 5.571 7.50: 9.88! 10149.912.409 3.05! 1.400 3.110 De bepalingen van de haemoglobine volgens Wong, Newcomer, het NaClgehalte in totaal bloed, in plasma, het Ca.gehaltevan 't serum, het totaal N-gehalte en het reststikstofgehalte van het plasma werden alle in duplo bepaald, waarbij devolgende grootste verschillen en gemiddelde verschillen werden gevonden. Max. verschil. Gemid. verschil. Resultaten: Het aantal erythrocyten vermindert 1.870.000, 0.550.20.0750.0700.3519.720, Hgl. volgens WongHgl volgens NewcomerNaCl totaal bloed 1 methodeNaCl in plasma ?’ RehbergCa v.'t Serum (Clark amp; Collip) 1.190.30.30.240.9737.44. DeHgL 2.14 gt;10 Xnbsp;â€ž lt; lOXnbsp;â€ž gt;11Xnbsp;â€ž IIV2Xnbsp;â€ž Conclusie: De Hgl. volg. Wong vermindert 1.83 Gr., d.i. gt; 3 X gem. verschil gt;10 X Newcomervermindert NaCl plasma vermindert 0.84 â€žCa bloedserumnbsp;â€ž 3.14 â€ž Totaal-N-bloedplasma â€žnbsp;226 â€ž Rest-N-bloedplasma â€ž 350 â€žGezien de daling van het aantal erythrocyten, de hoeveelheid haemoglobine (op 3 manieren bepaald), dedaling van het totaal stikstofgehalte en rest

stikstof is er blijkbaar een verdunning van het geconcentreerde bloed vanden diabetes insipidus pati??nt onder invloed van den pitontoevoer. Er is een sterke daling van het Ca-gehalte van't serum,terwijl de NaCl-waarde vrij hoog blijft, maar na de piton-therapie sterk stijgt.



??? Samenstelling van het bloed v????r en 2 uur na 50 mGr.piton als snuifpoeder. V????r pitongebruik 2 uur na piton (50 mGr.) NaCl-plasma 670 mGr. 660 mGr. N-totaal-bioed 1134 mGr. 1092 mGr. Rest-N-bloed 310 mGr. 324 mGr. Hgl-(Sahli) 105 7o 105Â°/o Hgl-(Wong) 17,74 Gr. 17,6 Gr. Erythrocyten 5.070.000 5.070.000 Bloedsuiker 1,042 0,996 NaCl-urine 0,75 /L. 6,625 /L. N-urine 1,4 /L. 5,95 /L. S.G. urine 1001 1014 (65 cc) De voornaamste resultaten uit de 5 laatste series onder-zoekingen samenvattend, mag men dus zeggen: 1)nbsp;Het hormoon uit de achterkwab van de hypophysisgeeft aan de nieren van den diabetes insipidus-lijder hetontbrekende concentratievermogen terug. De opvatting van Erich Meyer over diabetes insipidusis juist geweest. 2)nbsp;De behandeling van diabetes insipidus met piton ofeen gelijkwaardig preparaat is een substitutictherapie, enniet zooals Camus en Roussy beweerden een werking,

dievergelijkbaar is met dc diuresevermindcrende van anti-pyrine of zooals J. Bauer en B. Aschner het deden, met hetnovasuroleffcct. 3)nbsp;De diabetes insipidus berust niet op een primairehydrurie in den zin van Forschbach en Webcr. 4)nbsp;Noch een hyperchloraemie, noch een bloedindikkingzijn de oorzaak van den dorst bij den diabetes insipidus. Dedorst was primair en niet secundair, het gevolg van grootvochtverlies. Van 4 t/m. 21 Februari 1936 werd een onderzoek ingesteldnaar den invloed van een voortgezette pitontoediening op



??? de samenstelling van bloed en urine. Er werd een voor-periode van 3 en een naperiode van 4 dagen genomen. Vande resultaten van dit onderzoek werd een tabellarisch over-zicht gemaakt, terwijl afzonderlijke curven ter verduide-lijking vervaardigd zijn. De hoogste en laagste waarden werden in de tabel om-lijnd. Het maximale en gemiddelde verschil der duplo-bepalingen werd opgegeven en de gevonden dalingen, even-tueele stijgingen uitgedrukt in het gemiddelde verschil. Men ziet, dat onder invloed van het opgesnoven pitonthans bijna alle waarden een sterke daling ondergingen, be-halve de NaCl-waarde van het plasma, welke slechts matigverminderde. Het duidelijkste was de daling van het aantal roode bloed-lichaampjes met een hoeveelheid van 1.870.000, de haemo-globine met een afname van 15%, volgens Wong met1.83 Gram, volgens Newcomer met 2.14 Gram. Van aan-zienlijk verhoogde waarden werden

normale bereikt, waar-uit blijkt dat piton instaat is de normale verhouding teherstellen. Het gedrag van de hoeveelheid NaCl van het plasma waseigenaardig. Aanvankelijk zagen we zelfs een stijgen vande beginwaarde: 585 mGr. op 614 mGr. Om deze groottebleef het NaCl-gehalte schommelen. Na het be??indigen vande pitontoevoer was het op 21-2-1936 evenwel gestegen tot691 mGr., wat een aanzienlijke hyperchloraemie beduidde. De calciumhoeveelheid daalde. Het grootste verschil tus-schen de waarde buiten en tijdens de pitontherapie was3.14 mGr. De variatie in de grootte der reststikstofhoeveelheid waszeer aanzienlijk, wat vooral te verklaren is door de hoogereststikstofkwantiteit op 6-2-1936 gevonden. Ter nauwkeu-righeid werd deze 3 maal overbepaald en steeds op dezehoogte gevonden! Na het staken der pitontherapie nam dereststikstof weer toe. Er mag de aandacht op gevestigd worden, dat in devroegere literatuur

van den diabetes insipidus als oorzaakvan den dood soms uraemie opgegeven werd. Ofschoon ditwel in de allermeeste gevallen onjuist is geweest, viel in debepalingen bij dezen pati??nt dikwijls de hooge reststikstof-



??? waarde op. Of daarvoor een renale of een extra-renale oor-zaak bestond, is niet dadelijk duidelijk. Wel werd nimmereiwit in de urine gevonden, bevatte het sediment nooiteenige afwijking, terwijl de bloeddruk steeds normaal was.Een organische nieraandoening bestond dus niet. Mogelijkwas de hooge reststikstofwaarde van het bloed een gevolgvan functioneel geschade nieren. Zeker is het, dat onder in-vloed van piton de reststikstofhoeveelheid daalde. Ook isde veronderstelling gewettigd, dat voor een normale eiwit-stofwisseling increet uit de hypophysis in voldoende hoe-veelheid in het organisme aanwezig moet zijn. Samenvattend mag men dus zeggen, dat er een duidelijkedaling van het aantal erythrocyten en de haemoglobine-hoeveelheid was, nauwelijks een toename van de NaCl-hoeveelheid van het plasma, maar een aanzienlijke stijgingervan na het staken der pitontherapie; dat er een duidelijkeafname van de

calciumhoeveelheid bestond. Er werd eendaling van de totaal N en een aanzienlijke daling van dereststikstof gezien, welke laatste vooral haar oorsprongvond in een hooge waarde v????r de pitontherapie, bij her-haald onderzoek met zekerheid vastgesteld. De daling der urinehoeveelheid was maar matig met vroe-gere periodes in 1935 vergeleken, toen per etmaal met 3 maal50 mGr. piton, als snuifpoeder genomen, een hoeveelheidurine van ruim 3 liter werd geproduceerd. Thans was delaagste hoeveelheid 4.58 Liter. De concentraties van N,NaCl. het s g. namen duidelijk toe. We zagen nog een eigenaardigheid der urinesecretie.Terwijl de pitontherapie reeds gestaakt was en de vorigeetmalen een groote hoeveelheid urine was geproduceerd,daalde de urinekwantiteit plotseling op 3.05 Liter (21-2-1936). Daarbij steeg de concentratie van het NaCl niet, welvan het N een weinig, het s.g. nam toe tot 1011. Er werdveel minder dan de

vorige dagen gedronken, m?Š?Šr dan ge-urineerd werd. Of hier een plotselinge endogene productie van het, voor't intoom houden der normale diurese benoodigde hormoonopgetreden is, kan men onderstellen, maar niet bewijzen.



??? .S.O- iy â– rs'C.U'U/ze, % % % ^^ AT Urir^ Vochtopname, urineuitscheiding per 24 uren, v????r, tijdens en na regel-matige pitontoediening. Opmerke ijk is de geringe hoeveelheid urine op21, 22-II-'35, toen geen piton werd gebruikt!! Tijdens de pitontoediening schommelde de vochtopname en de urinc-productic om de 5-L-lijn. In de curve van 't S.G. ziet men, dat dit van de urine, tijdens de piton-toediening geproduceerd, 1010 was. Tijdens de spontane daling der urinehoeveelheid op 21-II-'36 (3-L/24 uur)bleef het S.G. van de urine toch z?Š?Šr laag. Het concentratievermogen dernieren herstelde dus niet. Ook de NaCl en N-concentratie bleven dus laag. ifioitfia'to^e -10CO



??? V2 % 7a yijjv cco6C6O ccaSoco ooo^ouo ooo nono IM go V__ f-ft-^- - .-1-,- -H-^----- f-^-1-1----- Vz 'i?¨ 'V.



??? i^ooapemoDE P/-rO//TOBDIBM/NC/ li, f^Ejcz. /OiPg % % ^^ 'Oo ^Oq % -1-1-H quot;^quot;toediening van 4 t/m 21-11-1936 bij den lijder aan diabetes insipidus.



??? Uitwerking van de toediening van Piton op de bloed-samenstelling bij een gezond persoon, ter vergelijking metde uitwerking bij onzen lijder aan diabetes insipidus. Bij een aantal gezonde personen werd de invloed na-gegaan van het hormoon uit de aehterkwab van het hersen-aanhangsel op de samenstelling van het bloed. Zooals uit devorige bladzijden bekend is, werd, als gevolg der geregeldetoediening van het hypophysishormoon, een sterke dalingvan alle bloedwaarden gevonden. Uit de bijbehoorende tabellen blijkt, dat piton bij eengezond individu niet dien invloed heeft. W?¨l verandert deurine sterk wat samenstelling en hoeveelheid betreft. B. man 30 jaar, onderzoek op 4 en 5-3-1936. De man kreeg 4-3-1936 te 8 uur 45 minuten 100 mGr.piton; 2 uur 50 min, 8 uur 50 min n.m. eveneens en op55-3-1936 te 2 uur 50 min. v.m. en 7 uur v.m. 50 mGr. pitonals snuifpoeder. Het resultaat van het onderzoek was het volgende:

1)nbsp;het aantal roode bloedlichaampjes steeg den 4den Maart990.000, 3 uur na het opsnuiven van piton, maar was denvolgenden morgen weer op de uitgangswaarde gedaald. 2)nbsp;de hoeveelheid haemoglobine, volgens Sahli bepaald,schommelde maar 6ÂŽ/o. 3)nbsp;volgens Wong bepaald was er een wisseling van 0,67 Gr. 4)nbsp;de NaCl-hoeveelhcid van het plasma bleef constant. 5)nbsp;dc N-hocveclheid bleef ongeveer hetzelfde, daalde iets,namelijk 43 mGr. 6)nbsp;dc reststikstof steeg een weinig. 7)nbsp;de calciumwaardc daalde 1,24 mGr. 8)nbsp;er was zeer weinig urincproductic. De urine was vaneen zeer hoog S.G., bevatte veel NaCl en N. (tot 12,6 Gr/L.en 13,43 Gr/L.).



