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??? Het is mij een behoefte op deze plaats te kunnen getuigen vanden grooten dank, die ik verschuldigd hen aan allen, die mij ge-holpen hebben bij het tot stand komen van dit geschrift. Dit geldt in de eerste plaats, U, Hooggeleerde Schornagel, Hoog-geachte promotor. Ik ben zeer erkentelijk, dat gij mij de vol-ledige vrijheid gegeven hebt, om dit door mij zelf gekozen on-derwerp, geheel volgens mijn eigen inzichten te hebben mogenbewerken. U Geleerde ten Thije, ben ik dank verschuldigd voor het ver-richten der secties. Zeer geleerde Kok, reeds in mijn studiejaren, toen ik het voor-recht had, om in Uw kliniek onder Uwe leiding te mogen werken,ontstond er hij mij een groote vriendschap voor U en tevens eengroote bewondering voor Uw kunde en veelzijdigheid. Uw kriti-sche denkwijze heeft op mij een grooten invloed gehad. ZonderUwen steun, raadgevingen en aanmoediging zoude dit

proefschriftnooit geschreven zijn. Ik kan dan ook niet nalaten, U ook op dezeplaats mijn grooten dank te betuigen. Zeer geleerde Hirschfeld, zeer ervaren van Voolen, Gij heidenzijdt mij tot grooten steun geweest en ik hoop, dat Gij mijn erken-telijkheid daarvoor zult willen aanvaarden. Dat ik het voorrecht heb, dit proefschrift aan mijne Ouders tekunnen opdragen, vervult mij met groote dankbaarheid. Hilversum, Kerstmaand 1937.
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??? HOOFDSTUK I. INLEIDING. De veterinaire literatuur is arm aan gegevens over thrombose;met name is eene postoperatieve- of eene post-partem, zooals diebij den mensch frequent voorkomt, zelden beschreven. Pallas ke (97) is de meening toegedaan, dat een thromboseop afstand in een der groote venen, zonder locale samenhang meteen woudgebied, in aansluiting met goed verloopen operatieve in-grepen, in casu geboorten, in de diergeneeskunde volkomen on-bekend is. Deze uitspraak houdt echter geen stand, hetgeen blijkt uit degegevens, die wij vinden in de sectieverslagen over honden vanhet Pathologisch Instituut der Veterinaire Faculteit te Utrechtvan de laatste tien jaren. Totaal aantal verrichte secties: 2369. Thrombosein: Gevonden: post-operatiefna: Thrombosein: Gevonden Vena porta 3 X mamma longen 1 X carcinoom Longen 15 X uterus ex- milt

1 X tirpatie Milt 2 X Nieren 2 X Aorta 1 X Hart 1 X Cerebrum 1 X Art. subling 1 X Uterus 1 X Totaal: 27 X 2 X = = 29 X Wij zien hieruit wel duidelijk de uiterst groote zeldzaamheidvan het vinden eener thrombose bij honden n.1. in een tijds-verloop van 10 jaren slechts 1.2^0 van het totaal aantal secties



??? zonder nader aangegeven pathologisch anatomische diagnose.Slechts 2 X op de 2369 secties vs^erd eene postoperatieve throm-bose pathologisch anatomisch gevonden d.i. in 0.8%. Uit boven-staande gegevens blijkt echter niet, of een thrombose na een meerof minder gunstig verloopen operatie of partus den dood veroor-zaakt heeft. Van fundamenteel belang is alleen, dat de meeningvan P a 11 a s k e door de vsreergegeven statistiek weerlegd is. Al speelt dan het thrombose probleem in de veterinaire patho-logie tot nog toe een eenigszins ondergeschikte rol, toch lijkt onseene nadere bestudeering van dit vraagstuk alleszins gerecht-vaardigd. Prophylaxe en oorzaken der thrombose staan immers reedsdriekwart eeuw in het brandpunt der medische wetenschapen gezien de analogi??n, welke er tusschen tallooze ziekten vanmensch en dier bestaan, en het

waarnemingsfeit, dat juist depostoperatieve en puerperale thrombose bijna uitsluitend bij denmensch voorkomen, maken eene mogelijke aanvulling, wat deveterinaire pathologie betreft, aantrekkelijk. Zouden wij er inslagen dit markante verschil in frequentie van thrombose tus-schen mensch en dier te kunnen opsporen en verklaren, dan wasdaarmede een fundament gelegd voor een juister inzicht in hetthrombosevraagstuk in het algemeen. Maar ook het onverklaarbare verschijnsel, dat de thromboseop afstand, experimenteel slechts op uiterst primitieve wijze bijdieren was na te bootsen, en het tot nog toe niet gelukte eeneexperimenteele thrombose op te wekken, overeenkomende met declinische thrombose bij den mensch, wettigt eene belichting vanhet vraagstuk van veterinaire zijde. Bij de bestudeering der literatuur blijkt, dat elke onderzoeker,die ^het probleem

experimenteel tracht te benaderen, nergenssteun vindt voor het stellen van eene clinische diagnose bij zijnproefdieren; hij wordt hierdoor totaal afhankelijk van zijneeigen waarneming en interpretatie. Wil men derhalve clinisch de diagnose thrombose bij zijn proef-dieren stellen, dan kan men dit niet anders doen, dan door eenanalogie te zoeken met het symptomencomplex, waarop de me-dicus bij den mensch zijn diagnose thrombose baseert. De medicus echter stuit bij het stellen der diagnose: thromboseop groote moeilijkheden; ook daar is de diagnose, volgens deVries (98) veelal onmogelijk. Zetelt de thrombus in e?Šn of



??? meer bloedvaten der ledematen of in de longen, of een enkelemaal op andere plaatsen, waar de thrombus aanleiding gegevenheeft tot waarneembare oedemen, dan is de diagnose mogelijk.Heeft men het geluk bij proefdieren een thrombose experimenteelop te wekken, en ontstaat deze op een zoodanige plaats, dat zijwaarneembaar is, waarbij de verschijnselen, die zij veroorzaaktovereenkomen met het symptomencomplex, dat men bij denmensch kent, dan eerst kan een verlegenheidsdiagnose voor eeneclinische wijken. Maar niet altijd geeft een thrombus aanleidingtot het ontstaan van een oedeem, zooals ons de ervaring bij denmensch leert; veelal vindt men bij secties op den mensch uit-gebreide thromben, die toch geen aanleiding gaven tot oedeem-vorming. Een beschrijving van een symptomencomplex, waarop men eeneclinische diagnose kan fundeeren,

ontbreekt meestal. Hammer(43) vermeldt dat slechts 20% van de gevonden pathologischanatomische thrombosen clinisch gediagnostiseerd waren. D eVries (98) geeft aan, dat zelfs uitgebreide thrombi in de grootevenen veelal clinisch niet worden waargenomen, daar elk symp-toom van een oedeem ontbreekt, eene waarneming die door uit-voerige onderzoekingen van Nuboer (70-71-72) bevestigdquot;Wordt. De kans om bij een proefdier clinisch de diagnose throm-bose te stellen, is dus wel buitengewoon gering, maar de moge-lijkheid bestaat. Wij verkregen n.1. een enkele maal door eenelater uitvoerig te beschrijven sensibilisatiemethode bij onze proef-dieren een oedeem van grooten omvang aan een der extremitei-ten. Deze oedemen gaven nooit aanleiding tot een doorbraak,evenmin traden er ontstekingsverschijnselen op. Wij meenen in zulk een oedemateus

gezwollen extremiteit eeneovereenkomst te zien met het bij den mensch zoo veelvuldig voor-komende kraambeen. Het was ons niet mogelijk eene andere ver-klaring te vinden voor deze oedemateus gezwollen ledematen on-zer proefdieren, daarbij nog steunende op onze clinisch-veterinaireroutine, een ervaringsvoordeel boven den menschelijk medisch ge-schoolden experimentator. Genoemde oedemen zijn dan vermoede-lijk ook toe te schrijven aan een thrombus, zetelende in een of meerder bloedvaten van de betrokken extremiteit, of haar naaste om-geving. De diagnose thrombose is echter pathologisch anatomisch even-eens moeilijk te stellen. Men kan dit alleen doen, als men eenthombus vindt; een niet kunnen vinden van een thrombus behoeft



??? de aanwezigheid van een thrombus in een cadaver niet uit te slui-ten. Immers, het is onmogelijk om al de bloedvaten van een ca-daver zoodanig vrij te praepareeren, dat men na kan gaan, of dezeal of niet een thrombus bevatten. Een eenvoudige methode, bijv.door het inspuiten in de bloedbaan van een bepaalde stof, die spe-ciaal een thrombus duidelijk zichtbaar maakt, of die een thrombuszoodanig zou impregneeren, dat deze r??ntgenologisch waarneem-baar zou zijn, ontbreekt nog. Wij zijn dus bij het zoeken van eenthrombus in een cadaver aangewezen op ons oog, al of niet ver-sterkt door het microscoop. Het grootste deel der bloedvaten blijftbij een sectie aan ons oog onttrokken, ook al verrichten wij dezemet uiterste voorzichtigheid en pijnlijke nauwkeurigheid. Mor-phologisch zijn de, bij dieren gevonden thrombi, identiek metdie, welke men bij den mensch

vindt. Alleen stuiten wij, even-als bij den mensch, op de groote moeilijkheid om uit te maken,of een gevonden stolsel post- of praemortaal is ontstaan. J a c o b y(47) komt tot de conclusie, dat er nagenoeg geen verschillen zijntusschen een thrombus en een lijkenstolsel. Er zijn wel gevallen,waarbij eene positieve scheiding mogelijk is, maar het percen-tage der grensgevallen is onrustbarend groot. Tromben zijn meest-al droog, brokkelig en ruw aan de oppervlakte en hechten zichmeestal op ?Š?Šn plaats aan de vaatwand. Lijkenstolsels zijn glad,elastisch en vochtig, liggen los in de bloedvaten. Veelal echterzijn er nagenoeg geen verschillen tusschen een thrombus en eenlijkenstolsel; daarom hebben wij bij de door ons gevonden thrombialleen die vermeld, waarbij twijfel uitgesloten kon worden. Wij hebben nu beproefd experimenteel bij den hond thromboseop te wekken, op

eene analoge wijze als wij denken, dat bij denmensch thrombose zou kunnen zijn ontstaan, zonder hiermedealle andere ontstaansmogelijkheden bij den mensch uit te sluiten.De mogelijkheid bij den hond thrombose op te wekken, op eenezoodanige wijze, als deze bij den mensch zou kunnen zijn ont-staan, hebben wij getracht te bereiken met een lichaamseigen stof,n.1. bloed. Daar in de literatuur geen enkel â€žreagensquot; beschreven staat,waarmede men eenigermate na kon gaan, of er een toestand vanâ€žThrombosebereitschaftquot; bestond en wij wisten, dat het buiten-gewoon moeilijk zou zijn, clinisch of pathologisch anatomisch dezete bepalen, hebben wij getracht een methode uit te werken, die opden toestand eener â€žBereitschaftquot; zoude wijzen. In de bepaling



??? der bezinkingssnelheid der roode bloedlichaampjes meendenwij een reagens als boven bedoeld te hebben gevonden. Onze aan-vankelijk hoog gespannen verwachting werd teleurgesteld; tochmeenen wij, dat deze bepaling als zeer ruw reagens, althans bijde experimenteele thrombose, waarde heeft. Een sterke aanwij-zing, dat het postoperatief doormaken van eene infectie, in denvorm van eene etterende draadhechting op thrombose een rem-menden invloed uitoefent, bleek uit de later uitvoerig te beschrij-ven experimenten in Hoofdstuk V. Wij willen nu trachten door middel van het dierexperimentmet den hond als proefdier de volgende punten aannemelijk temaken. 1.nbsp;dat door eene door ons uitgedachte sensibilisatiemethode doormiddel van lichaamseigen stof, thromben zijn op te wekken,die ?¨n morphologisch ?¨n wat hunne ontstaanswijze betreft,identiek

zijn aan de postoperatieve of puerperale thrombi vanden mensch. 2.nbsp;dat de, in verband met onze in het dierexperiment gevondenfeiten, die in velerlei opzicht gesteund worden door de in deliteratuur over de thrombose bij den mensch verkondigde op-vattingen, aanleiding geven tot het opstellen van eene eigenevisie omtrent ?Š?Šn der ontstaansoorzaken der thrombose in hetalgemeen. 3.nbsp;dat de bepaling der bezinkingssnelheid der roode bloed-lichaampjes als ruw â€žreagensquot; bruikbaar is bij de experi-menteele thrombose bij den hond. 4.nbsp;dat er een sterke aanwijzing bestaat, dat het postoperatieveontstaan van eene etterende draadhechting een thromboseremmenden invloed op het organisme uitoefent. 5.nbsp;dat eene etterende draadhechting het onmogelijk maakt eeneversnelling der bezinkingstijd der roode bloedlichaampjes opte wekken door

middel van een nader te omschrijven sensi-bilisatiemethode.