??? c D e s, 2rtQ c lt;?? 11 lt;it-lt;O â€?3o Â§ â– s , O ??S Â?S MO ta eÂ? Â? quot;5. ?–Â? z cU 1 1olZ Â? ^ E O w K amp;Z e 3u,9J oo Â? U 3 'o J3 (U quot;3 .s Â?J e O X ^ D quot;uc'C Z loV â– SU ?œ~ IZl 4-3â€”368 uur 45' v.m. 4700000 96 14.80 429 567 1223 183 11.78 51 cc 12 9.5 1021 9 uur 35' v.m. 5450000 101 10 uur 45' v.m. 5660000 102 11 uur 45' v.m. 5690000 96 14.78 431 563 1169 220 11.77 49cc 12.6 10.53 1022 5â€”3-'369 uur v.m. 4710000 102 14.13 467 574 1180 252 10.54 138cc 11.35 13.93 1024 Uitwerking van piton-toediening op bloed- en urinesamenstelling bij een gezond persoon (BMan 30 jaar)ter vergelijking met het resultaat bij den lijder aan diabetes insipidus.^ Piton te 8 uur 45' v.m., 2 uur 50' n.m., 8 uur 50' n.m. op 4â€”3â€”1936 en 2 uur 50' v.m. 7 uur v.m. op^ 5â€”3â€”1936 opgesnoven en wel telkens 50 mGr., behalve bij de eerste prise, welke 100 mGr. bedroeg.



??? ?ŠeiMitft Â§ JÂ? dj^i tjl/36 r- 6.'! IZiit.A/- i^amp;ti^^. .{13.0 m Hj â– u.r ZfoZZO y Tnbsp;wnbsp;w (yjiCiMvCe. lult1MSâ– '.UIâ– lltl'/ /ja.â– l/Xoilto-tl ia O Ha O.l?Št V Invloed pitontoediening op bloed cn urine samenstelling bij een normaalpersoon (Mhr. B., 30 jaar). Pitondoseering 8 uur 45 (4-3-'35) 100 mGr.;2 uur 50', 8 uur 50' n.m. 50 mGr. Eveneens 5-3-'36, te 4 uur 50' v.m., 7 uurv.m. 50 mGr. als snuifpoeder. Bloedafname v????r, 3 uur na 1ste pitontoe-diening en 2 uur na laatste doseering.



??? Zet men de versehillen tussehen de hoogste en laagstewaarden, tijdens het onderzoek van 4 t/m 21-2-1936 bij dendiabetes insipiduslijder gevonden naast elkaar en vergelijktmen deze met die van dezen normalen persoon, dan blijkt, datze bij den laatsten veel geringere variaties ondergingen. Diabetes insipidus lijder Normaal individu Toename Afname Toename Afname Erythrocyten â€” 1.870.000 990.000 â€” Hgl-Sahli â€” 15% 6Â°/o â€” Hgl-Wong â€” 1,83 Gr. â€” 0,67 Gr. NaCl-plasma â€” 84 mGr. gelijk gebleven Rest-N-plasma â€” 350 mGr. 37 mGr. â€” Totaal-N-plasma â€” 226 mGr. â€” 43 mGr. Ga-serum â€” 1,24 mGr. â€” 3,14 mGr. Er is dus een groot verschil tusschen de veranderingenin dc bloedsamenstclling bij een normaal persoon en onzenlijder aan diabetes insipidus idiopathicus, zoo aan beidenpiton toegevoerd wordt. Bij den eersten zagen wc maar geringe wijzigingen vande uitgangswaarden. Bij den laatsten

een aanzienlijke af-name, terwijl alle maximale waarden, die bij den diabetesinsipidus pati??nt onze bepalingen opleverden, verre bovendie van den normalen persoon uitgingen. H. man 25 jaar. Onderzoek op 10 en 11-3-1936. De man kreeg 100 mgr. piton te 8 uur 15' v.m., te 2 uur15' n.m., 8 uur 15' n.m. op 10-3-1936 en 50 mgr te 2 uur v.m.en 7 uur v.m. den volgenden dag. Het resultaat was het volgende (zie tabel en curves): 1)nbsp;het aantal roode bloedlichaampjes veranderde zeerweinig. 2)nbsp;dc hacmoglobinewaarde volgens Sahli veranderde 6ÂŽ/o. 3)nbsp;dc Wongwaarde nam de eerste dag 1,32 gram toe, daal-de daarop wederom. 4)nbsp;het NaClgehalte van het bloedplasma varieerde maar8 mgr.



??? Datum en Tijd cu s g- C O CU t-lt; Â? (U S quot;MX MC O^ R quot;Si a: â€?Ou 3 1O G CS z Â? eÂ? G ca Z a S coca quot;E. z Â? O H s E coca quot;3. z Â? O C?œ E 31) (Ti1 CS U D D '53f13 agt;gt; agt; O X j uc'C u cj z -X OG'C Z 'Z???? ?? c/5 10â€”3â€”368 uur 15' v.m. 5640000 102 13.18 444 549 1098 236 11.52 31cc 14.252 11.825 1025 10 uur 15' v.m. 5460000 103 14.50 435 545 1125 176 11.00 34 14.115 9.612 1025 11-3â€”368 u. 30' v.m. 5880000 100 13.29 411 558 j 1029 186 12.15 69 15.232 11.662 1 1028 Uitwerking van pitontoediening op samenstelling van bloed en urine bij een gezond persoon (Mhr. H. 25 jr.)ter vergelijking met het resultaat bij den lijder aan diabetes insipidus. 50 mgr. piton als snuifpoeder te 8 uur 15' v.m., 2 uur 15' n.m., 8 uur 15' n.m., op 10â€”3â€”1936 en te2 uur v.m., 7 uur v.m., op 11â€”3â€”1936. 00to



??? JaJiii'. StOftee HoIS. O no ti.O 110110100 V quot;/= _ gt; n^/o'-^rm a 'eji m/i d quot;/i quot;h % Pest-A' -p??iima. Tot. ^ piia^a Ceaamp;lHamp;M^o. iOO100 /ionuoo IBII?? /ion'M â– im of IC/} K/s quot;h J n/i zo/s quot;/3 d /quot;/j 'O/} â– t s'-^ quot;/3 J te/i ish e??'M.n r S'jr i/'Snbsp;dtquot;! 'quot; /nbsp;9'- AoM?œtf??^et. Ji.uiin?Š i.llgt;â€žâ– Moijea 'lOOO iSo ^O??50 â– IS'oeol'looo JlHH â– totto?? p.O?–O !'/} quot;h quot;/3 quot;/i lt;/ m/j )o/s t/ 'c/i quot;?œ /gt;/j 8'-^ /O'-- t /o.'^ t bLsr Invloed pitontoediening op bloed- en urinesamenstelling bij een normaalpersoon (Mhr. H. 25 j.)- Klke 6 uur 50 mGr. piton als snuifpoeder op10-3-1936 en 100 mGr. te 2 en 7 uur den volgenden dag. Het bloed vooronderzoek werd afgenomen op de tijden, welke onder de krommen aan-gegeven zijn. Tevens werd toen urine verzameld. De doorgetrokken lijngaat over 'n tijd van 2 uren. de gestippelde Â? 22 uren. 00UJ



??? 5)nbsp;het totaal-N-gehalte veranderde 27 mgr. 6)nbsp;de reststikstof daalde 60 mgr. 7)nbsp;het Ca-gehalte van het serum steeg 0,63 mgr. De veranderingen bij den diabetes insipiduspati??nt en denonderzochten persoon naast elkaar geplaatst geven een over-zicht van het verschil in invloed van het hormoon op debloedsamenstelling. Diabetes insipidusUjder Normaal individu Toename Afname Toename Afname Erythrocyten â€” 1.870.000 240.000 Hgl-SahH â€” 15% 6% â€” Hgl-Wong â€” 1,83 Gr 1,32 Gr. â€” NaCl-bloed â€” 84 mGr. 9 mGr. â€” Totaal-N-bloed â€” 226 mGr. 27 mGr. â€” Rest-N-bloed â€” 350 mGr. â€” 60 mGr. Ca-serum â€” 1,24 mGr. 0,63 mGr. â€” De bloedmonsters werden 2 uur na het pitongebruik af-genomen. Bij den vorigen persoon 3 uur na de piton-toediening. We zien hier ook weer een sprekend verschil met de ver-anderingen bij den diabetes insipiduslijder. Behalve dat alleveranderingen lichte

stijgingen waren, behalve de rest-Nwelke daalde, waren de grootten der schommelingen veelgeringer. K. man 30 jaar. Onderzoek op 15 en 16-3-1936, Pitontoediening als bij den heer H. Van dezen man werden 2, niet 3 bloedmonsters onderzochten wel van v????r de pitontoediening en van 2 uur na delaatste doseering. Resultaat: 1)nbsp;het aantal roode bloedlichaampjes bleef ongeveer gelijk. 2)nbsp;de haemoglobinehoeveelheid volgens Sahli steeg 4ÂŽ/o. 3)nbsp;de waarde van de bloedkleurstof, volgens Wong be-paald, veranderde nauwelijks.



??? Datum en Tijd c O â€” PJ O c S lt;tw S ajC/5 M X 109 aca O^ s quot;Sb18.11 73_o 3 MÂ? O G nJ z Â?E m urtz a B (fl O. Z caO H E ??) quot;9quot;z wOft: ?‹3uM lt;3 U lt;uc'C a T3 'S (Ugt; lUO X j uc'u Grtz j ucquot;C D Z ?? O mlo CD c'C ?œ (/i 15-3â€”19369 u. v.m. 6430000 444 605 1102 256 10.08 78cc 14 10 1020 16-3-19369 u. v.m. 6640000 113 17.91 409 570 1114 208 12.05 87cc 11.45 11.281 1019 Uitwerking pitontoediening op de samenstelling van bloed en urine bij een gezond persoon (Mhr. K. 30 jaar)ter vergelijking met het resultaat bij den lijder aan diabetes insipidus. Pitontoediening als bij den heer H 00Ol



??? â–  l,l/orilf ' /BMsaa6-- s-.. (W li. 5, 'si Totx?ŠjVp?Šaima ISO2//O llt HO IZOOâ– jtoo -tfOO 500^att ClantaS?Š??ltiv u/??ne J^i^'??te. â– /S^C, u-Yute^. /oiowio16/0â– /O/Â? ??/??quot;Â?H.ltÂ??œ.ISi 12 00tifut Invloed pitontoediening op bloed- en urinesamenstelling bij een normaalpersoon (Mhr. K. 30 j.). Pitontoediening als bij Mhr. H. Het bloed werdte 9 uur v.m. afgenomen.



??? 4)nbsp;de NaCl-waarde van het bloedplasma daalde iets. 5)nbsp;de totaal-N steeg iets. 6)nbsp;de rest-N nam iets af. 7)nbsp;de Ca-hoeveelheid van het serum steeg een weinig.Hier bestond dus ook een in het oog loopend verschil met den lijder aan diabetes insipidus. Er waren nauwelijks ver-anderingen. Het eenige wat varieerde was de Ca-hoeveelheiden deze nam toe, niet af. Diabetes insipidus lijder Normaal persoon Toename Afname Toename Afname Erythrocyten _ 1.870.000 210.000 Hgl-Sahli â€” 15% 4% Hgl-Wong â€” 1,83 Gr. 0,2 Gr. NaCl-plasma â€” 84 mGr. 35 mGr. Totaal-N-pIasma â€” 226 mGr. 12 mGr. Rest-N-Plasma â€” 350 mGr. 42 mGr. Ca-serum â€” 1,24 mGr. 1,97 mGr.



??? Waterbelasting bij den lijder aan diabetes insipidus napitonopsnuiven. We hebben nog eens getracht het beeld der waterintoxica-tie op te wekken, maar mochten daarin niet slagen. Nadat de pati??nt 50 mGr. piton had opgesnoven, werdhem verzocht VA Liter water uit te drinken. Geheel integenstelling met de graagte, waarmede hij anders dronk,kostte het den jongeman nu moeite om deze hoeveelheid tedrinken. Hij klaagde over een vol gevoel, toen hij het waterop had en voelde zich geheel niet lekker. Zijn polsfrequentiebedroeg 90 slagen per minuut. En wat voor dezen pati??ntopvallend was en hijzelf ook opmerkte, hij transpireerde,ongeveer anderhalf uur na het drinken van het water, zeersterk. Blijkbaar verving de extrarenale, dermatogene water-afgifte den versperden, renalen weg, terwijl de weefsels omeen of andere reden het toegevoerde water niet geheel kon-den fixeeren. Er werd nog gezocht naar verschijnselen

vanwaterintoxicatie, zooals die door de amerikanen beschrevenwerden (Hoofdst. X Deel 1). Er bestonden geen ataxi??n,waarop bijzonder onderzocht werd, er was geen tremor derhanden. Na enkele uren verdwenen de onaangename sen-saties. Het was duidelijk, dat deze laatsten niet ontstonden,doordat de maag met water overgevuld werd, want dan zouer geen vocht geresorbeerd zijn geworden en zou dus de manniet zoo sterk getranspireerd hebben. Bovendien is wateruur, nadat het gedronken wordt, grootendeels uit dendarm geresorbeerd. Dit toonde Smirke Heller duidelijk aan182â€”184).



??? Effect van piton op de diurese bij 3 normale personen. Om de uitwerking van het hormoon uit de achterkwabvan het hersenaanhangsel op de diurese bij een normaal per-soon na te gaan, werd aan 3 personen 1 Liter water gegeven,terwijl dat ook geschiedde, nadat ze van tevoren 50 mGr.piton opgesnoven hadden. Hierbij bleek zeer duidelijk: 1)nbsp;piton remt sterk de wateruitscheiding. 2)nbsp;piton heft het verdunningsvermogen der nieren tij-delijk op. Urineuitscheiding na 1 Liter water per os(zonder pitonopsnuiven.) L. 18 JAAR D. 23 JAAR C. 30 JAAR Tijd Hoeveelh.urine S.G. Hoeveelh.urine S.G. Hoeveelh.urine S.G. Na 1 uur 260 cc 1013 162 cc 1004 220 cc 1003 Na 2 uur 444 cc 1001 310 cc 1001 520 cc 1001 Na 3 uur 225 cc 1003 429 cc 1002 217 cc 1003 Na 4 uur 94 cc 1012 164 cc 1006 142 cc 1008 Totaal 1023 cc 1065 cc 1097 cc Na 2 uren daalde het S.G. der urines van de drie personenop 1001. Er werd in 4 uren

iets meer gewaterd dan er ge-dronken werd, wat dus de normale uitslag van de water-belastingsproef is.



??? Urineuitscheiding na 1 Liter water per os(met pitonopsnuiven.) L. 18 JAAR D. 23 JAAR C. 30 JAAR Tijd Hoeveelh. S.G. Hoeveelh. S.G. Hoeveelh. S.G. urine urine urine Na 1 uur 70 cc 1020 56 cc 1013 51 cc 1017 Na 2 uur 69 cc 1015 77 cc 1010 43 cc 1023 Na 3 uur 87 cc 1012 224 cc 1002 114 cc 1006 Na 4 uur 127 cc 1005 147 cc 1004 278 cc 1001 Totaal 353 cc 504 cc 486 cc De uitscheiding van de opgenomen liter water was dusaanzienlijk vertraagd, terwijl het S.G. veel later daalde enalleen bij den man C na 4 uren een S.G. van 1001 bereikte.



??? HOOFDSTUK IV. Dierproeven en gevolgtrekkingen daaruit. Samenvatting. Inleiding tot de dierproeven: Zooals uit het onderzoek van Regnier, Veil's assistent 201),bleek, zou toevoer, gedurende l?¤ngeren tijd, van een grootehoeveelheid water aan een normaal individu een indikkingvan het bloed veroorzaken. De samenstelling van het bloedzou gaan gelijken op die van den hyperchloraemischen lijderaan diabetes insipidus. Deze verandering zou na het stakenvan den vochttoevoer, gedurende korteren of l?¤ngeren tijd,kunnen blijven voortbestaan. Ook de nierfunctie zou veran-deren. De renale vochtuitscheiding zou toenemen ten kostevan de extrarenale; bovendien zou het concentratievermogender nieren verminderen, waardoor na het staken van dengrooten vochttoevoer gedurende geruimen tijd een urinewordt geproduceerd van een laag S.G. Het geval Behrenbach 202), door Veil beschreven, vertoon-de deze afwijkingen

duidelijk. Geheel tegenovergesteld aan de bevindingen van Regnierdeelde H. Strausz 195) mede, dat bij twee gezonde personentoevoer van groote hoeveelheid water (resp. 6 liter, 6.75 liter)den volgenden invloed had: 1)nbsp;de renale vochtuitscheiding steeg niet ten koste vande extra-renale. 2)nbsp;Er trad gedurende den grooten vochttoevoer en ookerna geen bloedindikking, maar een verdunning op, watbleek uit de serumeiwitbepalingen en de bepaling van devriespuntverlaging, waarbij achtereenvolgens een daling van1% en 0.4 Gr. Celsius gevonden werd. Ook nam de drogesubstantie van het bloed af en daalde van 20.84 op 19.8,terwijl die van het serum van 9.20 op 9.1 daalde. Het aan-tal roode bloedlichaampjes en de haemoglobinehoeveelheid



??? verminderden van resp. 105% en 4.250.000 op 91,3% en3.090.000 per mM\ Deze M^aarden werden bij den eersten proefpersoon vanStrausz gevonden. Zijn tweede proefpersoon vertoonde eennog sterkere daling van de bloedkleurstofhoeveelheid en vanhet aantal roode bloedlichaampjes, namelijk resp. van 80ÂŽ/otot 63.2quot;/o en van 4.000.000 op 2.980.000. Dat een vermeerderd bloedverval niet de oorzaak van dezedaling was, meende Strausz uit het ontbreken van urobi-linurie te kunnen besluiten. Vergelijkt men de waarden vanH. Strausz met die door Regnier gevonden (Hoofdstuk V),dan wordt de beteekenis van hunne bevindingen duidelijk. Terwijl volgens Veil en Regnier de differentieele diagnosetusschen een primaire polydypsie en diabetes insipidus vanhet hyperchloraemische type ongetwijfeld moeilijkheden zalopleveren, doet zich volgens H. Strausz dit bezwaar stelligniet voor. Integendeel, na langdurig abnormaal

grootevochtopname door normale personen zou een bloedsamen-stelling optreden, welke niet de minste gelijkenis vertoontmet die van den hyperchloraemischen diabetes insipidus. Daarbij komt, dat H. Strausz n??ch de verhoogde dorst-gevoelens, n??ch een functieverandering der nieren na hetstaken van den watertoevoer aantrof. Volgens Regnier zou-den de nieren aan hun concentratievermogen inboeten. Ons onderzoek bij dieren verricht had nu tot doel den in-vloed na te gaan van den toevoer van een groote hoeveel-heid water gedurende l?¤ngeren tijd en wel voornamelijk omvast te stellen, welke bloedveranderingen in de genoemdeomstandigheden zouden optreden. Tevens werd nagegaan hoe de nierfunctie der dieren zoureageeren op het plotselinge staken van den vochttoevoer. Zooals uit het resultaat van de dierproeven zou blijkenkonden we de mededeelingen van H. Strausz 195) bevesti-gen, die van Regnier 201) in

het geheel niet. Wijze van proefopstelling bij de konijnen. Bloedonderzoek: het bloed voor de telling der roode bloed-lichaampjes ter bepaling der haemoglobinehoeveelheid werduit een oor opgezogen.



??? Het bloed, voor de mieroehemisehe bloedbepalingen be-stemd, werd uit de, in locaalanaesthesie met behulp vanenkele cc. tutocaine, blootgelegde vena jugularis met eendunne venapunctienaald gepuncteerd en in een kolfje metCa-oxalaat opgevangen, dadelijk flink geschud. Door snelen langen tijd af te centrifugeeren werd uit nog geen 10 cc.bloed voldoende plasma verkregen. De tijd tusschen de twee afnames werd z???? ruim genomen,?¨n met het regelmatig per katheter inbrengen van 2 maaldaags water z????lang gewacht, dat er zeker voldoende tijds-speling was om een invloed van het bloedverlies der eerstepunctie uit te kunnen schakelen. Ter controle of de invloedder eerste punctie verdwenen was, werd v????r het water in-brengen nog eens de haemoglobinehoeveelheid gecontr??leerden het aantal erythrocyten geteld. Urine: Deze werd geregeld opgevangen, de 24-uurs-hoe-veelheid gemeten, het S.G. bij 15 graden

bepaald, het keuken-zoutgehalte en de stikstofhoeveelheid bepaald. Na het staken van den grooten watertoevoer werd diendag de urine in twee porties opgevangen om het S.G. dade-lijk te kunnen contr?´leeren. Te 2 uur 's-middags werd 1 gramzout, in 20 cc. water opgelost, per katheter in de maag ge-spoten om na te gaan of het S.G. daardoor een stijging ver-toonen zou, en de NaCl-uitscheiding te kunnen beoordeelen. Voedingswijze: De dieren werden 2X daags gevoed metgroene groenten, wortelen, koolraap in ruime hoeveelheid.Daarmede hadden ze een vrij constante zout- en stikstof-uitscheiding (zie de tabellen; om 1 en 2 gram schommelend). Gedurende de periode van onderzoek zaten de beestenin daartoe vervaardigde kooien met schuin afloopenden bo-dem, waarop een geperforeerde zinken plaat, zoodat de urinedadelijk in een flesch af kon loopen. Behalve de eerste dagen, dat er water werd ingebracht,vraten de

dieren steeds een ongeveer gelijke hoeveelheidvoedsel. Er moet bij de beoordeeling der urinehoeveelhedenrekening mede gehouden worden, dat het watergehalte vanhet voedsel en dientengevolge ook de urineuitscheiding somsvrij sterk varieerde. Watertoevoer: Dit geschiedde met behulp van een dunnenkatheter. Deze laatste werd door de opening van een door-



??? boord latje, dat tussehen de boven en onderkaak werd ge-houden, naar binnen gesehoven. Langzaam werd dan 2 maaldaags 300 cc. water, op lichaamstemperatuur gebracht, doorden katheter in den maag gespoten. Dit verdroegen dc dierenuitstekend. Zij werden gedurende deze manipulaties in eenaparte bak gezet, zoodat nimmer urine verloren ging. Konijn 1, waarbij na afloop obductie werd gedaan, had eenektatische maag, blijkbaar als gevolg der dilatatie, die bij hetinbrengen van de, voor een konijn vrij groote hoeveelheidwater, optrad. Resultaten: (Zie tabel Konijn L 2 en 3.) NaCl-uitscheiding: deze daalde gedurende de periode vanextra-watertoevoer vanaf den derden dag bij konijn 1 en 2,vanaf den 4en dag bij konijn 3, per 24 uur's hoeveelheid be-rekend, vrij sterk. Terwijl tevoren steeds ruim 1 tot 2 gr.keukenzout in de urine werd gevonden, daalde deze na dentweeden, resp. derden dag, gedurende den tijd van water-

toevoer op een hoeveelheid, die kleiner was dan 1 gram.Den dag van het staken van den grooten watertoevoer werdte 2 uur n.m. 1 gram NaCl, in 20 cc. water opgelost, in demaag gebracht. Het S.G., dat in de ochtendporties bijkonijn 1 en 2 van 1016 en 1013 op 1030 en 1020 gestegen was,bij konijn 3 in de eerste en tweede portie respectievelijk1021 en 1018 bedroeg, was blijkbaar dadelijk veel hooger ge-worden, nadat de watertoevoer gestaakt werd. Van een uit-blijven van concentreeren door de nieren als gevolg van l?¤n-geren tijd 'n groote hoeveelheid water inbrengen, was dusgeen sprake. De keukenzoutuitscheiding was bij konijn 1 wel geschaad,want de toegevoerde, 1 gram bedragende, hoeveelheid zoutwerd zeer langzaam uitgescheiden, zoodat in de volgende90 uur slechts 1.064 gram werd verwijderd. Bij dc tweeandere dieren geschiedde dc NaCl-uitscheiding op normalewijze; zoo werd in de 18 uur's portie (van 2 uur

n.m. tot8 uur v.m.) plus de geheele portie van het volgende etmaal,respectievelijk 3.749 en 5.124 gram keukenzout bepaald. Hoc-