??? HOOFDSTUK II. LITERATUUROVERZICHT EN BESPREKING OVER HETONTSTAAN, DE OORZAKEN EN PROPHYLAXE VAN POST-OPERATIEVE EN PUERPERALE THROMBOSE. A. Het ontstaan van thrombose en de factoren die hieraanmedewerken. Definitie: Onder thrombose verstaat men eene stolling van het bloed inhet gesloten bloedvatstelsel, tijdens het leven ontstaan. Throm-bose is het proces, dat als resultante de stolling van het bloed inhet gesloten bloedvatstelsel veroorzaakt, terwijl een thrombus hetproduct van deze stolling is. Voor het tot stand komen van een bloedstolling zijn minstens4 componenten noodig, n.1. fibrinogeen, prothrombine, calcium-ionen en het in lichaamsweefsels en lichaamsvloeistoffen voorhan-den zijnde thrombokinase of cytozym, hetwelk uit de bloedplaatjes,maar ook uit de roode en witte bloedlichaampjes onder

bepaaldeomstandigheden vrijkomt. Hoewel de thrombokinase voor de stol-ling een belangrijke factor schijnt, blijft het een open vraag, waar-om bij een â€žThrombosebereitschaftquot; de bloedplaatjes eerder uit-eenvallen dan normaal, want ten slotte berust de stolling in eenbloedvat op een vrijkomen van thrombokinase, dat normaler wijzeniet vrij binnen de bloedbaan voorkomt. Mogelijk zoude kunnenzijn, dat celafvalproducten het endotheel van de vaten beschadi-gen en daardoor de bloedplaatjes in de bloedbaan uiteenvallen.Zulks is echter niet meer dan een hypothese, evenals het aanne-men van colloid-osmotische veranderingen in het bloed. Welke opvatting van het mechanisme der bloedstolling dejuiste is, kan buiten beschouwing gelaten worden; wij wetenzeker, dat voor het tot stand komen van een thrombus intravas-culair celverval. of endotheelbeschadigingen

noodig zijn. Uit de omvangrijke literatuur, die er in den loop der jaren,zoowel op clinisch, pathologisch-anatomisch, als experimenteelgebied verschenen is, blijkt duidelijk, dat het thrombose-pro-bleem aan actualiteit niets heeft verloren. Deze belangstelling



??? moeten wij eensdeels toeschrijven aan het feit, dat er nog steedsgeen bevredigende verklaring gevonden is voor het thrombosevraagstuk, anderdeels, dat volgens velen het aantal thrombosepati??nten bij den mensch steeds toegenomen is. ,(Mayer 63,Hammer 48, Welcker 101). Nuboer (71) komt echter tot de conclusie, dat de laatstejaren het aantal pati??nten met doodelijke longembolie niet toe-genomen is. De thrombose en haar zoo gevreesde complicatielongembolie, is nog steeds het schrikbeeld der chirurgen en dergynaecologen gebleven. Volgens R upp (85) kunnen wij door hetsteeds dreigend gevaar der postoperatieve en puerperale throm-bose, bij geen enkelen chirurgischen ingreep of verlossing deprognose voor 100% gunstig stellen. Veraart (96) schat, dat erdagelijks 2 pati??nten in ons land aan postoperatieve en puerperalethrombose sterven. De

literatuur, handelende over de mesenteriaalthrombosen, diemen bij levercirrhose, levercarcinoom, uterine infecties, abor-tus, rectum-carcinoom, Douglas absces, appendicitis, ileus, inge-klemde breuk vindt, is buiten beschouwing gelaten. Wij beper-ken ons tot de literatuur over de postoperatieve en puerperalethrombose. De thrombosen, die men vindt bij arteriosclerotische vaatver-anderingen, klepgebreken, endocarditis, ?¨n de thomben, die doordruk van een tumor ontstaan zijn, benevens de thromben, diemen bij allerlei ontstekingsprocessen in de omgeving dezer ont-stekingen vindt, zijn geen van allen in de bespreking betrokken. Het morphologische ontstaan van een thrombus stelt men zichals volgt voor: Men veronderstelt, dat de bloedstroomvertraglng de belang-rijkste factor is, waardoor de vorming van den thrombus wordtbevorderd, en stelt zich daarbij voor, dat

de bloedplaatjes uit desneller stroomende asz??ne door de bloedstroomvertraging in derandz??ne zouden komen, en dan tegen den wand stagneeren. Von Recklinghausen (79) betoogt, dat overal, waarde bloedbaan plotseling wijder en dus de bloedstroom vertraagdwordt, in het bloed wervelvorming optreedt; het bloed niet meer inrechte lijn vooruit zal stroomen, en daardoor een stagneeren derbloedplaatjes tegen den vaatwand plaats heeft. Zahn (107)schrijft aan den golfvormigen bloedstroom eene belangrijke roltoe, evenals aan de intima, daar elke verhevenheid een stagnee-



??? ren der bloedplaatjes mogelyk maakt. Z??n de bloedplaatjes te-gen den wand gestagneerd, dan is als het ware het fundamentvoor den thrombus gelegd; de andere bloedbestanddeelen, dewitte en de roode bloedlichaampjes bevorderen de vorming vanden thrombus, evenals het fibrine. Het bloed voert steeds nieuwebouwstoffen aan en zoo wordt de thrombus steeds grooter engrooter. Door den bloedstroom kunnen er deeltjes van dezenthrombus door het lichaam meegevoerd worden en op andere plaat-sen stagneeren: embolic. Veraart (96) beschouwt de embolicals een versleepte bloedkoek, doordat er een krimping van denthrombus heeft plaats gehad. Hoe grooter de embolus is, des te meer kans is er, dat dezehier of daar stagneert in een voor het leven noodzakelijk bloedvat.Het gevaar van een embolus voor het organisme hangt dus afvan de plaats, waar deze

zich bevindt. Zoolang de thrombus wand-standig is, en het bloedvatlumen nog niet geheel opvult, steektzijn vrije einde in den bloedstroom. Tegen dit vrije deel stag-neeren weer bloedbestanddeelen, waardoor de thrombus steedsaangroeit. Direct levensgevaar brengt de thrombus alleen, als dezezetelt in een voor het leven zeer belangrijk bloedvat. Indirect ge-vaar voor het leven brengt de thrombus door mogelijke afgiftevan een embolus. Door het geleidelijk aangroeien van den thrombus ontstaat hetgelaagd aspect. Van de snelheid van vorming en van den ouder-dom hangt het af, of de thrombus wit, rood of gemengd van kleurzal zijn. Hoe langzamer de thrombus ontstaat, hoe blanker de kleurzal zijn, het hoofdbestanddeel van den thrombus wordt gevormddoor de bloedplaatjes en de witte bloedlichaampjes, maar bijsneller ontstaan worden tevens veel roode

bloedlichaampjes inge-sloten. Door de ruwe oppervlakte van den thrombus ontstaan erwervelstroomen in het bloed en hierdoor verlaten steeds meerbloedlichaampjes en bloedplaatjes de aszone om in de randz??nete stagneeren: de voortdurende groei maakt de wandstandigethrombus tot een obtureerende, die het bloedvat totaal afsluit. De algemeen heerschende meening, die men overal in de lite-ratuur terug vindt, geeft aan, dat er drie belangrijke factorenzijn, die samen tot het ontstaan van thrombose kunnen voeren,n.1.: 1.nbsp;Belemmering van den bloedstroom. 2.nbsp;Beschadiging van den vaatwand.



??? 3. Veranderingen van het bloed. Geen dezer drie factoren kan zelfstandig thrombose veroor-zaken, alleen een noodlottig samengaan van meerdere factorenkan tot het ontstaan van thrombose aanleiding geven. 1. Belemmering van den bloedstroom. Bloedstroomvertraging, beter: verzwakking van den drijf-kracht van het hart of van de elasticiteit van de vaten, geldt bijvele auteurs als een der belangrijkste factoren en inderdaadwordt deze visie gesteund door verschillende feiten, welke o.a.door Aschoff (4), Recklinghausen (79) en Zahn(107) naar voren gebracht worden. Volgens Pieter sen (76) en Behr (9) neemt thrombose-gevaar toe met het stijgen der jaren. Men ziet veel thrombosebij lijders aan varices en aneurysmata. Veel thromben bij denmensch werden vooral aan het linkerbeen waargenomen. Pieter-s e n zag een tweemaal zoo groote frequentie van een

thrombe aanhet linker been optreden dan aan het rechter been en inderdaadis de veneuze bloedafvoer aan het linker been iets minder gunstig, dan aan het rechter. Dietrich (23â€”24â€”25â€”26â€”27) en Zschau (111) heb-ben experimenteel thrombose opgewekt door kunstmatig bloed-stroombelemmeringen aan te brengen. Anderen, hoewel zij hetbelang van de bloedstroomvertraging als oorzakelijk momentniet weg wilden cijferen, konden hieraan toch geen dominee-renden invloed toekennen. Als argument voor hunne opvattingbrengen zij naar voren, dat hartlijders, die weken en maandenlang met alle duidelijke teekenen van stuwing en insufficientievan het hart het bed moesten houden, zeer zelden hun ziektebeelddoor een optredende thrombose gecompliceerd zagen. H e u s z e r(44) enPietersen (76) geven aan, dat bij 191 vrouwen meternstige hartgebreken niet

meer thrombose voorkwam dan bijvrouwen zonder hartgebreken. Heuszer (44) nam waar, dat gezonde, krachtige, jeugdigepersonen, na een gering trauma of eenvoudige operatie, voorwie slechts eenige dagen of in het geheel geen bedrust voorge-schreven was, toch thrombose en embolie kregen. Nuboer (70â€”71â€”72) heeft waargenomen, dat in het ge-bied van variceus uitgezette aderen, waarin het bloed zeer lang-zaam stroomt, of zelfs stilstaat, de thrombose bijna steeds be-perkt blijft tot een gedeelte van het uitgezette bloedvat, of tot



??? een uitbochting, bijv. bij een klep. In aseptische amputatie-stompen vormt zich bij onderbinding slechts eene plaatselijkewondthrombose en blijft de zuil van stilstaand bloed er bovenvloeibaar. Thrombose treedt niet altijd bij voorkeur op in gebieden, waar-in de bloedstrooming bijzonder langzaam is. Baumgarten (7) toonde experimenteel aan, dat het bloedin een dubbel onderbonden bloedvat dagen lang vloeibaar blijft.Aschoff (4) brengt naar voren, dat het niet aankomt op debloedstroomverlangzaming, maar op de geaardheid hiervan. Bijhet samenvloeien van langzaam stroomde bloedmassa's ontstaanwervelstroomingen, vooral achter de, als barri?¨re werkendekleppen. 2.nbsp;Beschadiging van den vaatwand. Het spreekt vanzelf, dat in een bloedvat, welks binnenvlakteniet glad meer is, maar onregelmatig, ruw, gekloofd, zich veeleerder bloedplaatjes zullen

opstapelen, of zich een stolsel zalhechten, dan op een gladden binnenwand. Toch staat hier lijn-recht tegenover, dat aan sterk veranderde vaatendothelien niethet kleinste stolsel te vinden is, terwyl dikwijls bij secties inbloedvaten met een gaven endotheelwand de grootste thrombi aan-wezig zijn. (Rupp 85). Hiertegen is echter aan te voeren, dat deze groote thrombiontstaan kunnen zijn uit emboli, welke afkomstig zijn uit eenprimairen thrombus op een andere plaats van het lichaam, waarmisschien een vaatwandverandering aanwezig geweest was. Aschoff (4) meent, dat thromben in de venen driemaal zoo-veel voorkomen als in de arterien. Bij veelvuldig voorkomendearteriosclerose ziet men uitgebreide vaatwandveranderingen,die maar uiterst zelden aanleiding geven tot de vorming vanthromben. Experimenteel kan men door het aanbrengen

vanvaatwandbeschadigingen op eenvoudige wijze thromben opwek-ken. (zie Hoofdstuk III). 3.nbsp;Veranderingen van het bloed. De laatste jaren staat deze derde factor in het brandpunt derbelangstelling van vele onderzoekers. Men is begonnen met sys-tematisch de veranderingen te onderzoeken, die het bloed na eenoperatie ondergaat. Zoowel het gedrag der bloedlichaampjes alsvan het bloedserum werden nauwkeurig bestudeert. Wirth



??? (106) geeft hiervoor drie methoden aan n.1.: a.nbsp;Bacteriologisch-serologisch b.nbsp;Physisch-chemisch c.nbsp;Morphologisch-biologisch. Elk dezer methoden geeft een dieper inzicht in de verande-ringen, die het bloed na een operatie of na een partus ondergaat.Ideaal zou het zijn, om het bloed minutieus volgens elk der driegenoemde methoden te onderzoeken. Dit stuit echter op onover-komelijke bezwaren, daar het practisch onmogelijk is, om aanmensch en dier postoperatief de voor deze onderzoekingen be-noodigde bloedhoeveelheden te onttrekken. Wij zullen nu de verkregen resultaten van deze drie methodenVan onderzoek bespreken: a. Bacteriologisch-serologische methode van bloedonderzoek: Vele onderzoekers vonden, dat de v????r de operatie reeds aan-wezige bacterien, ook n?¤ de operatie in het bloed te vinden zijn,en dat de bacterien, die

v????r de operatie latent waren, daarna invirulentie toenamen, en dat er bovendien steeds postoperatiefkiemen exogeen in de bloedbaan kwamen. Dit laatste geschieddeechter lang niet altijd en het is de vraag, of dit binnendringenVan kiemen tijdens de operatie een constant gebeuren is. BloedWerkt bactericide. Over het serologisch bloedonderzoek is nog weinig bekend.Heuszer (44) citeert D e u b e r, die gevonden heeft, dat hetagglutinatievermogen van het bloed voor verschillende bacteri??nna een operatie stijgen kan. Vorsch??tz bevestigde deze waar-neming voor wat betreft de zwangerschap; terwijl L ?? h r hetagglutinatievermogen na injecties van prote??ne corpora verhoogdvond. h. Physisch-chemisch bloedonderzoek. Voor deze wijze van onderzoek zijn het vooral de bloedeiwittendie van groot belang zijn. Bij vele aandoeningen vindt men typische

verschuivingen in deVerhoudingen der verschillende bloedeiwitten. Zoo vond Wind-veld (105) na operaties de viscositeit van het bloed verhoogd. Verder zagen velen postoperatief en postpartem groote ver-anderingen in de samenstelling van het bloedplasma. Hoe meerde genezing vordert, hoe meer de normale verhoudingen weer be-naderd worden. De veranderingen bestaan o.a. uit verschuivingenVan de bloedeiwit-colloiden naar de grof-disperse zijde doordat de



??? globulinen afnemen en het fibrinogeen toeneemt. Gyoergy (97) toonde aan, dat normaal navelbloed van denmensch 90% albumine bevat, terwijl bij congenitale lues 80% totde globulinefibrinogeen fractie behoort. Hierop komen wij laterterug. Nu heeft Fahraeus (81) een verband gevonden tusschenbovengenoemde veranderingen in het bloedplasma en een ver-schijnsel, dat reeds eeuwen bekend was, n.1. de bezinkingssnelheidder roode bloedlichaampjes. Zijn boekje: â€žThe suspension-stabilityof the bloodquot; is een standaardwerk, dat met ?Š?Šn slag de aandachtop dit zoo belangryke verschijnsel heeft geworpen. Reeds vroeger had men ontdekt, dat bij een aantal ziekten hetbloed een z.g.n. crusta phlogistica, bij zwangerschap een crustagravidarum, enz. vormde, (door de Engelschen vaak buffy-coatgenoemd.) Fahraeus heeft nu op wetenschappelijke wijze dit

probleemaangevat. In verband met de beteekenis in dit proefschrift aan debezinkingssnelheid der erythrocyten toegekend moet hier iets naderop de theorie der bloedbezinkingssnelheid (B.Z.S.) worden in-gegaan. Het bloed kan men beschouwen als een vloeistof, waarin zichvaste deeltjes bevinden. De snelheid, waarmede deze deeltjes nunaar beneden vallen wordt aangegeven door de volgende formule,bekend als de Wet van Stokes: s â€” Si V = 79 g-. rÂŽ. u Daarin is: g = versnelling van de zwaartekrachts = S. G. van het deeltjeSi = S. G. van de vloeistofu = viscositeitr â€” straal van het deeltje. Fahraeus heeft zich nu allereerst afgevraagd of men dezeformule wel op het bloed mag toepassen. Bij benadering schijntdit wel het geval te zijn. Daarna heeft hij onderzocht, wat er inhet bloed moet veranderen, opdat een deeltje sneller valt. Hiervoor zijn de volgende

mogelijkheden: 1.nbsp;S. G. der deeltjes neemt toe. 2.nbsp;S. G. van het bloedplasma neemt af. 3.nbsp;de viscositeit van het plasma neemt af.



??? 4. de grootte van het deeltje neemt toe; agglutinatie der deeltjes. Fahraeus heeft nu nagegaan, wat er bij een verhoogdeB.Z.S. in werkelijkheid in het bloed verandert. Het S. G. van deeltjes en plasma verandert slechts in geringemate, terwijl Fahraeus het opmerkelijke feit ontdekte, dat deB.Z.S. niet het minste te maken had met de viscositeit van hetplasma. Daarmede kan men het vreemde waarnemingsfeit verklaren, datbij verschuivingen in het plasma van de bloedeiwitcolloiden naarde grof disperse zijde, de viscositeit toeneemt en de B.Z.S. tochgrooter wordt. Dit is door velen bevestigd. Tenslotte blijft nog het vierde punt over, n.m.1. het grooterworden der deeltjes of het samenklonteren hiervan. Het verschijn-sel van het samenklonteren der erythrocyten was reeds eerderbekend o.a. als auto-agglutinatie van Landsteiner of z.g.n. â€žGeld-rollenvormingquot;.

Inderdaad vond Fahraeus een verband tus-schen auto-agglutinatie en verhoogde B.Z.S. Het belangrijkstedeel van het onderzoek van Fahraeus is echter geweest, dat hijzocht naar de oorzaken der verhoogde auto-agglutinatie. Hij vondnu dat: â€žthe chief cause of this phenomenon (increased aggluti-nation and rouleaux formation) is an increase in amount of theeasily precipitated protein-fractions, the serum globulin and thefibrinogen or both, called in one term: globulin increase.quot; Lateris nu gebleken, dat de toename der albuminefractie een verande-ring in de negatieve lading der erythrocyten teweeg brengt, dez.g.n. C potentiaal ervan vermindert. Dit is ook door kataphorese-proeven bewezen. Door de negatieve lading stooten normalerwijzede erythrocyten elkaar af; vermindert deze lading, dan is de agglu-tinatiekans grooter. Het spreekt vanzelf, dat met het

bovenstaande slechts een kleinen zeer oppervlakkig overzicht gegeven is van de theorie derB.Z.S.-reactie. We mogen volgens het bovenstaande echter aannemen, dat debezinkingssnelheid een aanduiding is voor de verandering derbloedeiwitcolloiden in het plasma. Hoe staat het nu met de B.Z.S. in die toestanden, waarbij menwel eens thromboses ziet, dus postoperatief of postpartem. Inderdaad vonden een aantal onderzoekers een verhoogdeB.Z.S. na operaties. Zoo vindt H e u s z e r (44) na operaties eenverhoogde B.Z.S., welke soms pas weer na weken of maanden de



??? waarde van voor de operatie bereikt. Ook Fahraeus heeftzich met vraagstuk van het verband tusschen verhoogde B.Z.S.en thrombusvorming beziggehouden. Hij komt tot de volgende be-langrijke conclusie: â€žThe most common and important fact lea-ding to the origin of fibrine coagula in the corpse is the reducedsuspension stability of the blood, i. e. the increased agglutinationof the red corpuscles. Toch mogen wij wel opmerken, dat Fahraeus zich door eente groot enthousiasme, laat verleiden dit vraagstuk zoo simpel opte vatten. Er zijn waarschijnlijk nog veel meer factoren, die hier-bij een rol spelen. Volgens Gram (38â€”39) is het aantal erythrocyten van onder-geschikt belang in vergelijking met het partieele volume derroode bloedlichaampjes. Deze onderzoeker stelde tevens vast, datde kortere bezinkingstijd, die men bij vrouwen vindt, in ver-gelijking met de

bezinkingssnelheid bij den man, verklaard kanworden door een geringer volume der roode bloedlichaampjesbij de vrouw. Gram slaagde er in een formule te vinden om debezinkingssnelheid der roode bloedlichaampjes zoodanig te corri-geeren, dat de fouten, ontstaan door de ongelijke grootte der roodebloedlichaampjes, ge??limineerd worden. c. Het morphologisch biologisch bloedonderzoek bracht de vol-gende wijzigingen aan het licht: De roode bloedlichaampjes ondergaan postoperatief noch inaantal, noch morphologisch eenige verandering, mits er geenernstig bloedverlies is opgetreden. Is zulks wel het geval, dantreedt een vermindering van het aantal roode bloedlichaampjesop. De witte bloedlichaampjes zijn meestal na enkele uren in aan-tal vermeerderd. Als oorzaak hiervoor wordt aangegeven: de wond-prikkeling, het hechtmateriaal, of een, de operatie

begeleidendeinfectie, of wel een parenterale eiwitresorptie. Na enkele dagenis het aantal der witte bloedlichaampjes weer normaal; morpho-logisch treden postoperationem geen wijzigingen op. Het aantal thrombocyten wisselt postoperationem zeer sterk.Windfeld (105) deelt daaromtrent mede, dat er op deneersten en tweeden dag postoperationem een tendens tot dalingbestaat, die echter slechts in een vierde der gevallen beneden dephysiologische normen komt. Daarna volgt een stijging dieeerst tusschen den lOen en 15en dag zijn maximum bereikt.Deze wisselingen van het aantal thrombocyten treden na alle



??? operaties op; de grootte der wisselingen is afhankelijk vanden ernst der operatie, tenminste in zooverre, dat hoe meer weef-selbeschadigingen en bloedingen er ontstaan zijn, des te grooterde wisselingen zijn. Bij groote operaties met veel celverval doorweefselbeschadiging, vond Windfeld (105) soms stijgingentot 130% toe van het aantal, dat v????r de operatie vastgesteldWas. Direct verband tusschen bloedverlies en aantal thrombo-cyten werd niet waargenomen. De stijging van het aantal throm-bocyten is dus niet als een regeneratieverschijnsel te beschou-wen. Bij fracturen treedt weinig bloedverlies op, en toch zijn deWisselingen van het aantal thrombocyten zeer groot. De resorptievan bloedextravasaten en afvalproducten van weefseltraumataVeroorzaken een vermeerdering van het aantal thrombocyten. Waaren hoe deze weefselafbraakproducten inwerken is

evenmin alsde chemische structuur bekend. Bij eenzelfde operatie, die bijtwee verschillende menschen verricht wordt, varieeren de aantal-len bloedplaatjes postoperationem zeer veel. Dit is echter wel teVerklaren, daar elke operatie verschillende hoeveelheden weefsel-afbraakproducten en bloedextravasaten te resorbeeren geeft.Heuszer (44) vermeldt, dat na een operatie niet alleen hetaantal thrombocyten wisselt, maar dat eveneens het agglutinatie-vermogen der thrombocyten stijgt. Windfeld (105) bestrijdt deze waarneming en meent datde thrombocyten zeer weinig resistent zijn, daar ondanks pijnlijknauwkeurige voorzorgen toch soms nog een agglutinatie plaatsvindt. Zelfs een te snelle bloedonttrekking met de recordspuit,quot;Waarin zich een citraatoplossing bevindt, kan reeds agglutinatieveroorzaken, evenals een geringe verontreiniging van glas oftelkamer.

Hieruit volgt echter, dat W i n d f e 1 d alleen de me-thode van onderzoek, die H e u s z e r toepaste, becritiseert, terwijlhij de door Heuszer getrokken conclusie onaangetast laat. DeWaarneming van Heuszer, dat het agglutinatievermogen derthrombocyten postoperationem verhoogd blijft, is van groot be-lang, daar immers sinds de ontdekking der bloedplaatjes doorDekhuyzenenBizzoz e r o gebleken is, dat zij bij den pri-ftiairen aanleg van een thrombus zulk een groote rol spelen. De bijeen langzame bloedstroom ontstane witte thrombus bestaat vooreen groot deel uit kleurlooze leucocyten en bloedplaatjes; de pri-?Ÿiaire thrombus wordt ingeleid door eene samenkleving van bloed-plaatjes en eene verkleving ervan met den vaatwand, waarop zich



??? eerst een dun vliesje, het z.g.n. vliesje van Laker, gevormdheeft. Op deze samengekleefde bloedplaatjes hechten zich nu dein de bloedbaan aanwezige leucocyten en thrombocyten en tenslotte vlokt het fibrine uit, als een fijnmazig net, waarin de bloed-lichaampjes omsloten liggen. De roode bloedlichaampjes tredeneerst secundair met den thrombus in verbinding, door zich aanhet apicale einde op te stapelen. Het is dus begrijpelijk, dat hoegrooter het agglutinatievermogen van de bloedplaatjes is, zich deste gemakkel??ker een thrombus kan vormen. B. Oorzaken en prophylaxe der postoperatieve- en puerperalethrombose. In de vorige eeuw stonden twee groepen tegenover elkaar:diegenen, die de zuiver mechanische oorzaken als ontstaans-mogelijkheid van thrombose konden aanvaarden, en zij, die ver-onderstelden dat door een bepaalde oorzaak plotseling het

fibri-neferment vrij zou komen, hetwelk een stolling van het bloed tengevolge zoude hebben. Op het eind der negentiende eeuw bleek echter, dat alleen me-chanische belemmeringen van den bloedstroom, hoewel ook hedenten dage de belangrijkheid van dezen factor voor de aetiologieder thrombose niet ontkend wordt, niet uitsluitend als de oorzaakder thrombose konden beschouwd worden. Daarom zal het duidelijkzijn, dat de prophylactische maatregelen en ook de therapeuti-sche, die op deze theorie steunen, weinig succes konden hebben.Deze waren bovendien zeer primitief en bestonden hoofdzakelijkin het geven van hartstimulantia en het voorschrijven van be-weging aan operatieve en puerperale patienten. De tweede groep voorstanders van de theorie, dat in het vrij-komen van het fibrine de oorzaak der postoperatieve en puerpe-rale thrombose verborgen lag,

trachtten door het geven van kalk-zoutenbindende middelen als citras natricus (dat inderdaad invitro de stolling van het bloed tegengaat) en kalkvrije di??eten,resultaten te verkrijgen. Even scheen het, toen men ontdekt had,dat een extract der mondklieren van den bloedzuiger, de Hirudoofficinalis, het hirudine, een groot bloedstollingsremmend vermo-gen bezat, dat het lang gezochte prophylactische en therapeutischemiddel gevonden zoude zijn. Spoedig gingen RimannenWolf(80) er toe over hirudine intraveneus te injiceeren. Experimenteelvond men dat 1 mgr. hirudine per 5 cc bloed, intraveneus ge??nji-



??? ceerd, het bloed 4V2 uur onstolbaar maakte. Deze prophylaxe hadechter de volgende bezwaren: Hirudine bleek erg duur te zijn. Hoe lang men de injecties nade verkregen onstolbaarheid van het bloed zou moeten doorzetten,bleef een open vraag. Daarbij kwam de moeilijkheid om de noo-dige steriliteit bij zoo tallooze intraveneuze injecties te handha-ven en bovendien, de niet absolute zekerheid dat de talrijke injec-ties onschadelijk voor de gezondheid van den mensch zijn. De theorie, dat bij thrombose het fibrine plotseling vrij zoukomen, kon zich niet handhaven toen bleek, dat het fibrine bij denprimairen aanleg van een thrombus een ondergeschikte rol speelde.Bovendien frappeert bij het aanschouwen van een thrombus deoverheerschende hoeveelheid bloedplaatjes en de hiermede in ver-houding geringe hoeveelheid fibrine. De Infectietheorie. Iets langer hebben

wij stil te staan bij de infectietheorie, welkein het begin der 20e eeuw ontstond. Het groote aantal aanhangersvan deze theorie, onder wie F r a e n k e 1 (34) een voorname plaatsinneemt, gelooft dat thrombose door een infectie wordt veroor-zaakt. In de postoperatieve en puerperale thrombose ziet F r a e n-k e 1 een later optredend teeken van een plaatsgevonden hebbendeinfectie en vergelijkt de postoperatieve en puerperale thromboseniet de postoperatieve parotitis, daarbij als argument aanvoeren-de, dat ook de infectieuze parotitis veelal voorkomt na operaties,Vooral na laparotomi??n en gynaecologische ingrepen. F r a e n k e 1beschouwt derhalve de postoperatieve en puerperale thromboseals een bacterieele metastase, wier porte d'entr?Še de operatiewondof de baarmoeder is. De theorie wordt bekrachtigd door te ver-vi'ijzen naar het samengaan van

osteomyelitis en angina en sta-Phylostreptomycose der huid. Dit zijn alle ziekten waarvan be-kend is, dat er weken verloopen tusschen de primaire ziekte, hetintreden door de porte d'entr?Še en de secundaire metastatischewianifestatie. Na een clinisch nauwelijks merkbaar latent stadium van bac-teriaemie, treden dan door een of andere oorzaak, de secundaireVerschijnselen op. Er is een symptoomloos en klachteloos stadiumtusschen de primaire infectie en de secundair optredende metas-tase. Volgens F r a e n k e 1 zijn deze ziektebeelden analoog met 2



??? de postoperatieve en puerperale thrombose. Ook hier treden desecundaire verschijnselen op een plaats op ver van het operatie-gebied of de baarmoeder verw^ijderd; maar toch zetelt in de ope-ratiewond of de uterus de porte d'entr?Še. Wij mogen echter niet vergeten, dat, al verkrijgt men een vol-komen wondgenezing per primam, toch de operatiewond of uteruspathogene bacteri??n kan bevatten. De werking dezer bacteri??nziet men pas later geopenbaard, op een plaats, die ver verwijderdis van het operatieterrein of de baarmoeder. Het is te begrijpen,dat dit proces zeer mild verloopt, want dringen de bacteri??ndirect in de bloedvaten bij een infectie, dan treden heftige ver-schijnselen op. Bij een metastase is het echter anders: daar is desmetstof eerst het filter van de lymphklieren gepasseerd en daar-door verzwakt, om pas daarna in de bloedbaan te komen,

waarze door de bactericide kracht van het bloed nogmaals verzwaktwordt. Deze dubbele verzwakking der smetstof maakt dat de ver-schijnselen weinig heftig zijn. Men mag niet uit het oog verliezen, dat er slechts gradueeleverschillen bestaan tusschen een genezing per primam en per se-cundam van een wond en dat het vooropgezette doel werkelijkkiemvrij te opereeren nog lang niet bereikt is. Zeker is het boven-dien dat de postoperatieve meteorismus myogenes of paralyticuseen direct gevolg is van de operatie, dus onmiddellijk aansluit aande buiksnede. Wordt om een of andere reden een relaparotomieverricht, dan ziet men veelal in dit stadium vrij vlug na de eerstelaparotomie een geringe of groote hoeveelheid transsudaat in debuikholte en bovendien dat de serosae op menige plaats troebelzijn; hier en daar bedekt met een dun fibrinelaagje. Zou men der-gelijke

gevallen bacteriologisch gaan onderzoeken, dan zou menzonder eenigen twijfel lagere organismen afkomstig uit de darm-flora kunnen kweeken uit dit transsudaat. Het is juist dat dezeverschijnselen nog niet wijzen op een peritonitis, maar wel zijner door de operatie traumatisch-septische toestanden ontstaan.Bovendien ziet men bij algemeene septische infecties, die extra-abdominaal zijn ontstaan, ook meteorismus myogenes en para-lyticus optreden. Dat bij een bestaande meteorismus myogenes en paralyticus naeen laparotomie gemakkelijk bacteri??n en toxinen door de bloed-vaten geresorbeerd kunnen worden, spreekt van zelf. F r a e n k e 1meent nu alle grond te hebben, om in de direct na een laparotomie