??? wel de hoeveelheid keukenzout uit het voedsel niet afzonder-lijk bekend was, kan men toch aannemen, dat het toegevoer-de NaCl voldoende uit het lichaam verwijderd werd. Van een opvallende toename der hoeveelheid N in deurine gedurende de eerste dagen van den grooten watertoe-voer werd bij de konijnen, in tegenstelling met den hondMoritz, niets waargenomen. Samenvatting: de keukenzoutuitscheiding, gedurende dentijd dat 2 maal daags 300 cc. water werd gegeven, daalde bijkonijn 1 en 2 vanaf den derden dag; bij konijn 3 vanaf denvierden dag. Deze daling werd gedurende de heele periodevan groote vochttoevoer gevonden. De mindere voedselopname, die de eerste 2 dagen vande periode van grooten watertoevoer werd waargenomen,kan niet daarvoor aansprakelijk gesteld worden, want juistbij konijn 1 en 2 was de keukenzoutuitscheiding in diedagen ongeveer gelijk aan die van de voorperiode, daaldeeerst toen

de dieren weer normaal gingen eten. Bij konijn 3was de NaCl-uitscheiding de eerste 3 dagen bij vrijgeringe voedselopname ook gelijk aan die van de voor-periode, daalde pas toen het dier de normale voedselkwan-titeit gebruikte. Er werd, als gevolg van den langdurig grooten water-toevoer geen stoornis van het concentratievermogen der niergevonden. De zoutuitscheiding bleek in aansluiting aan de genoemdetijdsspanne bij het eerste dier wel geschaad te zijn, maar nietbij het 2e en 3e dier. Het eerste konijn werd na het staken van den grootenwatertoevoer duidelijk apathisch. Het vrat maar weinig endronk gretig, in tegenstelling met de andere twee, toen eenbakje water voor werd gehouden, 50 cc, achter elkaar op.Het dier sleepte met de achterpooten en op den grond gezetviel het konijn voortdurend naar links om. Den 6en dag na het staken van het watergeven werd hetdier gedood. Bij sectie bleken aan hart, longen,

buikorganen,c.z.s. bij inspectie geen afwijkingen te bestaan, behalve dater een wat ektatische maag was. De veronderstelling is ge-wettigd, dat dit dier een analoog beeld, als de amerikanertbeschreven, vertoonde, namenlijk de zoogenaamde water-



??? intoxicatie. De beschrijving daarvan werd elders uitvoeriggegeven (Hoofdstuk X). De twee andere konijnen hebben een dergelijk ziektebeeldniet vertoond. Alleen dronken zij ook na het staken vanden grooten watertoevoer van een aangeboden portie water,maar in veel geringere mate. Van atactische verschijnselenwerd bij deze 2 konijnen niets waargenomen. Thans volgt het bloedonderzoek der konijnen dat syste-matisch werd uitgevoerd 3 maal gedurende de voorperiodevan het waterinbrengen en aan 't einde van het tijdperk vangrooten watertoevoer, dat bij konijn 1 10 dagen duurde. Konijn 1, mannetje 4.4 K.G. A.nbsp;Voorperiode: Bloedonderzoek: nuchter: 14, 27, 29-5-1936 en 8-6-1936;erythrocyten: 5.230.000; 5.160.000 ; 5.280.000; 5.110.000.haemoglobine {% Sahli-waarde); 97; 100; 94, 92%.idem (volgens Wong); 14.59; 14.59; 14.38; 14.28 Gr 100 cc. B.nbsp;Gedurende de periode van waterinbrengen: Op 16-6-1936

werden 13^ en 63^ uur na het inbrengen van300 cc water dezelfde waarden nagegaan en de volgende be-vindingen gedaan: 7 uur 30 min. v.m. 300 cc water per katheter in de maag in-gebracht. Tijd Aantal erythrocyten Haemoglobine (Sahli) (Wong) 9 uur v.m. 3.680.000 65 7o 7,60 2 uur n.m. 3.370.000 57 7o 6,39 C. Naperiode: Dezelfde waarden werden den dag van het staken van hetwaterinbrengen bepaald, zoo ook werd micro-chemischbloedonderzoek verricht. Al deze uitkomsten worden tervergelijking naast de waarden van voor het waterinbrengengezet.



??? Datum Erythrocyten Hgl-Sahli Hgl-Wong Haemato-criet 14-5-193619-6-1936 5 230.0003 360.000 97% 56% 14,595,70 4529 NaCl-totaal-bloed NaCl-plasma TotaalN-plasma RestN-plasma 14 5-193619-6-1936 524543 605619 913977 426285 De uitkomsten der bepalingen overziende kan men hetvolgende zeggen: 1)nbsp;het aantal roode bloedlichaampjes daalde gedurende deperiode van grooten watertoevoer, evenals de haemoglobine-hoeveelheid en de haematocrietwaarde. 2)nbsp;de NaCl-waarde bleef ongeveer hetzelfde. 3)nbsp;de hoeveelheid totaal-stikstof steeg 64 mGr. 4)nbsp;de hoeveelheid reststikstof daalde 141 mGr. Konijn 2, mannetje, 3,6 Kgr.A. Voorperiode: Datum Nuch-ter Erythrocyten Hgl-Sahli Hgl-Wong Haema-tocriet 18-5-'36 id. 7.000.000 121 17,14 51 22-5-'36 id. 6.430.000 122 15,99 27-5-'36 id. 6.360.000 108 15,79 29-5-'36 id. 6.580.000 104 16,59 8-6-'36 id. 6.380.000 105 15,79



??? B. Gedurende de periode van waterinbrengen: Datum en Tijd Erythrocyten Hgl-Sahli Hgl-Wong 17-6-1936 1^/2 uur na 300 cc. water6V2 uur na 300 cc. water 5.310.0005.920.000 8488 15,0815,21 Bij konijn 11 werd dus een lichte stijging van alle waardentegenover konijn 1 gevonden, indien men de getallen ver-gelijkt van 13^ uur en 6M uur na het inbrengen van 300 ccwater. C. Naperiode: Datum 23, 26-6-19361-7-1936 Erythrocyten Hgl-Sahli Hgl-Wong De dag na het staken van waterinbrengen3 dagen erna8 dagen erna 5.400.0004.740.0005.220.000 84 79 80 14,91 verloren gegaan12,20 Het aantal erythroeyten, de haemoglobinewaarden en demicroehemische bepalingen v????r en na de periode van groo-ten watertoevoer met elkaar vergeleken: Datum Erythrocyten Hgl-Sahli Hgl-Wong Haema-tocriet 18-5-193623-6-1936 7.000.0005.440.000 12184 17,1414,91 5135 NaCl-totaalbloed NaCl-bloedplasma TotaalN-plasma RestN-

plasma 18-5-193623-6-1936 443479 571643 9811050 254509



??? Evenals bij konijn I daalde het aantal roode bloed-lichaampjes, de haemoglobinehoeveelheid en de haemato-crietwaarde. De NaCl-waarde steeg 36 en 72 mGr. respectievelijk intotaal-bloed en plasma, de hoeveelheid totaal-stikstof nam69 mGr., de reststikstof 255 mGr. toe. Geruimen tijd na de tweede bloedafname en na het stakenvan den watertoevoer bleven de waarden van de roode bloed-lichaampjes en van de haemoglobine nog laag. Zoodat op26-6 en 1-7-1936 respectievelijk erythrocytenwaarden werdengevonden van 4.740.000 en 5.220.000, haemoglobine-waardenvan 84''/o en 79quot;/o volgens Sahli en de Wongwaarden 14,91 en12,20 Gram bedroegen. Konijn 3, mannetje 3.9 K.G. A. Voorperiode: Datum AantalErythrocyten Hgl-(Sahli) Hgl-Wong Haemato-criet 22â€”5â€”'36 5.640.000 100 15,84 â€” 26-3-'36 4.990.000 77 â€” â€” 28â€”5-'36 5.440.000 76 11,63 â€” 8_6-'36 5.420.000 96 15,20 â€” B. Gedurende

periode van waterinbrengen: Datum en tijd Erythrocyten Hgl-(Sahli) Hgl-Wong 18_6-'361V2 uur na 300 ccwater 6V2 uur 5.220.0005.000.000 7781 10,8010,66



??? C. Naperiode: Datum Erythrocyten Hgl-(Sahli) Hgl-Wong (24-6-1936: 1 dag na het sta-ken van den grooten water-toevoer ....... 2 dagen er na (27-7-1936) . .7 dagen er na (1-7-1936) . . 4.680.0005.270.0004.710.000 768087 8,999,8212,76 Voor en na den grooten watertoevoer ter vergelijking. Datum Erythrocyten Hgl-(Sahli) Hgl-Wong Haemato-criet 22â€”5-'3624â€”6â€”'36 5.640.0004.680.000 100 87 15,8412,76 42,535 NaCl-totaalbloed NaCl-plasma Totaal-N-plasma Rest-N-plasma 22â€”5-'3624-6â€”'36 522517 625616 10581021 309579 Conclusie: Evenals bij konijn 1 en 2 daalde de hoeveel-heid roode bloedlichaampjes, de haemoglobinehoeveelheiden de haematocrietwaarde. De zoutwaarden bleven bijna gelijk, de totaalstikstof-hoeveelheid eveneens, de reststikstofhoeveelheid nam even-als bij konijn 2, aanzienlijk toe n.m. 270 mgr.



??? 14-5-193626 27 28 29 30 311-6-2 3 4 5 6 7 89 10-6-1112 13 14 15 9 u vm3680000 2 u nm,3370000 6557 7.606.39 619 977 3360000 570 56 29 543 Sectie quot; i 17 1819 20-6-1936 2122 23 24 25 T5 U _ O uS Â? JL s O H cÂ? I Â° lt; tS u Z Â?5 Â? ea â€”. c?? U ?‹ C3 CO E 3 MJ XsÂ? u CJK O. 913 605 524 14.5914.5914.38 45 9710094 523000051600005280000 5-1936 14.28 92 5110000 6-1936 KUJ Ogt; wO H DSC?? Hlt; 436 285 ID Ogt; agt; O Â?O Ogt; li gt; 0)X 3 J M 0 ca Z 33 ca (M t- CUD J M z M 33 O s. ?–OM 400 4.893 1.977 2.800 1.120 1015 280 5.163 1.394 4.410 1.191 1020.5 463 5.000 2.315 3.955 1.831 1019 375 4.625 1.734 4.760 1.784 1019.5 185 5.125 0.927 9.590 1.774 1028 135 5.250 0.709 7.042 0.951 1027 335 5.450 1.826 5.999 2 009 1021 410 5.150 2.112 6.679 2.862 1020 518 4.500 2.331 3.458 17.91 1015 410 4.625 1.896 4.235 17.36 1017 560 3.950 2.212 3.773 2,113 1019 705 3.500 2.468 1.225

0,864 1011 225 4.500 1.013 4.697 1.057 1018 510 5.150 2.626 4.298 2.193 1022 500 625 3.450 2.156 4.130 2.581 1016 500 740 1.675 1.240 3.360 2.100 1007 600 790 0.375 0.296 1.400 1.106 1005 600 905 0.725 0656 2.079 1.881 1003 600 925 0.550 0.509 1.750 1.618 1002 600 1052 0.425 0.447 1.148 1.205 1004 600 963 0.925 0.891 1.540 1.484 1004 600 970 0.815 0.791 1.680 1.629 1006 600 942 0.925 0.871 1.708 1.609 1004 600 720 1.075 0.774 1.540 1.109 1006 560 1.325 0.742 0.777 0,435 1003 25 2.125 0.053 2 863 0.072 1016 50 4.625 0.231 8.687 0.434 1030 40 |6.000| 0.240 7.301 0.193 1034 20 |8.875| 0.177 5.416 0.108 1035 65 |6.250| 0.416 9.301 0.605 1038



??? 1 gt; Oi X 3 33 U ^ M CM O o m an en Z Â? I ?•S 51 CO ?§fl ^ CQ CCa. â€” Â?U g cd m Z Â?a. E 3 .M u-e 00 x: E o U z 18-5-193622 27 28 29 30 311-6-19362 3 4 5 67 6380000 105 15.79 500500600600600600600600 600 600600600600600 ??:w Ogt; wOH ??iW Hlt; 9 u. vm53160002 u. nm.5920000 9 10-6-19361112 13 14 15 16 17 I 15.0815.21 84 7957958009208301060100450535685625780465445565 i-1936 1050 84 14.91 643 509 5400000 35 4.79 79 4770000 80 14.2C 5220000 181920-6212223 24 25 26 27 2829 30-6-19361-7-1936 254 981 571 700000064300006360000 6500000 51 443 121122 108 104 17.1415.9916.59 5.2385.4504.8007,0255.8254.3504.1753.9253.8503.8004.0003.2505,3252.9002.1500.6750,7750.;750.5000.5250.675 0.950 0.8001.0751.2501.2001.5751.5753,9004.6753.0754.2252.875 4535203351902804904305843958155454005576801050690995106011971025968