??? optredende infectieuze darmverlamming, het uitgangspunt vanpas later optredende storingen te mogen zien. In de sectieversla-gen van aan postoperatieve thrombose overleden menschen wordtinderdaad dikwijls het verschijnsel der meteorismus myogenes enparalyticus vermeld. De voorstanders dezer theorie streven er naar om hunne ope-ratie techniek steeds te verbeteren en om steeds nauwkeuriger deregelen der aseptiek toe te passen, daar zij in elk geval van post-operatieve en puerperale thrombose, een bewijs zien voor een mis-lukte steriliteit bij de operatie of bij de verlossing. Diegenen, dieaan de postoperatieve en puerperale meteorismus myogenes enparalyticus groote beteekenis toeschrijven, trachten ook doorclysmas of physostigmine injecties de peristaltiek te herstellen. De Snoo (91) neemt aan, dat het vooral bepaalde bacteri??nzijn die bijzondere

sterke affiniteit voor de vaatendotheli??nzouden bezitten, welke de postoperatieve en puerperale throm-bose zouden veroorzaken. De porte d'entr?Še voor deze bacteri??nzou ??f in het operatie terrein ??f in de baarmoeder schuilen. Dezebacteri??n zouden invloed hebben op het endotheel; het wordt mo-gelijk geacht dat de bacteri??n de samenstelling van het bloedzouden wijzigen, waardoor dan het ontstaan van thrombose mo-gelijk zou zijn. Bovendien zouden deze bacteri??n andere patien-ten door onmiddellijke of middellijke aanraking kunnen besmet-ten; D e S n o o raadt aan, om alle patienten, ook die een geringVerschijnsel van thrombose vertoonen, te isoleeren. Engelhard (29) vindt De S n o o's uitspraak te scherpen zegt hierover: â€žD e S n o o meent, dat er bepaalde thrombose-coccen zijn, welke niet alleen het bloed doen stollen, maar bo-vendien de

merkwaardige eigenschap bezitten, zich met voorlief-de te nestelen in de bekken- en beenaderen. Hoe zij er uit zien.Vermeldt hij niet, evenmin spreekt hij van kweekproeven.quot; Andere argumenten, die v????r de infectietheorie pleiten, zijn deoptredende temperatuursverhooging en het verschijnsel, dat menin ca. 10 % der gevonden thromben bacteri??n kan aantoonen. De voorstanders der infectie theorie voeren verder aan, dater bepaalde bacteri??n zijn, die een stollingsbevorderend vermogenbezitten. De door Dietrich (zie hoofdstuk III) beschreven in-tima afwijkingen bij het konijn, verkregen door intraveneuze in-jecties met bacteri??n, welke identiek bleken te zijn aan die en-dotheel veranderingen, gevonden na sommige infectieziekten bij



??? den mensch, o.a. roodvonk, worden als argument voor de infectietheorie beschouwd. D e S n 0 O meent voor zijn theorie een steun te hebben gevon-den door de waarneming, dat men in klinieken soms plotselingmeerdere thrombosepati??nten ziet. Hier tegenover staan echtervele contra argumenten. Het is toch o.a. een bekend feit, datondanks toename der kennis van de aseptiek, de thrombose infrequentie is toegenomen. De puerperale thrombose wordt min-der frequent gezien op het platteland dan in de steden, terwijlmen toch moeilijk aan kan nemen, dat de besmettingskansen inde steden grooter zullen zijn, waar de gynaecologen er eerderin zullen slagen om een partus steriel te laten verloopen. Puer-perale thrombose komt meer voor in de klinieken dan thuis enmen krijgt veelal den indruk, dat de thrombosekans bij een ge-nezing per primam grooter is, dan bij

een genezing per secun-dam. Bovendien pleit het afebriele verloop der ziekte, v????r hetplotseling optreden der thrombose, tegen een infectie. Dat trom-bose en embolie vaak optreden bij niet gecompliceerde been-breuken, of na een eenvoudige verstuiking of kneuzing is be-kend. Een der krachtigste argumenten tegen de infectietheorieis, dat de ervaring leert, dat men juist bij heftige infecties naeen operatie of partus ontstaan, zoo uiterst zelden thromboseziet optreden. De infectietheorie geeft geen bevredigende ver-klaring voor het verschijnsel, dat de thrombenvorming meestalin bepaalde bloedvaten gevonden wordt, want als er bacteri??nin de bloedbaan aanwezig zijn, dan zouden deze toch alle bloed-vaten op dezelfde wijze moeten be??nvloeden. De anaphylactische thrombosetheorie. Grondlegger dezer theorie was Cramer (19â€”20â€”21), diethrombose als een

intoxicatie van het organisme beschouwde,tengevolge van een plaatsgevonden hebbende resorptie van eiwit-stoffen en hunne splitsingsproducten, die afkomstig zijn van dewondvlakte en haar omgeving. De pati??nten zouden op deze in-toxicatie met een individueele gevoeligheid reageeren. Hij be-paalt zich in deze publicatie uitsluitend tot het thrombophle-bitisch symptomencomplex der onderste extremiteiten, dephlegmasia alba dolens, zooals men die veelvuldig waarneemt naoperaties en verlossingen bij den mensch, en vergelijkt dit ziekte-



??? beeld met de experimenteele anaphylaxie, waarbij men driephases kan onderscheiden, n.1.: le. De resorptte van eiwitten en afbraakproducten daarvan uitde wondvlakte en haar omgeving. 2e. Het ontstaan van een conflict tusschen antilichaam en anti-geen, doordat er door het lichaam opnieuw eiwitten en af-braakproducten daarvan ??pgenomen worden, zich uitendein een uitvlokking, een evenwichtsverstoring der colloidaleeiwitcomplexen in de aderwanden en het bloed, met als ge-volg trombose. Het ontstaan van antilichamen in de endothelien der vaat-wand, eene phase waarin de pati??nt gesensibiliseerd wordt. Een op den voorgrond tredend verschijnsel bij de thrombo-phlebitis is de incubatietijd, die er verloopt tusschen het inbren-gen van het antigeen en het conflict, dit is de tijd, die er ver-loopt tusschen den partus en het optreden der thromboplebitis.Na

verlossingen bedraagt deze 9 tot 14 dagen, wat in overeen-stemming is met den incubatietijd die men bij de experimenteeleanaphylaxie vindt. Soms echter ontstaat de thrombophlebitis di-rect, of eenige dagen na de verlossing en dit pleit oogenschijnlijktegen de theorie. Dit komt echter overeen met het verschijnsel,dat sommige menschen, die voor de eerste maal ingespoten wordenmet een serum, door een aangeboren overgevoeligheid voor ditserum onmiddellijk een reactie vertoonen, een verschijnsel, dateen analogie vertoont met de kraamvrouw, die vlak na den partuseen kraambeen krijgt. Het is bovendien mogelijk, dat een derge-lijke patiente een verkregen sensibiliteit bezit tengevolge van eenbloedverlies, dat bij placenta praevia nog al eens voorkomt. Maar ook een proefdier, waaraan v????r de injectie met antigeen,veel bloed is onttrokken, wordt hierdoor

overgevoelig voor hetantigeen. Cramer geeft nog een andere verklaring. Korterenof l?¤ngeren tijd v????r de verlossing kan de patiente een bloedinggehad hebben en een dergelijke bloeding kan de patiente op 2w??zen be??nvloeden: a.nbsp;Door vermindering van het bloedvolume kan de patiente ge-sensibiliseerd zijn geworden. b.nbsp;Door de resorptie van het bloed kan de patiente overgevoelig



??? gemaakt zijn voor die stoffen, die ook na de bevalling gere-sorbeerd worden uit de wondvlakte en haar omgeving. Cramer resumeert dan: â€žDe thrombophlebitis op afstand in het puerperium ontstaatdoor samenwerking van verschillende factoren, waarbij in demeerderheid der gevallen besmetting geen rol speelt. Naast depersoonlijke overgevoeligheid als eerste oorzaak moet de grootstebeteekenis toegeschreven worden aan de resorptie van splitsings-producten van eigen eiwit afkomstig uit de wondvlakte en haaromgeving. De thrombophlebitis is dus een allergische ziekte,waarbij de patiente overgevoelig is voor stoffen van endogenenoorsprong. De afbraakproducten bezitten een organotrope affini-teit, waardoor verschillende shockverschijnselen ontstaan, en latenwat de symptomatologie betreft, een vergelijking toe met de ana-phylaxie. Beide processen zijn

vermoedelijk aan elkaar verwant.quot; De voorstanders van deze theorie trachten door zoo veel mo-gelijk weefselsparend te opereeren, en alle bloedingen nauwkeu-rig te stelpen, het gevaar van thrombose te voorkomen. Vele onderzoekers meenen, dat de oorzaak van thrombose moetverscholen liggen in de operatie of verlossing. Enkelen stellen denarcose hiervoor verantwoordelijk, maar daar de thrombose ookna operaties, die onder locaalanaesthesie worden verricht, voor-komt en bovendien thrombose optreedt in het reconvalescentie-stadium, dus in een periode, dat er van een beschadiging van hetorganisme door de narcose geen sprake meer kan zijn, is dezetheorie waarschijnlijk niet de juiste. Gedwongen bedrust na een operatie of bevalling kan niet deoorzaak van thrombose zijn, daar invaliden, die een jarenlangebedrust doormaken, toch slechts zelden

thrombose krijgen. Welcker (101) stelt het gebruik van catgut verantwoorde-lijk, anderen schrijven de toename der thrombose toe aan denl?¤ngeren duur der operaties en aan eene eventueele mindere kwa-liteit der gebruikte narcotica. De afkoeling der bloedvaten enweefsels tijdens de operaties is volgens velen niet onschuldig.Payr (75) trachtte bij dieren bij laparotomie??n, door mechani-sche en thermische prikkels, kunstmatige bloedvatbeschadigingenaan te brengen en zoo thrombose op te wekken, welke proevensteeds negatief uitvielen. Mayer (63) en Morawitz (97)brengen de alimentaire en klimatologische invloeden naar voren.



??? De invloed van den overgang van slechte voeding in de oorlogs-jaren naar de overvloedige in de na-oorlogsche jaren, zoude eentoename der thrombose veroorzaakt hebben. Zoo zouden de mo-derne rauwkostvoeding en het klimaat de frequentie van hetvoorkomen der thrombose be??nvloeden. Bij Oosterlingen komtthrombose veel minder voor dan bij Europeanen; in de warmestreken echter krijgen deze laatsten wel thrombose, maar zij voe-den zich voor een deel ook europeesch. (A sc hoff (4).. Roegholt (82) vestigt in dit verband de aandacht op hetrasverschil en zegt, dat het in de warme streken onmogelijk isde patienten ge??mmobiliseerd te houden door het hevige transpi-reeren en betoogt verder, dat zoowel doktoren als verpleegstersminder onderhevig zijn aan storingen van de voorste luchtwegen,als verkoudheden en angina's, dan in Europa het geval is. M

elzner (65) geeft als thrombose bevorderende oorzakeno.a. de sport aan. Deze veroorzaakt veelal hart- en vaatziekten,maar heeft ook veel kneuzingen tengevolge, wat weer aanleidinggeeft tot de resorptie van cel- of weefselafvalproducten. Tevensmeent hij dat infectieziekten wijzigingen in het endotheel der vaat-Wanden zouden veroorzaken, die tot een verhoogde â€žThrombose-bereitschaftquot; zouden voeren. Vooral Welcker (101) schrijft aande influenza grooten invloed toe. Alle onderzoekers zijn het er over eens dat thrombose bij cor-pulente menschen meer voorkomt dan bij magere menschen enmeenen in vetzucht een praedisponeerenden factor te zien. Velen ook achten intraveneuze injecties, vooral die van vreemdeiwit en van colloidale metaaloplossingen van hooge concentratie,zeer gevaarlijk, terwijl de inademing van giftige gassen in degroote steden

eveneens als thrombose bevorderend beschouwdWordt. Toename van thrombose zou met de toename der malignetumoren gelijken tred houden. Nuboer (72) geeft in dit ver-band aan dat het zeer eigenaardig is, dat, als men er bij eenpatient niet in slaagt een tumor totaliter te extirpeeren, de kansVoor het postoperatief optreden van thrombose veel grooter is,dan wel redelijker wijze zou verwacht mogen worden. De toename van operaties op hoogen leeftijd zou de toenameVan thrombose bevorderen, terwijl kunstmatige levensverlengingdoor de moderne harttherapie, bij enkelen als oorzaak der toe-name der thrombose geldt. Wat de psychische invloeden aangaat, zoo wordt â€žKummer-



??? herzquot; als praedisponeerende oorzaak aangezien. Veranderingen in het endocriene-systeem en veranderingen inde functies van het autonome zenuwstelsel, worden mede alsoorzaak der thrombose beschouwd. Wij zullen deze laatste twee oorzaken aan een nadere bespre-king onderwerpen. Sommige auteurs zien in de storingen van het endocriene-systeem d?¨ oorzaak der thrombose en trachten die door het gevenvan schildklier praeparaten te voorkomen o.a. Mayer (63) enBankow (6). Anderen verklaren zich tegen deze theorie en waarschuwentegen het geven van schildklierpraeparaten als prophylacticum,zooals Nuboer (72) en Boshamer (13-14). De voorstanders der schildkliertheorie voeren als argument aan,dat na de operaties voor struma zoo uiterst zelden thrombosevoorkomt en dat, indien er een verhoogde functie der schildklierbestaat, bijv. bij de

ziekte van Basedow, longembolie nooitwordt waargenomen, eene opvatting, welke door Nuboer (72)wordt tegengesproken. Enkele schryvers meenen, dat by patien-ten die door een doodelijke longembolie getroffen worden, duide-lijk verminderde schildklierfunctie kan worden vastgesteld. Opgrond van bovenstaande feiten gingen velen er toe over om eenprophylactische behandeling met schildklier-praeparaten voor testellen en toe te passen. Spoedig werden naast gunstige, ookslechte resultaten vermeld. Een nader onderzoek leerde bovendiendat slechts bij een kleine minderheid van de thromboselijders, eenverminderde schildklierfunctie kon worden vastgesteld. Toch isop theoretische gronden een verband tusschen de thrombose ende schildklier niet onaannemelijk. Het is waarschijnlijk, dat zoo-wel de bloedsomloop, als de bloedsamenstelling invloed van deschildklier

ondervinden; door de inwerking van schildklierpraepa-raten kan men den polsslag sneller en den bloeddruk hoogermaken. Bekend is dat een duidelijk verlangzaamde bloedstollingoptreedt bij Basedowsche ziekte, en dat bij hypothyreoidici debloedstolling sneller dan normaal is. By dieren kan men experi-menteel door het geven van jodothyrine de stollingstijd van hetbloed verlengen. Men mag derhalve aannemen, dat de schildklierop de samenstelling van het bloed een zoodanigen invloed heeft,dat de neiging tot stolling afneemt. Nuboer (72) trachtte deninvloed van de schildklier experimenteel te toetsen btj het konyn



??? en de geit, en bewees met deze experimenten, dat bij dieren,waarbij de schildklier verwijderd was, een grootere kans opthrombose bestond dan bij de controledieren, die deze bewerkingniet hadden ondergaan. De invloed van de schildklier bleek echterzeer gering te zijn en op deze gronden hechtte N u b o e r aan deschildklier praeparaten in verband met de thrombose geen waarde. Sh ock-theorie. Boshamer (13-14) beschouwt evenals Cramer, throm-bose tot op zekere hoogte, als het gevolg van een shock, maar be-schouwt deze shock niet als gevolg van een overgevoeligheid tegen-over eiwitten, maar van de traumata door de operatie en de che-mische prikkel van het postoperatieve cel- of weefselverval. Hethoofdsymptoom van deze shock is een geheele of gedeeltelijkeVerlamming van het vaatsysteem; de bloedcirculatie is immersonderhevig aan de werking

van de autonome zenuwcentra.Door den operatieven ingreep, gepaard gaande met een trauma ende daarop volgende resorptie van parenteraal eiwit, ontstaandoor het postoperatieve cel- of weefselverval, wordt een tij-delijke omschakeling van het autonome zenuwstelsel veroorzaakt,zich uitende in een irritatie der Vasomotoren. De verstoring vanhet autonome zenuwstelsel heeft invloed op den bloedstroom enWerkt thrombose bevorderend. Bo s h a m e r trachtte zijn theorieexperimenteel te bevestigen bij honden, maar kwam tot de con-clusie dat het onmogelijk was, om een uitgesproken para-sympa-ticotonische hypertonie en circulatiezwakte bij deze dieren op teWekken.