2.3732.8341.6081.3351.6311.7691.7542.2921.5213.0972.1801.3002.966 1.9722.2770.466 0.771 0.1862 0.t02 0.538 0.653 0.842 0.6360.8551.0001.1041.3071.6790.3902.1041.6452.8941.797 547471,436,705,830,980,397,047830.466.935 1.715 3.204.848 3.0452.940 2.2052.8113.9694.5503.4202.1403.094 10181017.5 1019102910251022 1020101510171015 101510171021.5101410081006100510C5 1004 10051005 1003 1007 100410071009 1005 1009101310201021 1017 101010201021 1018 1016 760640810210412012000.736935.5701302995.082 2.1561.8921.6111.7561.7962.0383.0102.1821.9582.9102.2512.1192.7682.9891.7791.3912.6112.4482.2581.5691.646 1.519 396,69')016.625,310,883.534,701
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??? ONDERZOEK BIJ DEN HOND MEDOR. Oud 2 jaar, Gewicht 20 Kg. mannelijk geslacht. De hond werd in een kooi geplaatst, waarvan de bodemtrechtervormig was en bedekt met een geperforeerde dun-zinken plaat. Daardoor was het mogelijk de urine geregeldop te vangen en van de faecalien geheel gescheiden tehouden. De bodem en de wanden waren nauwkeurig aan elkaargesoldeerd, zoodat urine, die tegen den wand terecht kwamniet verloren ging. Ook de deur was zoodanig geconstrueerd,dat tegen het glas spattende urine naar den bodem der kooiafliep. Aangezien de hond zeer wild was en daardoor het ge-regeld in de maag brengen van water met een sonde moei-lijkheden bleef opleveren, werd besloten het water door eenjejunumfistel in te brengen. Collega dr. v. der Hoff was zoowelwillend deze aan te leggen, hetgeen in aethernarcose,ingeleid door een evipanverdooving geschiedde (10 cc evipanwerd te 2 uur n.m.

intramusculair gespoten en te 5 uur n.m.de operatie verricht). Het dier herstelde in enkele dagen. Erwas tevoren besloten geworden geen maagfistel aan teleggen om te voorkomen, dat de hond zich eventueel doorbraken aan den invloed van den grooten watertoevoer zouonttrekken. Om den hals van het dier werd een breedengipskraag aangelegd, wijl de hond door trekken aan den,den katheter besch??ttenden band, zich daarvan trachtte teontdoen. De laatste werd met een breede strook leucoplastgefixeerd. 10 dagen na de operatie was het dier weer evenlevendig als voorheen, vrat het voedsel gretig op, en maakteden indruk van de operatie geheel hersteld te zijn. Daarnawerd 2 maal daags het water ingebracht, geleidelijk werdde hoeveelheid daarvan opgevoerd, zoodat na 1 week 1500 ccper etmaal werd ingespoten. Dit was zeker een overmaat, aangezien door meting ge-



??? HOND MEDOR BLOED URINE Datum cS TO Q c 2 lt;1 lt;D x; CS co c quot;??iX cmc 0^ Â?X 'u 00 Eigt; cc X â€?O CU ??Â? Z ?‹CÂ?CS ?œ CS z Z Â?c ra U'a 0 O.t~ 10. Z w CU??i S3 u. CU CÂ?Â? U CU 0 cgt; g â– ????, D- â– c 0gt; â€?S 2 CU x: 5 8 ??, gt; UH - 30.4-'36 7.700.000 127 16 11 55.6 493 690 (D -0 1-5-'36 7.950.000 134 17.70 62.7 498 698 1024 349 'C 5-5-'36 7.430.000 125 16.93 55.7 489 673 975 30 14.74 OJ Cu ll-5-'36 7.170.000 123 18.72 60. 505 699 996 330 12 67 25-5-'36 7.550.000 126 17.55 _ â€” â€” â€” â€” 00 15-6-'36 16-6-'36 7.000.006 115 16.75 _ â€” â€” â€” â€” 16-6-'36 17-6-'36 oi lOOOcc !8-6-'36 UJ 1000- 19-6-'36 0 125Uâ€” 20-9-'36 1-6- 1936 Operatie: aan- gt; UJn 1250- 21-6-'36 leggen Jejunum fistel. 1350- 22-6-'36 1â€” 1500 23.6-'36 Oi 1500 25-6-'36 UJ 1500 25-5-'36 f-lt; 1500 26-6-'36 1500 27-6-'36 u Q 1500 28-6-'36 850 29-6-'36 6.650.000 117 15.18 50.13 479 631 801 306 12.50 0

1500 30-6-'36 5 UJ 1500 l-7-'3e 1500 2-7.-36 CL 1500 3-7-'3e 4-7-'3e â– a, '5 c ji: O) Cuâ€” gt; ^ â€” CU (M O 33 Z^ 00 co 102010281008 1005 10071004 1004 1006 100510011002 101510141009 1008 1006 12.95016.0304.7884.0746.5874.340 2.9894.0745.0051.6802.140 7.6255.672.1702.5205 003 4.7909.0493.8784.6852 8325.035 2.8996.9665.1541.7983.103 gt;8 6944.8232.6043.2518.857 U , 3â€” 3 ^ t- M M ?– Â? z 1.48029143.5442.0180.1610.580 1.4075.7293.8110 6692.938 370315810cc1150-430?llbO1000970171010301070145012351140853120012901770 4 000 9.250 4.375 1.75 0.37, 0.500 1.4503.3503.7000.6252.025 6.0556.904 7.8362.7013.2515.729 9.2192.2502.5203.237 Onderzoek naar den invloed van grooten watertoevoer op de bloedsamenstellingbij den hond M?Šdor, 5,4 K.G., waarbij 1-6-1936 een jejunumfistel werd aan-gelegd en van 17-6 t/m 2-7-1936 per 24 uren IV2 Liter water werd toegevoerddoor

geregeld, op lichaamstemperatuur gebracht, water door den katheter in te spuiten. bleken was, dat deze hond buiten zijn voedsel per 24 urengewoonlijk 300 tot 500 cc dronk. Gedurende de periode van watertoevoer per katheterwerd na de voeding slechts een kleine hoeveelheid watergegeven ter spoeling van den bek.



??? Het gelukte niet bij den hond M?Šdor, zooals bij den hondMoritz, een gelijkmatige zout- en stikstofuitscheiding teverkrijgen. Daarvoor vrat het dier te ongelijke hoeveel-heden van de voeding van vrij constante samenstelling.Bij dit dier kon dan ook all?Š?Šn de invloed van grootenwatertoevoer op de bloedsamenstelling nagegaan worden,niet op de urine. Op 4 data v????r de operatie werd eenbloedonderzoek gedaan, waarvan de uitkomsten hier volgen.De bedoeling hiervan was een ruim overzicht te verkrijgen.Het bloed werd daartoe per venapunctie, vrijwel zonderstuwing, uit een vena van den achterpoot afgenomen. Datum Erythrocyten Hgl-Sahli Hgl-Wong Haema-tocrit 30-4-19361-5-19365-5-193611-5-193625-5-1936 7.700.0007.950.0007.430.0007.170.0007.550.000 127134125123116 16,11 17.7116,93 19.721 55.6 62.755,7 60,-j r^cif 11 m NaCl- NaCl- Totaal- Rest- Ca- L/dLurn tot.-bloed plasma N-bloed N-bloed serum

30-4-'36 493 690 _ _ _ l-5-'36 498 698 1026 349 â€” 5-5-'36 489 673 975 301 14,74 ll-5-'36 505 699 996 330 12,76 1-6-36 werd de hond geopereerd en nadat hij hersteldwas, ruim twee weken na de operatie, met het inbrengenvan water een aanvang gemaakt. Een bloed-contr??le dendag tevoren gaf aan dat er 7.000.000 roode bloedlichaampjeswaren en de Haemoglobinehoeveelheid volgens Sahli enWong llS^/o, 16.75 Gr. bedroeg. Deze waarden lagen dusslechts even onder de waarden van v????r de operatie. Invijf dagen tijd werd de hoeveelheid van het, op lichaams-



??? temperatuur, ingespoten water op 1.5 L. gebraeht. Dit werdgeleidelijk gedaan om diarrhee te voorkomen. Deze moge-lijkheid werd verondersteld, wijl de watermassa natuurlijkde geleidelijke ontlediging van den maag naar den darmmiste, maar vrijwel ineens den dunnen darm overstroomde.Steeds werd zeer langzaam ingespoten; de eerste dagenlieten we het water uit een op den katheter geplaatste trech-ter eenvoudig inloopen. Op den duur, toen de hond bij hetinbrengen onrustiger werd, spoten we het water m. b.v. eenspuit van 100 cc te 8 uur 2 en 6 uur n.m. door den katheter in.Dc ontlasting van het dier was wel minder vast dan v????r dcfistclpcriode, maar nimmer mochten we van diarrhee spre-ken en daaraan een groot vochtverlies toeschrijven. 17 dagen na de operatic werd met het inbrengen vanwater een aanvang gemaakt en dat 16 dagen voortgezet. Op het einde daarvan werd wederom bloed afgenomenvoor

microchemisch onderzoek, werden de roode bloed-lichaampjes geteld en de haemoglobinehoeveelheid bepaald. Daarbij werden de volgende uitkomsten verkregen: Datum Erythrocyten Hgl-Sahh Hgl-Wong Haema-tocriet 29-6-1936 6.650.000 117 15,18 50,13 NaCl- NaCl- Totaal-N- Rest-N- Ca-bloed- totaal-bloed plasma bloedplasma bloedplasma serum 479 631 801 306 12,5 Conclusies: 1)nbsp;Het aantal roode bloedlichaampjes, de haemoglobine-hoeveelheid, dc haemotocrictwaarde waren gedaald. 2)nbsp;De NaCl-hoeveelheid was verminderd, eveneens het Ca. 3)nbsp;Dc totaal-N-bloed was sterk afgenomen, terwijl derest-N-hocvcelheid ongeveer gelijk was gebleven.



??? ONDERZOEK BIJ DEN HOND MORITZ, oud 2 jaar, gewicht 8.85 Kgr., mannelijk geslacht.(30-3-1936 t/m 8-4-1936) De gang van het onderzoek was hier als volgt: V????r het inbrengen van water per maagsonde werd eentijdsspanne van 6 dagen als v????rperiode genomen. In dientijd werd meerdere malen een nuchtere blocdstatus ge-maakt, evenals bij de overige proefdieren en bij onzenpati??nt geschied was, terwijl eveneens een regelmatig urine-onderzoek gedaan, de faeces steeds op watergehaltc onder-zocht werden. Dit geschiedde om een eventueel grooter ver-lies aan H2O met dc faecalien in de periode van grootewatertoevoer in rekening te kunnen brengen. Het was meernauwgezetheid dan noodzakelijkheid dat dit gebeurde, wanthet extra-renale verlies met de ontlasting kan in zijn wis-seling, althans zoo geen uitgesproken diarrhee ontstaat, nietgroot zijn. Op de voorperiode volgde een tijdsspanne van4 dagen,

waarin respectievelijk 2250, 3000, 3010, 3060 ccwater werd ingebracht. Het dier braakte nimmer, kreeg nooitdiarrhee en scheidde alle water, dat toegevoerd werd, metde urine geheel uit. Ook toen een, voor dit dier van 9 Kg.enorme waterhoevcelheid in 4 portie's per dag van 1.5 literom de 6 uur gedurende ruim 6 dagen per sonde ingebrachtwerd! Integendeel, de renale uitscheiding steeg, (wat duide-lijk op de tabel te zien is) op resp. den tweeden en vierdendag van de tweede en derde periode van waterinbrengen. Dit blijkt, indien men dc cijfers der ingebrachte hoeveel-heid water vergelijkt met de hoeveelheid uitgescheidenurine.