??? HOOFDSTUK III. LITERATUUR OVERZICHT EN BESPREKING DEREXPERIMENTEELE THROMBOSE. A. Experimenteele thrombose, waarbij de vaatwand van eenbloedvat beschadigd wordt. De meest eenvoudige methodiek om in het dierexperiment throm-bose op te wekken, bestaat hierin, dat een bepaald gekozen bloed-vat l?¤ngeren of korteren tijd geprikkeld wordt. Deze prikkels kunnen van mechanischen, chemischen of phy-sischen aard zijn en als reactie treedt dan locaal, op de plaatswaar de prikkel ingewerkt heeft, een thrombus op. Langs bioche-mischen weg lukt het opwekken van thrombi sneller, n.1. doorhet intraveneus injiceeren van chemicalien, van vreemdsoortig ofeigeneiwit, van ferment-bloed of van bloedvat-extracten. Bo-vengenoemde methoden hadden het resultaat, dat men een nauw-keuriger inzicht kreeg in het ontstaan, de ontwikkeling en

denbouw van een thrombus. Tevens geven genoemde methoden eenbeter inzicht in de veranderingen, die het bloed vertoont bij hetontstaan en aanwezig zijn van een thrombus. Behr (9) ging na, hoe de bloedplaatjes zich gedroegen nabiochemische prikkeling der vaten. Aangaande de factoren, diehet ontstaan van een thrombus bij den mensch tengevolge heb-ben, na eene operatie of na een partus, brachten genoemde ex-perimenteele methoden geen licht, immers tot nog toe gaven dezenoch aanleiding tot de vorming van een thrombus in het lichaam,ver verwijderd van het geprikkelde bloedvat, noch tot eene metas-tase, waarvan als uitgangspunt in aanmerking zou kunnen komende na prikkeling ontstane primaire thrombus. De biochemischemethodiek geeft geen steun aan de opvatting, dat een locaal op^ een bepaald bloedvat in het operatieveld of de uterus

inwerkendeprikkel, de directe oorzaak van een postoperatieve of puerperalethrombose zou kunnen zijn. Bij vele experimenten werd een zoodanig insult op het bloed-vat uitgeoefend, dat dit tot groote beschadiging van den vaat-wand aanleiding gaf, welke men zeer zeker bij een operatie of



??? bij een partus niet aanbrengt en daarom ook later niet kan waar-nemen. Aannemende, dat dit laaste toch voor zou kunnen komen, inomvang en intensiteit vergelijkbaar met een experimenteel aan-gebrachte beschadiging van den vaatwand, dan zou men immersuitsluitend een localen thrombus moeten vinden in het operatiegebied i.e. de uterus. Bij een groot aantal verrichte secties vanaan postoperatieve of puerperale thrombose overleden menschenvond men echter geen locale trombus in het operatiegebied of inde baarmoeder en haar omgeving. B. Het opwekken van experimenteele thrombose, waarbij devaatwand niet beschadigd wordt. Op groote schaal experimenteerde Dietrich (23-24-25-26-27)zonder het gekozen bloedvat te beschadigen. Deze onderzoekersensibiliseerde konijnen, door in een tijdsverloop van 11 weken16 X een hoeveelheid coli-vaccin,

varieerende van 0.1â€”1.5 ccintraveneus in een oorvene te injiceeren; 8 dagen na de laatsteinjectie volgde de onderbinding van de linker en rechter vena ju-gularis. Direct daarop werden in de oorvene 2 ??sen coli-bacterienge??njiceerd. Het bloedserum van het konijn agglutineerde coli bacterien1 : 800. In beide venae jugulares nam hij waar: vermeerderingvan endotheelkernen; uittreden van leucocyten uit den vaatwanden homogene afscheidingen uit het endotheel, welke laatsten inslingervorm afstroomen. Deze slingers geven aanleiding tot wer-velstroomen in de bloedbaan en dit heeft het stagneeren der roodebloedlichaampjes ten gevolge. De slingers bestaan uit bloedplaat-jes, leucocyten en een weinig fibrine en hierin zijn nog de restender veranderde bacterien aantoonbaar. De zoo ontstane thrombi vertoonen microscopisch en morpho-logisch hetzelfde beeld als de

thrombi, die men vindt bij aan post-operatieve en puerperale thrombose overleden menschen. Dezesensibiliseering van het endotheel is geen specifieke, want dietreedt ook op wanneer met staphylococcen voorbehandeld is. Deproefdieren zijn eveneens te sensibiliseeren door intraveneus in-different eiwit, als caseosan, in te brengen. Worden dan na on-derbinding der venae jugulares, intraveneus bacterien ingespo-ten, dan ontstaan er eveneens duidelijke thrombi. Endotheel ver-



??? anderingen, zooals Dietrich experimenteel bij konijnen op-wekte, vond men echter nooit aan de endothelien van aan post-operatieve of puerperale thrombose overleden menschen, maarmen meende dit te moeten toeschijven aan het ervaringsfeit datkort na den dood deze veranderingen spoedig niet meer zijn waarte nemen. Bovendien zijn deze abnormaal geworden endotheel ge-deelten zeer moeilijk te vinden, daar deze afgewisseld wordendoor groote stukken, die bekleed zijn met een volkomen normaalendotheel. Wel worden er bij menschen, die geleden hebben aanbepaalde infectie ziekten, dezelfde endotheelveranderingen ge-vonden, die Dietrich experimenteel bij konijnen verkreeg. In navolging van Dietrich experimenteerde Zschau (111)bij konijnen, waarbij vooraf de normale waarden van het aantalbloedplaatjes en van de bloedserumbestanddeelen waren

bepaald.Als normale waarden geeft Zschau: Gezamenlijk eiwitserum 6.39%Serumglobuline 31%Viscositeit 1.55. De dieren werden 9 ?¤ 10 weken om de twee dagen intramuscu-lair ingespoten met 0.5â€”3 cc caseosan. Gedurende de interval-dagen werd het aantal thrombocyten, het gezamelijk eiwit-per-centage, serum-globuline percentage en de viscositeit bepaald. De regelmatige caseosan-toediening om de twee dagen duurde5 weken, gevolgd door een rustperiode van 10 dagen; daarnawerden in 10 dagen nogmaals 4 injecties van 3 cc caseosan ge-geven. Na 9 tot 15 dagen ondergingen de dieren een chirurgischeningreep. De femoraalvaten werden door middel van een vooraf vrij ge-praepareerde spierfasciebundel voorzichtig verlegd. De endothe-li??n der femoraalvaten werden op deze wijze zeker niet noemens-waardig beschadigd; 3 ?¤ 8 uur na deze operatie

vond de autopsieplaats. Direct na het verleggen der femoraalvaten werd in deoorvene een suspensie van mesentericus bacteri??n ge??njiceerd. Zschau heeft o.a. een konijn 10y2 week voorbehandeld metcaseosan-injecties op de wijze als boven beschreven; 15 dagenna de laatste injectie onderging het proefdier de volgende be-werkingen : 1. Afbinden van een deel der oorvenen, waarna injectie van een suspensie van bact. mesentericus.



??? 2.nbsp;Omleggen der femoraalvaten aan een der extremiteiten. 3.nbsp;Intraveneuze injectie in een der niet onderbonden oorvenenmet een bact. mesentericus suspensie. Zes uren na deze ingrepen werd het dier gedood en volgde desectie. Uit het bloedonderzoek dat tijdens de interval dagen is ver-richt, bleek dat het aantal thrombocyten (normaal 800.000) in deeerste 4 dagen daalde, om daarna te stijgen tot 1.100.000, enlangzaam terug te keeren tot zijn normale waarde. Het serum-eiwit percentage steeg van 6.39% tot 7.8% maarbereikte snel na de laatste injectie zijn normale waarde. Het serum-globuline percentage onderging eene geringe daling,op den 13en dag was het weer gestegen van 31% tot 58%.Ondanks de voortgezette caseosan-injecties wordt een daling tot17% opgeteekend na 36 dagen behandelen. Eene rustperiode van10 dagen en eene

hernieuwde caseosan-injectie gaf wederom eenestijging tot 43%, terwijl de viscositeit steeg van 1.55 tot 1.70.De sectiebevindingen waren als volgt: Het endotheel der omgelegde art. femoralis toonde plaatsen metvolkomen normale cellen, maar ook abnormale plekken, waarinde endotheelcellen knopvormig in het lumen uitstaken; de cel-lichamen waren blazig gezwollen en kregen hierdoor een kubischaspect. De endotheelkernen waren rond en vergroot, met verliesvan het z.g. â€žSpindelkernquot;-karakter. Het endotheel der niet om-gelegde vena femoralis, was nauwelijks veranderd. De afgebon-den oorvene en hare omgeving gaven het beeld eener uitgebreideontsteking. De lever vertoonde eene geringe leververvetting. Inde longen waren broncho-pneumonische haarden aanwezig. Bij zes konynen werd, met dezelfde methodiek, het experimentherhaald. Twee maal

werd een witte thrombus, zoowel in de venafemoralis als in haar zijtakken waargenomen. Alle zes dieren ver-toonden veranderingen in de lever. Bij twee konijnen was hetaspect der Kupfersche stercellen gewijzigd; deze waren met vetbeladen. De Glissonsche kapsel was met vet overvuld, met bind-weefselvermeerdering, evenals in de leverbalken, waardoor eenduidelijk waarneembare atrophic der levercellen bleek. In eender zes gevallen ontstond een haemosiderose der milt. In eentweede reeks experimenten werd een andere methodiek gevolgd.Bij deze proefdieren werd een stuk lendenmusculatuur ter groot-te van 1â€”21/2 cm. weggesneden en dit spierstukje werd onmid-



??? dellijk op de plaats van wegname weer ge??mplanteerd. Hier werdverwacht, dat dit stukje spierweefsel zou necrotiseeren en zoo eenvry sterke langdurende resorptie van weefselverval productenzoude geven. Na 14 dagen volgde het omleggen der femoraalvatenop dezelfde wijze als reeds bij de eerste reeks experimenten be-schreven is, eveneens gevolgd door eene injectie van bact. mesen-tericus. Ook by deze dieren werd v????r de eerste operatie hetthrombocytenaantal, serumeiwit-percentage, serum-globuline per-centage en de viscositeit bepaald. De resultaten der ingrepenweerspiegelden zich in de volgende bevindingen: het aantalthrombocyten daalde, om daarna 50% te stijgen, waarop weereen langzame daling volgde. Het serum-eiwit percentage daaldetijdelijk na de eerste operatie, liep op tot 8 en bedroeg den 14endag 6.66; kwam derhalve het normale

percentage van 6.39 weernabij. Het serum-globuline steeg na 7 a 8 dagen van 31% tot52%. De viscositeit gaf 12 dagen na de operatie een waarde van1.60 en kwam daarmede weinig boven de normale waarde van1.55 uit. Bij geen der 4 konijnen, waarbij deze werkwijze werd toege-past, ontstond een thrombus. Een geringe leververvetting werdbij 2 der konijnen geconstateerd. Aan de andere organen werdengeen afwijkingen gevonden. Uit de tweede reeks experimentenvan Zschau blijkt duidelijk, dat er door de resorptie vanhchaamseigenstof veranderingen optreden in het bloed, die iden-tiek zijn met de bij de thromboselijders gevonden veranderingen(Zie Hoofdstuk II).nbsp;^ Onder de proeven met onbeschadigde vaatwand vraagt de op-vatting van K??nig (52-53) speciale aandacht. Deze onderzoe-ker gaat direct in op de hypothese, dat een der voornaamste oor-

zaken der thrombose celverval producten zouden zijn, en wel af-komstig van beschadigd en afgestorven weefsel. De bij den menschoptredende thrombose in het dierexperiment zoodanig na te boot-sen, dat deze vergelijkbaar i.e. identisch zou zijn, acht hij onuit-voerbaar; m.a.w. hij ontkent in zekeren zin een experimenteelopgewekte thrombose en embolie, die het ontstaan van een throm-bose bij den mensch zouden kunnen verklaren, of wel den wegwijzen deze prophylactisch te beheerschen. K??nig stelt zich ermede tevreden, om de drie der voornaamste factoren welkethrombosevorming bij den mensch be??nvloeden, experimenteel opte wekken. Deze drie factoren zijn:



??? 1.nbsp;Beschadiging van den bloedsomloop. 2.nbsp;Bloedveranderingen. 3.nbsp;Vaatveranderingen. Hij bewijst nu dat door de celvervalproducten deze drie fac-toren opgewekt worden en verwijst in zijn betoog naar de proe-ven van Dietrich en die van Z s c h a u. Tevens geeft hij aan,dat men bij maligne tumoren, beenbreuken en infectieziekten, dusbij drie ziekten, waarbij veel resorptie van celverval productenplaats vindt, ook veel thrombose ziet optreden. K??nig heeft ge-tracht de werking der celvervalproducten na operaties te voorko-men en te vermijden. Hij geeft aan dat na extirpatie der milt,of na blokkeering van het reticulo-endotheliale systeem doorkleurstoffen en door middelen die een contraheeren der milt ver-oorzaken, zooals adrenaline of sympatol, de typische invloed dercelvervalproducten op de bloedplaatjes wordt verhinderd. Op dezegegevens berust

de door K??nig gepropageerde thrombosepro-phylaxe door middel van sympatol. Interessant vooral is zijn me-dedeeling, dat door meltextirpatie de werking der celvervalpro-ducten verminderd wordt. Hierop komen wij na de besprekingvan onze eigen experimenten terug. Boshamer (13-14), die bij honden experimenteerde, trachttein navolging van Z s c h a u, langs operatieven weg eene lang-zame resorptie van vervallen weefsel te verkrijgen. Deze onder-zoeker injiceerde intramusculair of subcutaan een met gummiarabicum en olijfolie gemengd spierautolysaat, waardoor eeneiwitdep??t werd verkregen dat slechts langzaam resorbeerde. Hetlukte echter niet op deze wijze sterke verschuivingen der afzon-derlijke eiwitfracties in het bloedplasma waar te nemen. Bij eentweede reeks proefhonden werd een geheele schildklierlap onderzorgvuldige sparing van de bij schildklier

ge??xtirpeerd, daarnaeen spier autolysaat ge??njiceerd en de bloedveranderingen wer-den bestudeerd. Het bloed vertoonde sterke wijzigingen, doch be-naderde niet de intensiteit der bloedveranderingen, die bij men-schen gevonden worden ten tijde van thromben vorming. Bij een derde reeks proefhonden werd getracht door orale ka-lomel giften, soms door subcutane injecties van physostigmine depathologische resorptie uit den darm, zoomede den vagustonus tever hoogen. Hoewel de dan ontstane bloedveranderingen eene groo-tere intensiteit gaven dan bij de in de le en 2e reeks gevondene,



??? was een parallel met de bij den mensch gevonden bloedafw^kin-gen ten tijde van het ontstaan van een thrombe, niet te trekken.Het gelukte niet na dubbele onderbinding der vena femoralisthromben op te wekken. Uit de experimenten van Dietrich, Zschau en Bosha-mer blijkt duidelijk, dat het buitengewoon moeilijk is experi-menteel, zonder directe grove beschadiging van een bepaald bloed-vat, thrombose op te wekken. Uit de onderzoekingen van D i a-trich en Zschau blijkt tevens, dat de experimenteel opge-wekte thromben wel morphologisch identiek zijn aan de throm-ben die men vindt bij den mensch, maar dat de primaire oor-zaken die deze in het dierexperiment deden ontstaan, in geenenkel opzicht, wat hun aetiologie betreft, overeenkomst vertoonenmet datgene wat zich bij den mensch afspeelt na eene operatieof een partus. In 1923 deed London (58) bij

honden de waarneming dateen angiostomie beter doorstaan werd, wanneer een andere chirur-gische ingreep voorafging; daar anders bijna altijd de operatiedoor den dood gevolgd werd. Deze v????roperatie bestond uit eeneenvoudige visceraal operatie, bijv. een onderbinding van een me-senteriaalbloedvat. B u d d e en K u r t e n (17), die de experimen-ten van London herhaalden, konden diens uitkomsten bij konij-nen bevestigen. Bij hunne experimenten werden volwassen gezondedieren gebruikt. De eene helft der proefdieren onderging een v????r-operatie, bestaande uit eene onderbinding van een der miltvaten;in enkele proeven werd een mesenteriaal bloedvat genomen in deomgeving van dunne of dikke darm. Na 10 ?¤ 12 dagen werd doormediale laparotomie een draad door de vena porta gevoerd enonder lichte spanning zijdelings aan den buikwand gefixeerd

opzoodanige wijze, dat er een lichte knik in de vena porta ontstond.Bij de andere helft der proefdieren werd zonder voorafgeganeoperatie de vena porta als boven beschreven geknikt. Gelijktijdig met de operatieve ingrepen werden bloedings- enstollingstijden bepaald. Het bleek nu dat de dieren, waarby geenv????roperatie geschiedde, allen stierven. De sectie leerde dat inde vena porta en in haar zijtakken thromben van verschillendegrootte aanwezig waren. Daarentegen doorstonden de v????rge-opereerde dieren de ingreep relatief zeer goed; zij werden naeenige dagen gedood. De autopsie liet zien, dat alleen op de in-steekopeningen kleine, dikwijls nauwelijks waarneembare trom-



??? bi aanwezig waren en dat zoowel de vena porta als de anderebloedvaten in deze omgeving, goed doorstroombaar waren. Debloedstollings- en de bloedingstijden waren bij de v????rgeopereer-de dieren aanmerkelijk korter, dan bij de niet-voorbehandelde die-ren. Budde en Kurten meenen de conclusie te mogen trekkenin deze v????roperatie een prophylaxe te hebben gevonden en pro-pageeren de idee, dit bij menschen in practische toepassing tebrengen. B e h r (9) herhaalde eenige jaren later de experimenten vanLonden, Budde en Kurten en kwam tot de conclusie, datbij streng steriel opereeren de uitkomsten in tegengestelden zinuitvielen.



??? HOOFDSTUK IV. EIGEN INZICHTEN EN OPVATTINGEN OVER EEN DEROORZAKEN DER THROMBOSE. 1 Theoretische overwegingen: Wanneer men systematisch het thrombosevraagstuk nagaat,dan treft men verschillende duistere punten aan, die tot opheden nog niet opgehelderd zyn. Er doen zich dan o.a. de vol-gende vragen voor: le. Waarom krijgt de eene mensch na eene operatie of een par-tus thrombose en de andere niet? 2e. Zijn er, als men thromboselyders met elkander vergelijkt,overeenkomstige factoren, m.a.w. vertoonen zij in een ofmeer opzichten eigenschappen, welke in het oog springenen die men by andere menschen niet vindt? 3e. Waarom vinden wij bij onze huisdieren bijna nooit postope-ratieve of puerperale thrombose, terwijl deze dieren toch ookveelvuldig partus en operaties ondergaan? De beantwoording dezer drie vragen is niet

eenvoudig, er zijntwee mogelijkheden: of de neiging tot thrombose is v????r de ope-ratie al aanwezig, of deze ontstaat eerst tijdens of na de operatieof partus. Neemt men aan, dat de neiging tot thrombose tijdensof na de operatie ontstaat, waarom treedt de thrombose dan welbij den eenen mensch op en niet bij den anderen? Twee menschen ondergaan dezelfde operatie, waarbij de tech-niek en de omstandigheden precies hetzelfde zijn, zoo mede deduur der operatie, de nabehandeling en de bedrust en dan be-staat toch de mogelijkheid, dat de eene patient thrombose krijgten de andere niet. Theoretisch beschouwd zijn er, by eiken ope-ratieven ingreep of partus, altijd verschillen, maar deze zullen invergelijking met de individueele verschillen reeds v????r de operatieof partus aanwezig, in verhouding zeer gering zijn. De verschillentijdens en na de operatie ontstaan,

zullen steeds aanmerkelijk ge-ringer zijn dan de individueele constitutieverschillen reeds voor



??? de operatie aanwezig. Op bovengenoemde motieven berust onzeovertuiging, dat de neiging voor thrombose reeds v????r de operatieaanwezig moet zijn. Maar door deze conclusie te trekken, zyn devragen nog niet beantwoord, alleen wordt de moeilijkheid ver-schoven en beperkt. Constitutioneele verschillen kunnen aangeboren zijn of verkre-gen, en waar de literatuur aangeeft, dat men de neiging tot throm-bose veelal in bepaalde families vindt, zou een erfelijke factoreen der oorzaken kunnen zyn. Laten wy echter aannemen, dat ditniet het geval is, dan rest ons nog de mogelijkheid der verkregenconstitutioneele verschillen. Hoe deze nu te verklaren, waarmedetevens het antwoord gegeven zou zijn op de 2 laatste vragen,welke in het begin van dit hoofdstuk gesteld werden. Men kanalleen de verklaring vinden door aan te nemen, dat de constitutie-verschillen

mogelyk door uitwendige invloeden ontstaan zijn. Zyner verkregen constitutie-overeenkomsten tusschen menschen dieeen zekeren aanleg voor thrombose hebben? Inderdaad vermeldt de literatuur, dat het thrombosegevaarvoor zwaarlijvige menschen grooter is dan voor magere. VolgensPietersen en Stroink (77) geldt dit niet voor het doorhen bewerkte materiaal. Of de zwaarlijvigheid all?Š?Šn een neigingtot thrombose kan veroorzaken is nooit bewezen. Dat bij zwaar-lyvige menschen door vetrijkere subcutis een langzamere resorp-tie van celvervalproducten, tengevolge van een doorgemaakttrauma, zal optreden, is aannemelijk. Juist in eene resorptie vancelvervalproducten zien immers verschillende auteurs (Z s c h a u,K??nig, Cramer) een aanleidende oorzaak voor thrombose. Wanneer wij nu eens veronderstellen dat inderdaad de trau-mata der huid in het algemeen

eene primaire oorzaak der throm-bose zouden kunnen zijn, dan zou in de huid de factor ver-scholen kunnen liggen, die het bijna nooit voorkomen van post-operatieve of puerperale thrombose by dieren verklaart. Inhoofdstuk V wordt dan ook deze veronderstelling de grondslagVoor een werkhypothese. Waar in onze onderzoekingen de hond als proefdier gebruiktWordt, is het wenschelijk, het verschil tusschen de huid van denmensch en den hond vergelijkend naar voren te brengen:mensch:nbsp;hond: dunnbsp;dikker â€”nbsp;meer elastisch



??? â€”nbsp;meer plooibaar weinig behaardnbsp;dik behaard subcutis meestal zeer subcutis armer aan vetvetrijk Uitdrukkelijk willen wij hier wijzen op algemeene verschillenzoowel bij den mensch als bij den hond. Bij beide categori??n zijnerimmers vele factoren o.a. ras, voeding, milieu, die invloed op devetrijkdom der subcutis kunnen hebben, welke laatste juist vooronze hypothese van zulk een groot belang is, in verband met demeer of mindere snelle resorptie der celvervalproducten na trau-mata. Wij meenen te mogen aannemen, dat door de grootere vet-rijkdom van het subcutane weefsel bij den mensch, de resorptievan weefselafvalproducten langzamer geschieden zal dan bij denhond. Om bovenstaande reden zien wij in de huidtraumata en in dehiermede vergezeld gaande cutane en subcutane bloedingen evenalsin de bloeduitstortingen op andere plaatsen van

het lichaam deprimaire oorzaak der thrombose. Wij stellen ons voor dat door de herhaalde traumata en dedaarmede gepaard gaande resorptie van bloedextravasaten hetlichaam gesensibiliseerd wordt, waardoor een toestand vanâ€žThrombosebereitschaftquot; ontstaat. Eene operatie, een partus ofeene ziekte kan dan de toestand van â€žThrombosebereitschaftquot;doen omslaan in thrombose. Wij denken dat deze sensibilisatieovereenkomt met die welke Dietrich en Zschau be-schreven. De sensibilisatie methoden hebben deze overeenkomst,allen een resorptie van eiwit te geven. Critische beschouwing en vergelijking der eigen opvattingen metde gangbare meeningen, die men in de literatuur vermeld vindt. Wij zagen reeds, dat vele onderzoekers aan de resorptie vanweefselafbraakproducten eene hooge waarde toeschreven bij hetontstaan der thrombose. Dat er bij

de aanwezigheid van traumatain den vorm van subcutane kleine bloedingen en by bloedingenop andere plaatsen van het lichaam, een resorptie van weefsel-afbraakproducten plaats vindt, spreekt vanzelf. De waarnemingder clinici en patholoog-anatomen, dat thrombose bij zwaarlijvigemenschen meer voorkomt dan bij magere, is het fundament



??? waarop onze eigen opvatting steunt. Eveneens het feit, dat throm-bose meer voorkomt bij vrouwen dan bij mannen, zouden wij metonze theorie kunnen verklaren, door te wijzen op het verschijn-sel, dat door de dunnere huid en vetrijkere subcutis de inwerkingvan een trauma bij vrouwen heviger zal zijn, dan bij mannen.Evengoed kunnen magere vrouwen door invloed van traumatain de huid of door opname van afbraakproducten op andereplaatsen in het lichaam gesensibiliseerd worden. Deze traumatageven dus niet alleen aanleiding tot eene grootere resorptie, maarook door de vetrykere subcutis tot eene langzamere resorptie derweefselafbraakproducten dan bij den man zal geschieden. Alge-meen bekend en verontrustend is de ervaring, dat de gevallen vanthrombose in frequentie de laatste jaren toenemen. De veelvuldige sportbeoefening, het tempo van dezen

tijd ende vele verkeersongevallen zijn oorzaken die maken, dat de te-genwoordige mensch meer bloot staat aan traumata dan vroegeren zouden factoren kunnen zijn, die invloed op de toename derfrequentie hebben. De neiging tot thrombose neemt volgens statistische gegevensmet het stijgen der jaren toe. Wij meenen dit verschijnsel op tweewijzen te kunnen verklaren: immers met het ouder worden neemtveelal de vetrijkdom der subcutis toe, terwijl wij de meening vanvele auteurs deelen, dat bloedstroomverlangzaming ten gevolge vancirculatie stoornissen en circulatiezwakte, de vorming van eenthrombus bevorderen. Dat thrombose in enkele families veelvul-dig voorkomt, is misschien te verklaren door aan te nemen, datniet de neiging tot thrombose erfelijk is, maar wel de aanleg voorzwaarlijvigheid. Provhylactische perspectieven welke uit de eigen

opvattingenvoortvloeien. Wanneer in kleine traumata de oorzaak der thrombose ligtverscholen, dan zou de chirurg, alvorens tot een operatie overte gaan, eerst na moeten gaan, of de pati??nt de laatste weken aantraumata onderhevig is geweest, door er zich van te overtuigen,of er nog traumata of sporen er van op de huid aanwezig zijn.Indien zulks het geval is, dient de operatie, mits deze niet acuutgeschieden moet, uitgesteld te worden. Bij kraamvrouwen zoul??ien met het voorschrijven van eene uiterst voorzichtige levens-



??? wyze de gevaren van op te loopen traumata zoo al niet voorko-men, dan toch zeker tot een minimum kunnen beperken. Oogen-schynlijk lijkt deze opvatting in strijd met de waarneming dateen v????roperatie by den mensch, gevolgd door een groveren in-greep eenigen tijd daarna, zelden thrombose geeft. Wy meenendit te kunnen verklaren. Indien de pati??nt de kleine v????roperatiedoorstaan heeft zonder thrombose te krijgen, dan mogen wydaar de conclusie uit trekken, dat de pati??nt op het moment derv????roperatie niet gesensibiliseerd was. De chirurgische ingreepalleen kan geen sensibilisatie veroorzaken, daar hiervoor immerseen reeks van traumata vereischt is. De kans om tijdens de periode,liggende tusschen de v????roperatie en de definitieve operatie, ge-sensibiliseerd te worden, is gering, daar het tijdsbestek liggendetusschen de le en 2e ingreep

meestal kortstondig is en bovendienveelal de levenswijze van de pati??nt in deze tusschenperiode wei-nig gelegenheid geeft om traumata te verkrijgen. In hoofdstukV zullen wij nog aan de hand van eigen onderzoekingen nagaan,of de hypothese om traumata en resorptie van celafval-productenop andere plaatsen van het lichaam, als de primaire oorzaak voorhet optreden van thrombose verantwoordelijk te stellen, steunvindt.



??? HOOFDSTUK V. EIGEN ONDERZOEK. Tot steun onzer hypothese in het vorige hoofdstuk be-schreven, zou experimenteel een thrombose i.e. een â€žThrom-bosebereitschaftquot; by honden, moeten ontstaan, o.a. na het aan-brengen van huidtraumata of door het opwekken van subcutanebloeduitstortingen of intraperitoneale bloedingen, waardoor dedieren na korteren of l?¤ngeren tijd â€žgesensibiliseerdquot; worden1). Zooals reeds in de inleiding vermeld werd, waren wy ons b??den aanvang der experimenten reeds bewust van de groote moei-lijkheden betreffende het stellen van eene eventueele clinische- ofpathologisch-anatomische diagnose. Allereerst diende daarom eeneenvoudige methode uitgewerkt te worden om een toestand vanâ€žThrombosebereitschaftquot; bij onze proefdieren te kunnen vast-stellen. Wy meenden een goede keuze te doen door de

bepalingder bezinkingssnelheid der roode bloedlichaampjes. Deze be-paling, voortaan aangeduid als B.Z.S., duidt immers, zooals inHoofstuk I reeds beschreven is, verschillende factoren aan, dievoor het ontstaan van thrombose noodzakelijk zyn. Ideaal zoudedan zyn in de bepaling der B.Z.S. een reagens, een hulpmiddel tehebben gevonden, om een eventueele â€žThrombosebereitschaftquot; i.e.thrombose te kunnen constateeren. Het is echter bekend, dat eenverhoogde B.Z.S. nog geen â€žThrombosebereitschaftquot; behoeft inte sluiten, want bij t.b.c., tumoren, graviditeit, chronische ecze-men, en fracturen vindt men o.a. ook een versnelde B.Z.S. Ziet men echter by volkomen clinisch gezonde proefdieren,waarby men door herhaalde B.Z.S. bepalingen een inzicht heeftgekregen in de, voor die honden, normale waarde der B.Z.S. eenverhooging na herhaalde

bloedinjecties optreden, dan nemen wijaan deze versnellingen op het conto van deze ingrepen te mogenboeken. De bepaling der normale B.Z.S. bij clinisch gezonde honden. Hoewel de veterinaire literatuur schaarsch is op dit gebied,komt Zip pel (109) de verdienste toe een groote tekortkoming 1nbsp; Voor de methodiek wordt naar de protocollen verwezen.



??? te hebben aangevuld. Bij de door Z i p p e 1 aangegeven methodiekworden pipetten gebruikt van 30 cm. lengte en 21/2 mm. door-snede, met een schaalverdeeling van O tot 200 en een inhoud van1 cmÂŽ. Het getal 200 wordt als eindpunt der pipet genomen. Hetbloed wordt uit de vena saphena opgezogen met een 2 cc record-spuitje, waarin van te voren 0.4 cc citras natricus sol. 3.87o isopgenomen. Het 2 cc citraatbloedmengsel, wordt eerst in de spuitgoed gemengd, en vervolgens gespoten in een kleine reageerbuisen daarna opgezogen in de pipet, tot precies de deelstreep O. Depipet wordt daarna loodrecht in een standaard geplaatst. Z i p p e 1 vond bij clinisch gezonde honden de volgende waar-den: uren 1 uur 2 uur 3 uur 5 uur 7 uur 24 uur minimum 0.2 0.5 0.7 1.0 1.4 2.9 gemiddeld 0.4 0.9 1.3 2.0 2.5 4.6 maximum 0.7 1.5 2.1 3.2 3.8 6.9 Hoewel onze eigen

controle-onderzoekingen de B.Z.S. betref-fende bij clinisch gezonde honden als getallen-materiaal aanmer-kelijk kleiner is dan dat van Zip pel, komen onze gemiddeldegevonden waarden toch nauwkeurig overeen. Als proefdier werden clinisch gezonde dieren gekozen. Dezewerden onder constante di??eten gehouden en verkeerden ondergelijke milieu invloeden. Van alle dieren werden de gemiddeldenbepaald van temperatuur, pols en ademhaling en wel door hetgemiddelde te nemen van de opname in den middag v????r hetvoederen, en in den avond. De dieren werden eenmaal daagsgevoed en wel in den namiddag. Het benoodigde bloed werd steedsin den middag v????r het voeren afgenomen, dus bij de nog nuchteredieren. Methodiek der bloedafname en der daarop volgende injectie. Na scheren en desinfectie met een 2% alcoholische picrinezuur-oplossmg van

het rechter *) tarsaalgebied, werd door middel van



??? een elastische ligatuur gestuwd en gepuncteerd met een sterieledroge canule in de vena saphena. Het uitdruppelende bloed werdtot een bepaald quantum opgevangen in een steriel kolfje, waarin2 cc van een gesteriliseerde oplossing van citras natricus sol. 3.8%.Na menging werd onder de gebruikelijke aseptische cautelen hetmengsel of subcutaan in de borst- of halsstreek, ??f intraperito-neaal 10 cm. boven de linea alba in het achterste derde deel derbuikholte aan de rechter zijde ge??njiceerd. Ten einde niet on-noodig in herhalingen te vervallen, volgen hier eenige opmerkin-gen aangaande de bij de experimenten verrichte operaties. Wanneer de operatie onder locaal anaesthesie plaats had, werdsteeds als anaestheticum een waterige oplossing van Vi % tuto-caine gebruikt. De inhalatie-narcose bij operaties onder algemeenenarcose, na voorafgaande subcutane

toediening van 5 mgr. hy-drochlor. morph. per KG. lichaamsgewicht, werd verricht met eenverwarmd narcoticum mengsel bestaande uit chloroform purissen aether in de verhouding 1:2. In de protocollen wordt kortvermeld de duur der narcose en de hoeveelheid verbruikt narcoti-cum in cc's; eventueele operatietechniek alleen dan wanneer dezevan de gebruikelijke afwijkt. Verschillende malen werden ookhuidtraumata onder locaal anaesthesie aangebracht, door eenstrook huid op den borstwand van 8 cm. lengte gedurende 10 mi-nuten met een groote tang te kneuzen. In een drietal experimen-ten werden aan het rechter achterbeen haematomen opgewekt,door het voorzichtig omsteken, met een dunne metaaldraad vaneen der femoraalvaten, waarna met deze draadligatuur het vatdoorgezaagd werd. Op de beide insteekopeningen der huid werdeen klem gezet.

Onderstaand overzichtsschema geeft aan op welke wijze endoor welke ingrepen de B.Z.S. een eventueelen invloed ondergaat,waarvan de uitkomsten in de te volgen protocollen zijn vermeld.



??? eigen citraatbloed van een citraat ofphysiologischNa Cl. mengsel ' (tumor extirpatie, een chirurgischen ^emporaire miltstu-ingreepnbsp;Laparotomie i uterus extirpatie[ milt extirpatie) een trauma (tangkneuzing) een haematoom (subcutaanbloedvat doorzagen) subcutaan of intraperi-toneaal ingespoten B.Z.S. al of niet be??nvloed door:inhalatie narcose,locaal anaesthesie.kleine quantaen grootere quantakleine quantaen grootere quanta subcutaan of intraperi-toneaal ingespoten al of niet na een bepaald' sensibilisatie tijdperk. PROTOCOLLEN. Experiment: 1.Tijdsduur: 162 dagen. Doelstelling: Sensibilisatie door kleinere en grootere quanta eigen citraatbloed.Protocol van den 12en Juni 1935 t/m. 21sten November 1935.Proefdier: A â€” Bastaard Herder â€žHerthaquot; â€” teef â€” 8 jaar,lich.gewicht 20 K.G. Uit de voorgeschiedenis is aangaandedoorgemaakte ziekten

of aantal partus niets bekend. Het dieris clinisch gezond. De urine vertoont geen afwijkingen. De nor-male lich. temp. is gemiddeld 38.3. De B.Z.S. geeft de volgendewaarden, (de door Z i p p e 1 aangegeven waarden staan in detweede kolom. â€” Tabel 1). Tabel 1 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 12 Juni 0.2 0.2 2.0 _ 2.8 1.4 3.5 3.9 2.9 15 Juni 0.3 0.2 2.2 â€” 3.0 1.4 3.7 _ 4 1 2.9 16 Juni 0.2 0.2 2.1 â– â€”' 2.8 1.4 3.6 â€” 3.8 2.9



??? Wijze van inspuiting: Intraperitoneaal. Ingespoten werden de in Tabel 2 vermelde hoeveelheden ci-traatbloed. Elke citraatbloed-injectie bevatte 1 cc citras natricussol. 3.8%. Tabel 2 Data totaalquantum temp. alg. welzijn 17 Juni 4.5 cc 38.3 ongestoord 2 Juli 10.0 cc 38.4 Â? 5 Juli 5.0 cc 38.3 * 9 Juli 5.0 cc 38.3 N 11 Juli 21.0 cc 38.2 f* 20 Juli 10.0 cc 38.2 It 23 Juli 19.0 cc 38.3 Â? De B.Z.S. waarden werden 8 dagen na de laatste injectie be-paald, waarvan tabel 3 een overzicht geeft. i Tabel 3 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 2 [uli 0.3 1.5 2.0 3.0 3.9 5 Uli 0.3 1.7 2.5 4.5 4.7 9 Juli 0.6 1.8 2.5 4.5 5.0 20 Juli 2.0 4.0 â€” 7.5 12.5 30 Juli 0.9 1.7 â€” 4.0 5.0 Uit Tabel 2 en 3 blykt dat de eerste injectie van 17Juni geen invloed op de B.Z.S. heeft uitgeoefend, maar dat dederde injectie die 3 dagen na de tweede gegeven werd, een ge-ringe verhooging gaf. De injectie van 11

Juli, (21 cc) had op20 Juli, d.i. 9 dagen na de Injectie, een vrij sterke B.Z.S. tenge-volge, terwyl op 30 Juli de B.Z.S., alhoewel weer aanmerkelijklager dan op 20 Juli, toch nog verhoogd bleek te zyn. In totaalwaren in het tijdsverloop van 17 Juni tot 28 Juli, gerekend vanafde eerste injectie, in 7 injecties 74.5 cc citraatbloed ge??njiceerd.Het dier werd nu 57 dagen niet behandeld om een eventueeleâ€žsensibilisatiequot; te kunnen voltooien. De na deze rustperiode ge-in jiceerde hoeveelheden citraatbloed bevatten alle 5 cc citras na-tricus sol. 3.8%, waarvan tabel 4 een overzicht geeft.



??? 44Tabel 4 Data totaal temp. alg. welzijn 27 Sept. 55 cc 38.4 ongestoord 15 Oct. 45 cc 38.4 ongestoord 22 Oct. 50 cc 39.0 verhoogd dorstgevoel 1 Nov. 50 cc 39.0 verhoogd dorstgevoel De gevonden B.Z.S, waarden vermeldt tabel 5. Tabel 5 Data 1 uur 4 uur 19 uur 24 uur 14 Oct. 0.8 1.6 4.0 5.0 29 Oct. 2.0 4.0 7.0 90 10 Nov. 3.0 5.0 9.0 12.0 Tabel 4 en 5 toonen aan, dat grootere hoeveelheden ge??nji-ceerd citraatbloed een duidelijke stijging der B.Z.S. ten gevolgeheeft. 22 October was voor het eerst het algemeen welzijn vanden hond eenige dagen gestoord, de eetlust werd spoedig weernormaal, alleen de urine bevatte veel eiwit. Den Isten November,direct na de laatste citraatbloed injectie, kreeg het dier Poly-dipsie en anorexie, de temperatuur schommelde tusschen de 39.0en 39.5. Den 3en November herstelde het dier zich, maar behield eenverhoogd

dorstgevoel. Den 13en November verergerde de toe-stand aanmerkelijk en het dier overleed onder uraemische ver-schijnselen op den 21sten November, d.i. 20 dagen na de laatsteinjectie van 50 cc citraatbloed. De sectie werd verricht in hetPathologisch Instituut te Utrecht. Uit het sectieprotocol blijktdat de pathologisch-anatomische diagnose op uraemie gesteldmoest worden; aanwezig waren schrompelnieren, maar het be-langrijkst was de vondst van een thrombose der vena porta envena lienalis. Samenvattend kan men dus zeggen dat herhaalde hoeveelhe-den ingespoten citraatbloed als nabootsingen van bloeduitstor-tingen in de buikholte, wanneer deze binnen een tijdsverloop van



??? 3 dagen gegeven werden, de B.Z.S. althans bij dit proefdier dedenstijgen. Onder eenige reserve zou men kunnen aannemen dater inderdaad aanwijzingen zijn, dat de thrombose der vena por-ta en vena lienalis door de gegeven citraatbloedinjecties zijnveroorzaakt, nadat het dier daarv????r een â€žThrombosebereit-schaftquot; verkregen had. Bespreking. Uit de gemiddelde gevonden B.Z.S. waarden v????r het experi-ment blijkt wel, dat deze om de gemiddelden als door Z i p p e 1gevonden, hoewel wat geflatteerd, schommelen. Tevens blijkt welheel duidelijk uit de tabellen, dat de in dit experiment gevondenB.Z.S. waarden, na de injectie van betrekkelijk geringe citraat-bloed hoeveelheden, een reversibiliteit vertoonen naar de voordit proefdier z.g. normale waarden,, maar dat hoeveelheden ci-traatbloed boven de 10 cc ook na 14 dagen nog een duidelijkestijging der

B.Z.S. veroorzaken. Al geeft de literatuur nergens aan, dat de B.Z.S. waarden bijschrompelnieren verhoogd zijn, toch mogen wij zonder dit tehebben nagegaan, niet zonder meer aannemen, dat de B.Z.S. ver-hooging all?Š?Šn door de citraatbloedinjecties veroorzaakt werd.1) Experiment: 2. Tijdsduur: 93 dagen. Doelstelling: Het nagaan van den invloed, welke een in-greep, die trauma met zich brengt, op de B.Z.S. zoude hebben,nadat vooraf het dier in een toestand van â€žThrombosebereit-schaftquot; gebracht werd. Het verrichten binnen een betrekkelijkkorten tijdsduur, van twee ingrepen n.1.:Een tumorextirpatie onder locaal anaesthesie.Een extirpatie van de uterus onder algemeene narcose. Protocol van den 9den December 1935 t/m. den 12en Maart 1936, Proefhond: D. Herder â€žJunoquot; â€” teef â€” 12 jaar â€” lich.gew.22 KG. Het dier is clinisch gezond. Uit de

voorgeschiedenisaangaande doorgemaakte ziekten is alleen bekend een doorge-maakte sepsis 3 jaar geleden tengevolge van een beetwond aan 1nbsp; Uit de aan mij verstrekte gegevens van het Instituut voor AnatomischePathologie der V.K. Faculteit der Rijks Universiteit te Utrecht blijkt nooit bij urae-mie eene thrombose gevonden te zijn.