??? HOND MORITZ BLOED URINE T3U â€” O US O CO ^i-g ?? c Z Â?_ E 0) 'oÂ? gt; O (U O lfgt;O . cm SSs: j 3CM U E OJ' fgt; Mx:-r cj Datum Mo CA) 5) ?•M Oi O. U 2 CM lt;t 4.53 3.36 3.8 5.1 3.82 4.26 3.66 ]|E1] IT? 1.971.901.960.66 13.40 528 684 916 207 132 17.83 7840000 12502250 3000 3000 3000 2250 122526503300 3185 3325 2750890335425 10111004 10001001 |l003 1002100710191017 1001.51001.510011002 1001 10101013 2.082.12 4.654.473.41.4 4.954.3 4.43 [6T 6.5 4.793.1 3.063.66 144 17.36 (Ts?? 2.24|l.94 30-3-1936 31-3-19361-4-19362 3 4 5 6 7 89 10-4-19361112 13 14 15 16 17 1819 20-4-19362122 23 24 25 26 27 2829 30-4-19361-5-193623 518528 668693 1037889 224237 141140 19.3817.93 13.88 86700008560000 1010101410111010101310091012 995 9919989911008 1.71 1.73 1.47 2.3 1.84 1.73 1.84 325470475625470510425 2150258529503040205 13.55 2250 3000 30103060

1.71.821.231.37 9370000 660 13.20 493 1050 327 5250 570060006000 |9000| 5000591060006150 9230 540340 2.31.932.16 2.70f08 [136 4.674.374 82 6.21im 9360000 19.64 157 490 648 1040 307 14.6 {m\ 78 84 84 80.5 84 84.7 83 81.4 80 2 81.3 82.480.1 1.42 8.708.40 8085.7 80.1 82.7 81.4 8286.2 86.887 8,72 in 19 uren uit-gescheiden. nietI 24 uren! in 41 uren 1.85 Onderzoek naar den invloed van grooten watertoevoer bijden hond Moritz ( 6 8.85 K.G.) op de samenstelling vanbloed en urine. Watertoevoer achtereenvolgens gedurende3 periodes 6 t/m 9-4-1935, 15 t/m 21-4-1935, 26 t|m 30-4-1936,door middel van maagsonde.



??? Hoeveelheid water: Hoeveelheid urine: Ie periode: 2250 2150 3000 2585 3010 2950 3060 3040 2e periode: 1250 1225 2250 2850 3000 3300 3000 3185 3000 3320 2250 2950 3e periode: 5250 5000 5700 5910 6000 6000 6000 6150 9000 9230 Het dier vrat steeds ongeveer hetzelfde, zoodat men dehoeveelheid oxydatiewater uit de voeding constant magrekenen. Het verlies met de faeces (50â€”70 gram daags) bleefsteeds gelijk, daar het percentage water immer om de 80quot;/oschommelde, waarbij 78 en 87''/o de uiterste grenzen waren.Aangezien de toevoer van water en de hoeveelheid oxydatie-water steeds gelijk bleven en met dc faeces een gelijke hoe-veelheid water verloren ging, zou dus de toename van deurinehoeveelheid ten koste van het overige extrarcnale ver-lies, d.i. het verlies langs de luchtwegen, moeten gegaanzijn. Het lichaamsgewicht daalde tijdens de 2e en 3e periodevan waterinbrengen slechts in geringe

mate, zoodat degrootere diurese niet geheel te verklaren was door een vocht-onttrekking aan de weefsels, maar een andere verklaringdaarvoor gezocht moest worden. Deze kon niet anders zijndan 'n toename van het renale vochtverlies ten koste vanhet extrarcnale. Hieruit blijkt dus dat: 1) in de 2e en 3c periode van grooten watertoevoer deurine-hoeveclheid ten opzichte van de hoeveelheid toegc-



??? voegd water zich omgekeerd verhield als gedurende de leperiode, namelijk grooter was. 2) De hoeveelheid water, die ingebracht werd, bedroegde le periode totaal 11320 cc, terwijl de kwantiteit urinegedurende dezen tijd 10325 cc mat. In de 2e periode waren de hoeveelheden resp. 14750 en16635 cc, in de 3e als 32000 en 32290 cc. Bloedonderzoek: Datum Erythrocyten Hgl-Sahli Hgl-Wong Nuchter v????r le periode van waterinbrengen: 30-3-1936 8.670.000 141 19,38 2-4-1936 8.560.000 140 18,93 Na de le periode vanwaterinbrengen:6 t/m. 9-4-1936na 2e per: 15 t/m. 21-4-1936na 3e per: 27-4 t/m. 1-5-1936 6.840.0009.370.0009.360.000 132154157 20,8317,3619,64 Terwijl er dus na de eerste periode een daling van hetaantal erythrocyten en de haemoglobinehoeveelheid (volgensSahli) werd gevonden van respectievelijk 1.830.000 en 9''/oziet men na de 2e en 3e-periode een stijging van het aantalroode bloedlichaampjes

van resp. 700.000 en 690.000, 12 en16''/o haemoglobine. Na de derde periode werd ongeveer dezelfde Wongwaardeen een gelijke totaalstikstofhoeveelheid gezien, terwijl dereststikstofwaarde een lichte stijging vertoonde (224 op307 mGr.). De calciumwaarde steeg een weinig, namelijk0.72 mGr., terwijl de keukenzoutwaarde van het plasma entotaal-bloed een matige daling vertoonde, namelijk 28 en20 mGr. Indien men deze gevonden waarden van 30-3 en 2-5-1936vergelijkt, dan kan men uit de cijfers voor het aantal roodebloedlichaampjes, de haemoglobinehoeveelheid volgens Sahli



??? bepaald, en de lichte toename van de reststikstofhoeveelheidmisschien tot een indikking van het bloed besluiten. In elkgeval werd, noch na de 2e, noch na de 3e periode vangrooten watertoevoer een vermindering van het aantalerythrocyten en van de hoeveelheid haemoglobine gezien,zooals dat bij de 3 konijnen en den hond M?Šdor gevondenwerd. De getallen voor het keukenzoutgehalte wijzen op eenlichte vermindering daarvan in de 2e en 3e waterperiode,op zeer geringe stijging na de le periode. Van een duidelijke stijging van de keukenzoutwaardezooals Regnier 201) bij zichzelf na groot waterverbruikvond, is hier evenwel geen sprake. Samenvattend mag men zeggen, dat de invloed van dezevoor dit dier toch zeer groote waterhoeveelheid betrekkelijkgering is, men na de eerste periode van watertoevoer vaneen verdunning, na de tweede en derde periode van grootenvratertoevoer, misschien van een indikking van het

bloedmag spreken. Het is natuurlijk zeer goed mogelijk en zelfsaannemelijk, dat noch een hond noch een konijn proefdierenzijn, waarbij men een bevestiging van Regnier's bevindingenzal kunnen vaststellen. Zijn bevinding doet a priori paradoxaan en vond elders geen bevestiging. Het is daarom ge-rechtvaardigd te onderstellen dat m'n bevindingen tegen dievan Veil en zijn leerling pleiten, m.a.w. dat een grootewatertoevoer niet tot een indikking van het bloed voort.Daarmede vervalt de meening dat bloedindikking, dushyperosmose, het onderdeel van het mechanisme vormt, datbij veel-drinkers de dorst zou doen aanhouden en dezelaatste tot de schakel zou maken, die het voortbestaan vanden circulus vitiosus veroorzaakt. De differentieeldiagnose tusschen diabetes insipidusidiopathicus en primaire polydypsie zal volgens onze bevin-dingen en die van H. Strausz door een bloedonderzoek,waarbij gelijke veranderingen gevonden

werden, niet op eendwaalspoor geraken. Indien we onze eigen bevindingen endie van Strausz bezien, dan is er inderdaad, na langdurigengrooten vochttoevoer, een bloedverandering, maar in tegen-stelling met Regnier's bevindingen, een afname van het aan-



??? tal roode bloedeellen, een vermindering van de hoeveelheidbloedkleurstof, zoowel bij de 3 konijnen als bij een derproefhonden. Bij den anderen hond werd een afname vande genoemde waarden gevonden na de Ie periode vanwatertoevoer, een lichte toename na de 2e en 3e periode,doch slechts in geringe mate. Indien we de bij 5 proefdieren dc systematisch bepaaldewaarden van het bloed tabellarisch rangschikken, dan krij-gen we het volgende: Erythrocy-ten Hgl-Sahli Hgl-Wong Haemato-criet Konijn 1 . . .Konijn 2 . . .Konijn 3 . . .Hond M?Šdor. .Hond Moritz. . periode. . .2' periode. . .3= periode. . . verminderdid.id.id. id. vermeerderdid. verminderdid.id.id. id. vermeerderdid. verminderdid.id.id. lichtvermeerderd id. vermeerderd verminderdid.id.id. NaCl-totaal bloed NaCl-plasma TotaalN-bloed RestN-bloed Ca-Serum Konijn 1 . . . gelijk Â? gelijk nietsgestegen gedaald sterkgestegen Konijn 2 . . . gestegen gestegen gestegen

sterkgestegen id. Konijn 3. . . Â? gelijk Â? gelijk gedaald id. id. Hond Moritz .periode . . Â? gelijk Â? gelijk sterkgedaald gedaald gedaald 2' periode . . iets gedaald iets geste-gen iets geste-gen gestegen gestegen 3quot;= periode . . idem iets gedaald gelijk id. id. Hond M?Šdor . idem gedaald sterkgedaald gedaald gedaald



??? Zonder uit deze kleine reeks dierproeven een algemeengeldende conclusie te trekken en er terdege rekening medehoudende, dat de twee diersoorten ongelijk waren, en hetaltijd ongeoorloofd is de uitkomsten van dierproeven tevergelijken met waarnemingen bij menschen verkregen, kun-nen we toch zeggen: 1):nbsp;dat het aantal roode bloedlichaampjes bij alle dierenverminderde, evenals de haemoglobinehoeveelheid, behalvebij den hond Moritz, toen er een buitengewoon grootekwantiteit water werd ingebracht, namelijk 6 liter per24 uur. Dat is bij een dier van 9 Kg. dus V., van zijn lichaams-gewicht. Omgerekend op een mensch van 60 Kg. zou dat40 liter water per etmaal geweest zijn! Het is zeker merk-waardig dat het dier deze enorme hoeveelheid water ver-werken kon, en de nieren in staat waren deze massa vochtuit te scheiden! De afname van het aantal roode bloed-lichaampjes en de hoeveelheid haemoglobine was

zeker niethet gevolg van 'n grooter bloedafbraak dan normaal, van 'nhaemolyse, want noch bij de konijnen, noch bij de hondenwerd in de urine 'n eenigszins bemerkbare urobilinurie ge-zien, terwijl het plasma van 't bloed zich nimmer geelkleurde, m.a.w. geen spoor van icterus aantoonbaar was. We gingen tot dezen grooten toevoer over, toen we natwee periodes van waterinbrengen (2â€”3 liter), behalve eenlichte toename van het aantal roode bloedlichaampjes nade 2e periode, een geringe vermeerdering van het keuken-zout en der reststikstofhoeveelheid, over de waargenomenveranderingen niet tevreden waren. De groote hoeveelheidwater werd over de 24 uur verdeeld, zoodat elke zes uurVA liter werd ingebracht. Men mocht dus zeker van eenconstanten invloed van een grooten watertoevoer spreken. 2):nbsp;De keukenzoutwaarde werd regelmatig nagegaan, nietmet het doel om een concentratie van het bloed aan tetoonen,

maar wijl uit het onderzoek van Regnier geblekenzou zijn, dat de NaCl-hoeveelheid in het bloed na grootewaterconsumptie zou toenemen. In ons onderzoek bleekdaar bij de dieren niets van. De gevonden waarde van hetNaCl varieerde zoowel voor totaal-bloed als voor plasmamaar weinig. Alleen bij konijn 2 was er een aanzienlijketoename.



??? Beschouwt men de gevonden keukenzoutwaarden, dan zienwe het volgende: De nuchtere waarden bij konijnen, zoowel v????r als na dewatertoevoer, loopen vrij sterk uiteen. Konijn 1 en 3 haddenNaCl-waarden van het totaal-bloed, v????r de waterperiode,achtereenvolgens van 524 en 522 mGr. per liter, terwijldeze bij konijn 2 443 mGr. bedroeg. De waarden van deNaCl-hoeveelheid in het plasma werden 605, 625, 571 mGr.gevonden. Bij de honden Moritz en M?Šdor waren de NaCl-hoeveel-heden v????r het inbrengen van overmatig water 518 en498 mGr. in het totaal-bloed en werd in het plasma 668en 698 mGr. getitreerd.



??? SAMENVATTING. ?‹?¨n literatuuroverzicht over de pathogenese van den dia-betes insipidus gaat vooraf aan een beschrijving van hetOnderzoek van een lijder aan deze ziekte. Een kleine reeksdierproeven sluit daarbij aan. De indeeling der literatuuris als volgt: Eerst worden de theorie??n der hypophysaire genese be-sproken en de mesencephale localisatie van den diabetesinsipidus. Aan de hand van een anatomisch-histologischeori??ntatie, ge??llustreerd door enkele overzichtelijke figuren,wordt de juistheid van de opvatting betreffende het mesen-cephale-hypophysaire systeem als eenheid, aangetoond. Vervolgens worden de weefseltheorie van Veil en diensopvatting over den diabetes insipidus besproken en tegen-over de opvattingen van Lichtwitz, Erich Meyer en RobertMeyer-Bisch geplaatst. In aansluiting aan een besprekingvan het werk dezer laatsten, de aanhangers der renale encombinatietheorie over de bestudeerde

ziekte, wordt hetwerk van Julius Bauer genoemd. De opvattingen over de primaire oligurie worden in hetkort uiteengezet. De experimenteele gegevens over de wer-king van extracten uit de achterkwab van de hypophysis enhet aantoonen van het increet uit dit orgaan in den liquor-eerebrospinalis worden besproken. De behandeling van diabetes insipidus met orgaanprepa-raten, in het bijzonder met extract uit de hypophysis, besluithet overzicht der literatuur, waaraan mededeelingen overhet beeld der zoogenaamde waterintoxicatie en het dorst-gevoel aansluiten. Bij het eigen onderzoek van een 20-jarig lijder aandiabetes insipidus idiopathicus hielden wij aanvankelijkrekening met Veil's indeeling, de scheiding in een hyper-chloraemischen en een hypochloraemischen vorm. Het onder-zoek toonde het onhoudbare daarvan aan. De klinische



??? verschijnselen beantwoordden dikwijls geheel niet aan eenblocdsamcnstelling zooals Veil die opgaf, en omgekeerd. De dorstproef werd vele malen herhaald, waarbij we totbelangrijke waarnemingen kwamen voor de kennis van hetziektebeeld en onze opvatting die door literatuurstudiewas verkregen, zich sterk wijzigde. Tweemaal werd bij dedorstproef geen indikking van het bloed gevonden, gemetenaan het aantal roode bloedlichaampjes en de hoeveelheidbloedkleurstof. Een derde maal bestond bij sterk verhoogdKaCl-gehalte, aanzienlijk verhoogd aantal erythrocyten eneen groote haemoglobinehoeveelheid, geheel geen dorst. Eentoen bestaande sterke polyurie was het bewijs dat deze onaf-hankelijk is van polydypsie. Uit de daling van het aantalroode bloedlichaampjes, en dc afname der bloedklcurstof-hocvcclheid tijdens het dorsten, kan men op een abnormalefunctie der weefsels, in den zin van Veil, besluiten. Ook bleek,

dat de heftige dorst bij den diabetes insipidusniet zijn oorzaak vindt in een bestaande bloedindikking. Bijeen aantal dorstproeven namen het aantal erythrocyten, dchaemoglobinehoeveelheid en andere bepaalde waarden,steeds toe, m.a.w. ontstond een bloedindikking. Daaruit werdde gevolgtrekking gemaakt, dat er een abnormale nierfunctiemoest bestaan, zooals ook bleek uit het onderzoek van deurine, toen toegediend piton haar werking ge??indigd had. Bij de laatste dorstproef bleek een zeer laag NaCl-gehaltevan het plasma te bestaan, terwijl de klinische verschijnselengeheel waren zooals Veil van den hyperchloraemischen vorm??pgaf. De NaCl-belastingsproef toonde in een latent stadium vande bestaande ziekte het onvermogen tot concentreeren dernieren duidelijk aan. De opvatting van Erich Meyer over dc abnorme nier-functie bij den diabetes insipidus bleek juist te zijn, nietdie van Forschbach en Weber. Dc behandeling

met extractenuit de achterkwab van de hypophysis wordt als een sub-stitutictherapie geschouwd. Dc gelijkstelling daarvan met dediureseverminderende werking van verscheidene pharmaca,zooals o.a. Camus en Roussy, Julius Bauer en B. Aschnerdeden, is onjuist. Uit de proeven van Verney en Brull bleekde wijze, waarop pituitrine werkt. Het herstelt het verloren-gegane concentratievermogen der nieren.



??? Een beschadiging van het mesencephale-hypophysairesysteem is de oorzaak van een gebrek aan increet. De werking van langdurig pitongebruik, op urine- enbloedsamenstelling, werd uitvoerig nagegaan. Eveneens, tervergelijking, bij 3 normale personen. Uit de resultaten vandierproeven bleek, dat langdurig vergroot waterverbruik,niet leidt tot een bloedindikking, noch tot verlies van hetconcentratievermogen der nieren. Regnier's bevindingenkonden niet bevestigd worden, wel die van H. Strausz, diena groote waterconsumptie een verdunning van het bloedvond. Er werd door ons in de gegeven omstandigheden geenverandering van het keukenzoutgehalte van het bloed vast-gesteld.



??? ZUSAMMENFASSUNG. Eine Literatur??bersicht ??ber die Pathologie der Diabetesinsipidus geht einer Beschreibung der Untersuchung einesLeidenden an jener Krankheit voran. Eine kleine Reihe Tier-proben schliesst sich hierbei an. Die Einteilung der Literatur ist folgendermassen: Zun?¤chst wurden die Theorien in Bezug auf die hypophy-s?¤re Genese und die mesencephale Lokalisation der Diabetesinsipidus besprochen. An Hand einer anatomisch-histologi-schen Orientation, durch einige ??bersichtliche Figuren illus-triert, wird die Richtigkeit der Auffassung hinsichtlich desmesencephalen-hypophys?¤ren Systems als Einheit dargetan. Darauf werden Veils Gewebetheorien und dessen Auffas-sung ??ber die Diabetes insipidus besprochen und den Auf-fassungen von Lichtwitz, Erich Meyer und Robert Meyer-Bisch gegen??bergesetzt. Im Anschluss an eine Besprechungder Arbeit dieser Forscher â€” der Anh?¤nger der

renalen undKombinationstheorie ??ber die studierte Krankheit â€” wirddas Werk Julius Bauers erw?¤hnt. Die Auffassungen in Bezug auf die prim?¤re Oligurie wer-den kurz auseinandergesetzt. Die experimentellen Einzelhei-ten ??ber die Wirkung von Extrakten aus dem Hinterlappender Hypophysis und das Nachweisen des Inkrets aus diesemOrgane im Liquor cerebrospinalis werden besprochen. Die Behandlung der Diabetes insipidus mittels Organ-pr?¤parate, besonders mit Extrakt aus der Hypophysis, be-schliesst die Literatur??bersicht, der sich Mitteilungen ??berdas Bild der sogenannten Wasserintoxikation und das Durst-gef??hl anschliessen. Bei der eigenen Untersuchung eines 20-j?¤hrigen Leidendenan Diabetes insipidus idiopathicus ber??cksichtigten wir an-fangs Veils Einteilung, die Scheidung in eine hyperchloraemi-sche und eine hypochloraemische Form. Die Untersuchung



??? bewies, dass dasselbe unhaltbar war. Die klinischen Erschei-nungen entsprechen einer Blutzusammensetzung, wie Veildiese angab, oft ??berhaupt nicht, und umgekehrt. Das Durstexperiment wurde viele Male wiederholt, wobeiwir zu wesentlichen Wahrnehmungen zur Kenntnis desKrankheitsbildes gelangten und unsere Auffassung, durchLiteraturstudium erlangt, sich stark ?¤nderte. Zweimal wurdebeim Durstexperiment keine Eindickung des Blutes ermittelt,gemessen an Hand der Anzahl roter Blutk??rperchen und derQuantit?¤t des Blutfarbstoffs. Ein drittes Mal gab es bei starkgesteigertem NaCl-Gehalt und wesentlich gesteigerter An-zahl Erythrocyten und einer grossen Quantit?¤t Haemoglobin,??berhaupt keinen Durst. Eine dann vorhandene starke Poly-urie erbrachte den Beweis, dass dieselbe unabh?¤ngig ist vonPolydypsie. Aus dem R??ckgang der Anzahl roter Blutk??rper-chen und der Abnahme der

Blutfarbstoffquantit?¤t w?¤hrenddes Durstens, kann man eine abnorme Funktion der Gewebe,im Sinne Veils, folgern. Auch stellt sich heraus, dass der heftige Durst bei derDiabetes insipidus nicht in einer vorhanden Bluteindickungseine Ursache findet. Bei einer Anzahl Durstexperimente nahmen die Erythro-cytenzahl, das Haemoglobinquantum und andere bestimmteWerte fortw?¤hrend zu, m.a.W. es entstand eine Blutein-dickung. Daraus wurde die Folgerung gezogen, dass es eineabnorme Nierenfunktion geben m??sste, wie sich auch ausder Untersuchung des Harns herausstellte, als verabreichtesPiton seine Wirkung beendet. Bei dem letzten Durstexperiment zeigte sich ein ?¤usserstniedriger NaCl-Gehalt des Plasmas, w?¤hrend die klinischenErscheinungen vollkommen waren, wie sie Veil der hyper-chloraemischen Form angab. Das NaCl-Belastungsexperiment wies, in einem latentenStadium der vorhandenen Krankheit, das

Unverm??gen zurKonzentration der Nieren deutlich auf. Die Auffassung von Erich Meyer hinsichtlich der abnor-men Nierenfunktion bei der Diabetes insipidus stellte sichals richtig heraus, nicht jene von Forschbach und Weber.Die Behandlung mit Extrakten aus dem Hinterlappen derHypophysis wird als eine Substitutionstherapie angesehen.



??? Die Gleichstellung derselben mit der diureseverminderndenWirkung verschiedener Pharmaca, wie es u.a. Camus undRoussy, Julius Bauer und B. Aschner taten, ist falsch. Aus den Experimenten von Verney und Brull zeigte sichdie Weise, wie das Pituitrin wirkt. Es stellt das verloreneKonzentrationsverm??gen der Nieren wieder her. Eine Besch?¤digung des mesencephalen hypophys?¤ren Sys-tems ist die Ursache eines Mangels an Inkret. Die Wirkung langwieriger Pitonanwendung auf Harn- undBlutzusammensetzung, wurde eingehend erforscht. Gleich-falls, zur Vergleichung, bei 3 normalen Personen. Aus denErgebnissen von Tierproben stellte sich heraus, dass lang-wierig gesteigerter Wasserverbrauch weder zu Blut-ein-dickung, noch zu Verlust des Konzentrationsverm??gens derNieren f??hrt. Regniers Erfahrungen konnten nicht best?¤tigt werden,wohl jene von M. Strausz, der nach groszem Wasserkonsumeine

Verd??nnung des Blutes ermittelte. Es wurde von unsin den gegebenen Umst?¤nden keine Ver?¤nderung des Koch-salzgehaltes des Blutes festgestellt.



??? R?‰SUM?‰ Un aper?§u de la bibliographie relative ?  la pathologie dudiab?¨te insipide pr?Šc?¨de la description dc l'?Štude quel'auteur ?  faite d'un malade atteint de cette maladie et pourlaquelle il a fait une s?Šrie d'exp?Šriences sur des animaux. Ce qui regarde la bibliographie se r?Špartit comme il suit:En premier lieu, les th?Šories se rapportant ?  la gen?¨se hypo-physaire et ?  la localisation m?Šsenc?Šphalienne du diab?¨teinsipide. Sur la base d'une orientation anatomo-histologique,illustr?Še par quelques figures synoptiques, l'auteur d?Šmontrela justesse de l'opinion se rapportant au syst?¨me m?Šsen-c?Šphalo-hypophysaire en tant qu'unit?Š. Vient ensuite la dis-cussion de la th?Šorie tissulaire de Veil ct l'opinion dc cetauteur sur le diab?¨te insipide, opinion qui est mise en regarddes opinions de Lichtwitz, Erich Meyer et Robert Meyer-Bisch. En rapport avec le travail de ces derniers, partisansde la th?Šorie r?Šnale ct de

combinaison, au sujet de la maladieen question, l'auteur cite le travail de Julius Bauer. L'opinion de l'oligurie primaire est bri?¨vement expliqu?Še.L'auteur parle des donn?Šes exp?Šrimentales sur l'action desextraits du lobe post?Šrieur dc l'hypophyse et de la d?Šmon-stration de l'incr?Šment de cet organe dans le liquide c?Šphalo-rachidien. La question du traitement du diab?¨te insipide par despr?Šparations organiques ct, en particulier, par l'extraitd'hypophyse, vient en dernier lieu, ainsi que des communi-cations sur le syndrome de l'intoxication par l'eau et sur lasensation de la soif. Au d?Šbut de son ?Štude du cas d'un malade de 20 ans,atteint de diab?¨te insipide idiopathique, l'auteur a tenucompte de la division de Veil: forme hyperchlor?Šmique ctforme hypochlor?Šmiquc. La suite dc l'examen lui a montr?Šciu'il n'est pas possible d'en rester l? . Souvent, en effet, lessympt?´mes cliniques ne r?Špondent pas ?  une compositiondu sang

telle que l'a indiqu?Še Veil, ou vice-versa.



??? L'?Špreuve de la soif a ?Št?Š renouvel?Še plusieurs fois, ce quia permis ?  l'auteur de faire des observations importantespour la connaissance du syndrome de la maladie; par suite,l'opinion que la bibliographie lui avait donn?Š sur le diab?¨teinsipide a fortement chang?Š. Par deux fois, lors de l'?Špreuvede la soif, il a constat?Š que le sang, mensur?Š au nombred'h?Šmaties et au taux de l'h?Šmoglobine, n'avait pas ?Špaissi.Une troisi?¨me fois, la teneur en NaCl ?Štant fortement sur?Š-lev?Še, les ?Šrytrocytes en nombre fortement sur?Šlev?Še aux-aussi et l'h?Šmoglobine en grande quantit?Š, la soif ?Štait nulle.La pr?Šsence, ?  ce moment, d'une forte polyurie est la preuvede ce que cette derni?¨re est ind?Špendante de la polydypsie.L'abaissement du nombre des h?Šmaties, la diminution dutaux d'h?Šmoglobine pendant la soif, permettent de conclurequ'il y a une fonction anormale des tissus au sens de Veil. Il s'est r?Šv?Šl?Š aussi que

la soif violente lors de diab?¨teinsipide ne trouve point sa cause dans l'existence d'un ?Špais-sissement du sang. Au cours de plusieurs exp?Šriences de lasoif, le nombre des ?Šrytrocytes, le taux de l'h?Šmoglobine etautres valeurs d?Štermin?Šes ont toujours augment?Š, end'autres termes: il y avait ?Špaississement du sang. On en atir?Š la conclusion de ce que la fonction du rein doit ??treanormale, ce qu'a r?Šv?Šl?Š d'ailleurs l'examen de l'urine quandle piton administr?Š avait cess?Š d'agir. Lors de la derni?¨re ?Špreuve de la soif, l'auteur a constat?Šque la teneur du plasme en NaCl ?Štait tr?¨s basse, tandisque les sympt?´mes cliniques ?Štaient absolutement identiques?  ceux que Veil indique pour la forme hyperchlor?Šmique. L'epreuve de surcharge en NaCl, faite dans un stade latentde la maladie existante, d?Šmontra clairement l'impossibilit?Šde concentrer les reins. L'opinion d'Erich Meyer sur la fonction anormale du reindans le

diab?¨te insipide s'est montr?Še juste; il n'en est pasainsi pour celle de Forschbach et Weber. Le traitement parles extraits de lobe post?Šrieur de l'hypophyse est consid?Šr?Šcomme une th?Šrapie de substitution. L'?Šgalisation de cetraitement avec l'action diminuante de la diur?¨se produitepar diverses pr?Šparations pharmaceutiques, ainsi que l'ont-fait entre autres Camus et Roussy, Julius Bauer et B. Asch-ner, est erron?Še. Les exp?Šriences de Verney et Brull ont



??? d?Šmontr?Š la fa?§on dont agit la pituitrine: elle r?Špare lepouvoir perdu de la concentration des reins. Un endommagement du syst?¨me m?Šsenc?Šphalo-hypophy-saire est la cause d'un d?Šfaut d'incr?Šment. L'action de l'usage prolong?Š du piton sur la compositionde l'urine et du sang a ?Št?Š soigneusement contr?´l?Še; l'auteurl'a aussi ?Študi?Še, comparativement, sur trois personnes nor-males. Le r?Šsultat des exp?Šriences sur l'animal a r?Šv?Šl?Šqu'une augmentation longtemps prolong?Še de la consomma-tion d'eau n'am?¨ne ni l'?Špaississement du sang, ni la pertedu pouvoir concentratif des reins. L'exp?Šrience acquise parR?Šgnier n'a pu ??tre confirm?Še, tandis que cela a ?Št?Š le caspour celle de H. Strausz qui avait constat?Š une dilution dusang apr?¨s une grande consommation d'eau. Dans les cir-constances donn?Šes, l'auteur n'a d?Štermin?Š dans le sangaucun changement de la teneur en chlorure de sodium.



??? SUMMARY. A description is given of investigations carried out in acase of diabetes insipidus, preceded by a survey of theHterature on the pathology of this disease, and followed bya number of animal experiments. The literature has beendealt with as follows. First the theories are exposed on thehypophysary origin and on the mesencephalic localisationof diabetes insipidus. With reference to an anatomo-histolo-gical orientation, illustrated by a number of diagrams,evidence is given that the conception of the mesencephalo-hypophysary system as a unit is justified. Subsequently Veil's tissural theory and his conception ofdiabetes insipidus are discussed and opposed to the opinionsof Lichtwitz, Erich Mteyer, and Robert Meyer-Bisch. Insequence to a discussion of the work of the latter authors â€”who adhere to the renal and combined theory of the diseasein question â€” mention is made of the work of Julius Bauer. The assumptions

about the primary oliguria are brieflyexposed. The experimental data on the effects of posterior pituitaryextracts and the demonstration of the presence of incretaof this gland in the cerebro-spinal fluid are discussed. The literature survey is concluded wiht the treatment ofdiabetes insipidus with organ preparations, especially pitui-tary extracts, and some notes are added on the picture ofthe so-called water poisoning and on thirat the sense ofthird. The authors' investigations in a subject of 20 years suf-fering from diabetes insipidus were at first carried out incorrespondence with Veil's scheme, which distinguishes ahyperchloraemie and a hypochloraemic form. The resultsof the study proved this distinction to be untenable. Theclinical symptoms often quite discorded with the bloodfigures as given by Veil, and vice versa.



??? The thirst experiment was repeatedly carried out, and ledto observations important for the knowledge of the disorder,which induced us to reconsider fundamentally our vieusgained from literature study. Twice during the thirstexperiment the blood proved not to be inspissated, asmeasured by the erythrocyte count and haemoglobin con-tent. On a third occasion a markedly increased sodiumchloride content was found, a considerable rise of erythro-cyte count and haemoglobin, but no thirst was experiencedat all. A marked polyuria observed on this occasion provedthat this symptom is independent of polydypsia. From thefall of erythrocytes and haemoglobin level during fluid with-drawal one can assume an abnormal function of the tissues, as designed by Veil. It further became evident that the severe thirst found indiabetes insipidus does not originate from the presence ofblood inspissation. In a number of thirst tests the erythro-cyte

count, haemoblogin content and other estimated valuesconstantly showed a rise, i.e. the blood was inspissated. Thisleads to the conclusion that an abnormal renal function mustbe assumed, which too was shown by urine examinationafter expiring of the action of an administered pituitary extract (piton). In the last thirst test an extremely low plasma sodiumchloride level was found, whilst the clinical symptoms en-tirely corresponded with the hyperchloraemic form as des-cribed by Veil. The sodium chloride clearance test, carried out in a quies-cent stage of the disease, clearly showed the defective con-centration capacity of the kidneys. The views of Erich Meyer on the abnormal renal functionin diabetes insipidus were corroborated by our findings, notso the conception of Forschbach and Weber. The treatmentwith posterior pituitary extracts has to be considered as asubstitution therapy. It is incorrect to put its action on onelevel with the

antidiuretic effect of various drags, as hasbeen done by Camus and Roussy, Julius Bauer and B. Asch-ner Verney and Brull's experiments showed the way in whichpituitrin is active. It restores the deficient concentrationcapacity of the kidneys.



??? Some lesion of the meseneephalo-pituitary system is thecause of a lack of this incretory product. The effect of a protracted administration of piton on thecomposition of urine and blood was elaborately studied,which was likewise done in three normal subjects. From theresults of animal experiments it became clear that protrac-ted excessive water ingestion docs not lead to inspissationof the blood, nor does it effectuate a loss of renal concen-tration capacity. Regnier's findings could not be confirmedby ours, but the latter agreed with H. Strausz's results, whofound a dilution of the blood after excessive water consump-tion. With our experimental conditions we could not statea change of the sodium chloride level of the blood.
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??? STELLINGEN. 1)nbsp;De diabetes insipidus is voornamelijk het gevolg eenerconcentratiezwakte der nieren. Noch onvoldoende fixeerenvan water door de weefsels, noch een primaire hydrurie inden zin van Forschbach en Weber, zijn de oorzaak der bij degenoemde ziekte bestaande polyurie. 2)nbsp;De behandeling van diabetes insipidus met extractenuit de achterkwab van het hersenaanhangsel is een substitu-tietherapie. Het effect dezer behandeling is niet gelijk testellen aan de diuresebeperkende werking van verscheidenepharmaca. 3)nbsp;Langdurig aanzienlijk gebruik van water veroorzaaktgeen verandering in de bloedsamenstelling, zooals die bij dendiabetes insipidus hyperchloraemicus voorkomt. 4)nbsp;Het effect van miltexstirpatie bij een anaemie vanaregeneratief karakter is voorbijgaande, niet blijvend. Herhaalde bloedtransfusies vormen een beteren prikkelvoor de bloedvorming, dan het wegvallen van den

invloedder milt. 5)nbsp;Het toedienen van kleine dosis schildklierhormoon,naast de gebruikelijke Fe-behandeling bij langdurige secun-daire anaemi??n, is aanbevelenswaardig. 6)nbsp;Het gebruik van thorotrast voor diagnotische doelein-den is gevaarlijk voor den pati??nt en daardoor ongeoorloofd. 7)nbsp;Indien hardnekkige blaaspijnen bij ongeneeslijke tuber-culeuze cystitis operatief behandeld zullen worden, verdientde resectie van den nervus praesacralis de voorkeur. 8)nbsp;Voor een uitschakeling van de werking der linker-middenrifhelft verkieze men de alcoholisatie van den nervusphrenicus boven de exairese. 9)nbsp;Bij concretio pericardii is de eenige behandeling depericardiektomie volgens Schmieden, zoo noodig gecombi-neerd met een linkszijdige phrenicoexairese.



??? 10)nbsp;Bij een ernstige bloeding bij een peritonsillairabseesis het onderbinden van de art. ear. ext. aangewezen. Houdt de bloeding daarna niet op, dan worde de terzelf-dertijd aangelegde ligatuur om de art. ear. eommun. aan-gehaald. 11)nbsp;De z.g. weefseleosinophilie is van haemotogenen oor-sprong. 12)nbsp;In gevallen van hartinfarct pass?Š men dc intrave-neuze strophantustherapic toe.
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