??? den hals. Het dier heeft op 3-jarigen en op 5-jarigen leeftijdnormaal geworpen. Het heeft in de reg. umbilic. een klein pen-del fibroma. De urine vertoont geen afwijkingen. De normalegemiddelde lich. temp. is 38.4. De gevonden B.Z.S. waardenv????r het experiment vindt men in tabel 6 eerste kolom; de ge-middelde waarden van Z i p p e 1 in tabel 6, 2de kolom. ' Tabel 6 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 10nbsp;Dec. 11nbsp;Dec. 12nbsp;Dec. 0.50.50.5 0.40.40.4 3.53.73.4 â€” 5.05.34.9 2.52.52.5 6.56.56.4 â€” 8.08.08.1 4.84.8 4.8 Ter verkrijging van een â€žThrombosebereitschaftquot; werden dein Tabel 7 vermelde hoeveelheden citraatbloed intraperitoneaalingespoten. Tabel 7 Data totaalquantum temp. alg. welzijn 12 Dec.16 Dec.21 Dec.28 Dec. 20 cc25 cc25 cc30 cc 38.2 38.2 38.338.3 ongestoord M f. Â? Opgemerkt dient te worden, dat deze hoeveelheden

citraatbloedalle 2 cc citras natricus sol. 3.8% bevatten. In een tijdsverloopvan 16 dagen werd totaal 100 cc citraatbloed ge??njiceerd. DeB.Z.S. was zooals uit tabel 8 blijkt zeer verhoogd. Tabel 8 Datum 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 28 Dec. 3.0 22.0 33.0 42.0 46.0 3 Januari werd opnieuw 22 cc citraatbloed ge??njiceerd en op 7



??? Januari de B.Z.S. bepaald, die nu zooals tabel 10 aangeeft, ietsminder verhoogd is. 5 Januari werd onder locaal anaesthesie hetpendel fibroma verwijderd. Invloed op temp. en algemeen welzijnhad deze ingreep niet. Tabel 9 Data totaalquantum temp. alg. welzijn 3 Jan. 22 cc 38.3 ongestoord 7 Jan. 40 cc 38.2 9 Jan. 27 cc 38.2 11 Jan. 32 cc 38.3 18 Jan. 35 cc 38.3 Â? 21 Jan. 63 cc 38.2 Tabel 10 geeft de gevonden B.Z.S. waarden weer. Tabel 10 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 2 Jan. 2.0 13.0 18.0 22.0 26.0 7 Jan. 0.5 3.5 4.0 6.0 8.0 9 Jan. 1.5 4.5 6.0 10.5 12.0 11 Jan. 0.5 4.0 6.5 7.5 9.5 18 Jan. 2.5 5.0 16.0 24.0 27.0 21 Jan. 0.5 4.0 5.0 6.5 8.5 25 Jan. 0.5 4.0 7.0 8.0 lO.O Den 26sten Januari werd onder algemeene narcose lege artisde uterus ge??xtirpeerd. De duur der narcose bedroeg 55 min.,Verbruikt werd 24 cc narcosemengsel. De algemeene

toestandWas postoperatief zeer goed te noemen en de temperatuur schom-melde om de 39.0. Den vierden dag na de operatie trad aan hetlinker achterbeen in de omgeving van het spronggewicht eenoedeem op, het dier kreupelde, de temperatuur bleef 39.0. Hetalgemeen welzijn was iets gestoord, zich uitende door minder at-tent zijn en verminderden eetlust. Uit tabel 11 blijkt dat de B.Z.S.Waarden zeer verhoogd waren. Na 2 dagen liep het oedeem terugzonder dat het tot eene doorbraak kwam; de tarsaalstreek voelde



??? minder warm aan, de lichaamstemperatuur daalde. Vier dagen nade eerste verschijnselen was clinisch geen afwijking aan de extre-miteit meer vast te stellen. 1 Februari werd opnieuw 25 cc ci-traatbloed ge??njiceerd. De B.Z.S. waarden na de operatie en tentijde van de thrombophlebitis worden in tabel 11 vermeld. Tabel 11 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 27 Jan. 3.0 22.0 29.0 32.0 34.0 30 Jan. 17.0 34.0 53.0 61.0 64.0 1 Febr. 14.0 15.0 21.0 42.0 48.0 5 Februari, d.i. 11 dagen na de operatie, was de huidwond ge-nezen en werd 60 cc citraatbloed ge??njiceerd. De B.Z.S. waardenworden weergegeven in tabel 12. Tabel 12 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. 5 Febr.14 Febr. 5.02.0 26.015.0 31.022.0 34.024.0 35.025.0 39.239.0 10498 2020 De hond maakt een zieken indruk, eet een dag niet en drinktveel, geeft enkele malen over en is erg

apathisch. Bij het onder-zoek van de urine blijkt deze veel eiwit te bevatten. Na tweedagen is de hond weer vroolijk, eet goed, de gemiddelde tempe-ratuur is 38.4, er blijft echter verhoogd dorstgevoel aanwezig, deurine is eiwithoudend. Clinisch is de toestand van het dier gun-stig te noemen. De gevonden gemiddelden B.Z.S. waarden wor-den in tabel 13 weergegeven. Tabel 13. Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols. ademh. 24 Febr. 1.0 5.0 9.0 21.0 23.0 38.4 81 20 25 Febr. 0.7 2.0 5.0 10.0 11.0 38.8 98 20 26 Febr. 0.8 3.0 5.5 8.0 10.0 39.0 100 19 27 Febr. 2.0 18.0 28.0 38.0 40.0 39.0 103 19 3 Mrt. 1.0 2.5 5.0 10.0 14.0 39.0 104 21



??? Den 6en Maart werd uit de vena jugularis 96 cc bloed onttrok-ken, dat gemengd werd met 4 cc 3.8% citras natricus en hier-van 50 cc ingespoten. 1) Den 7en Maart was de toestand van denhond zeer slecht: temperatuur 39.5, pols 110, ademhaling 22,verhoogd dorstgevoel, overgeven, enteritis, voedsel weigeren.Den 8en Maart traden uraemische verschijnselen op en den 12enMaart succombeerde het dier. De dood trad derhalve zes dagenna de laatste citraatbloed injectie van 50 cc in. Uit het sectie-verslag 2) blijkt, dat de pathologisch-anatomische diagnoseluidt: schrompelnieren, uraemie, endocarditis verrucosa van demitralis, thrombose van de vena portae en van een der hoofdtak-ken van de vevxi lienalis. Zeer belangrijk voor dit experimentzijn de gevonden thrombosen van de vena portae en een der tak-ken der vena lienalis; tevens frappeerden de vaste witte

stolsels,die men in het hart en in diverse groote vaten gevonden heeft.Deze stolsels waren van zeer vaste consistentie en vertoondeneen overwegend wit aspect. Samenvattend kan men dus zeggen,dat, evenals by experiment 1, de citraatbloed injecties bij ditproefdier â€žThrombosebereitschaftquot; en een thrombose opgewekthebben. Er blijkt uit dit experiment, dat na het opwekken derâ€žThrombosebereitschaftquot; en 2 operatieve ingrepen kort na el-kander, er postoperatief na de tweede operatie en wel na 4dagen, een clinisch aantoonbare thrombophlebitis is ontstaan,die zich echter na 4 dagen weer hersteld had. Vermoedelijk moetdit snelle herstel worden toegeschreven aan de vele beweging,die het dier toegestaan werd; dit laatste in tegenstelling met dethrombophlebitis patienten bij den mensch, aan wie alle bewe-ging verboden wordt. Uit de B.Z.S. tabellen

blijkt, dat de ge-vonden waarden aanzienlijk hooger zijn dan v????r den aanvangder citraatbloed injecties. Bespreking. Niet ontkend mag worden, dat dit experiment herhaling noo-dig heeft. Direct bleek, dat de gemiddelde B.Z.S. waarden voorhet experiment aanzienlijk hooger waren, dan de waarden door2 i p p e 1 en ook door ons gevonden voor clinisch gezonde dieren.Het zou mogelijk zijn om aan de aanwezigheid van het pendel- 1nbsp; Door een ongelukje ging 46 cc. bloed verloren. 2nbsp; De sectie werd verricht aan het Pathologisch Instituut der Veterinaire Fa-kulteit der Rijks Universiteit te Utrecht.



??? fibroma de verhooging der B.Z.S. waarden toe te schrijven, mis-schien dat de schrompelnieren hierop invloed gehad hebben. Hetlijkt ons onjuist om bovengenoemde redenen aan de gevondenB.Z.S. waarden in dit experiment groote waarde te hechten. (Ziehoofdstuk VI: Conclusies en bespreking). Experiment: 3 Tijdsduur: 27 dagen Doelstelling: Na te gaan of groote quanta citraatbloed-injecties sneller een z.g. â€žThrombosebereitschaftquot; geven dankleinere hoeveelheden. Protocol van den 24sten Februari t/m 22sten Maart 1936. Proefdier: C â€” Bastaardhondje â€žJeanettequot; â€” 12 jaar â€” teeflich. gew. 8V2 K.G. De hond is clinisch gezond. Van de voor-geschiedenis is niets bekend. De voedingstoestand is goed tenoemen. De urine vertoont bij onderzoek geen afwijkingen.Tabel 14 geeft de B.Z.S. waarden en de gemiddelde waardenvan temperatuur, pols

en ademhaling weer. Tabel 14 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols. ademh. 24 Febr. 0.8 6.0 9.0 14.0 15.0 38.4 81 18 25 Febr. 3.0 12.0 22.0 39.0 43.0 38.5 78 19 26 Febr. 0.7 2.0 3.0 5.0 7.0 38.5 83 17 27 Febr. 1.0 11.0 18.0 32.0 34.0 38.8 85 19 Al dadelijk valt in tabel 14 op, dat de hier gevonden B.Z.S.waarden bij dezen hond beduidend hooger zijn dan de doorZ i p p e 1 aangegeven gemiddelden. Clinisch is hier geen oorzaakvoor aan te wijzen, misschien dat een beginnende zwangerschapof een reeds bestaande â€žThrombosebereitschaftquot; de oorzaakdezer verhoogde B.Z.S. waarden is. 4 Maart werd uit de venajugularis 100 cc bloed onttrokken en met 4 cc 3.8% citras natri-cus gemengd. Dit citraatbloed werd intraperitoneaal direct nade onttrekking weer ingespoten. Na de citraatbloed injectie gafde hond verschillende malen over, den volgenden dag

was de hondweer clinisch normaal, temperatuur 38.4, pols 82, ademhaling 18.Van 5 tot 12 Maart was de toestand zelfs uitstekend.



??? 12 Maart werd 90 cc citraatbloed, bevattende 10 cc citras na-tricus 3.8% intraperitoneaal ingespoten. Direct na de injectieverloor de hond uit de scheede een geringe hoeveelheid bloederigvocht. In het tijdsbestek van 13 tot 20 Maart maakte zij een nor-malen indruk, de temperatuur varieerde tusschen 38.4 en 38.6,de gemiddelden van pols en ademhaling waren respectievelijk 84en 20. 20 Maart werd opnieuw 125 cc citraatbloed, bevattende 5 cccitras natricus 3.8% intraperitoneaal ingespoten. Even na de in-jectie verloor de hond ten tweede male een kleine hoeveelheidbloederig vocht uit de scheede. Tabel 15 geeft de gevonden B.Z.S. waarden op de genoemdedata aan. Tabel 15 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 7 Mrt. 1.0 100 170 32.0 35.0 14 Mrt. 50.0 100.0 125.0 130.0 132.0 16 Mrt. 55.0 100.0 120.0 122.0 124.0 18 Mrt. 18.0 48.0 68 0 98.0 102.0 20 Mrt. 55.0

115.0 127.0 128.0 129.0 De eerste citraatbloed injectie had evenmin als dit het gevalwas bij proefdier A een merkbaren invloed op de B.Z.S. waar-den. De tweede citraatbloed injectie van 12 Maart had echter eenzeer sterke stijging der B.Z.S. tengevolge. Den 22en Maart werdden hond 50 mgr. hydrochloras-morphini subcutaan toegediend,met de bedoeling om een laparotomie te verrichten; na uitbindenop de operatietafel trad bij het inleiden der algemeene narcoseeen mors subita op. 1) Uit het sectieverslag blijkt, dat de pathologisch anatomischediagnose luidde: Paralysis cordis. Deze kan ontstaan zijn tengevolge van de nar-cose. Thrombosen werden niet gevonden, terwijl de frappantevaste witte stolsels ontbraken. Aan het hoofd waren alle venenovervuld. De vrije randen der mitralis vertoonden sclerose. In deuterus waren 5 foeten van circa 4 weken oud aanwezig.

Voor debespreking zie Hoofdstuk VI. 1nbsp; Sectie Pathologisch Instituut Utrecht.



??? Experiment: 4Tijdsduur: 435 dagenDoelstelling: Als in experiment 3 Protocol van den 3en December 1935 t/m. den 12den Febr. 1937.Proefdier: D â€” Bastaard herder â€žBobquot; â€” teef â€” 6 jaar lich.gew. 16.5 K.G. Het dier is clinisch gezond. Van de voorgeschie-denis en aantal partus is niets bekend. Gemiddelde temp. is 38.3,de gemiddelde pols 94 en de gemiddelde ademhaling 18. Inde urine worden geen afwijkingen gevonden. De B.Z.S. waar-den zyn: Tabel 16 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 02 0.4 2.0 â€” 2.2 2.5 2.5 â€” 2.9 4.8 Dit zijn de gemiddelde waarden van 3 bepalingen gedaan opden 3en, 4en en 5en December. De in de tweede kolom aangegevengemiddelde waarden zijn die van Z i p p e I. De intraperitoneale en subcutane injecties hadden op de ge-bruikelijke wijze plaats, waarvan tabel 17 een overzicht geeft.Elke injectie bevatte 2 cc citras

natricus 3.8%. Tabel 17 Data totaal temp. alg. welzijn 5 Dec. 28 cc 38.3 ongestoord 9 Dec. 20 cc 38.3 16 Dec 53 cc 38.3 2amp; Dec. 35 cc 38.4 â€ž 3 Jan. 45 cc 38.4 7 Jan. 40 cc 38.3 overgegeven 13 Jan. 13 cc 38.4 ongestoord 18 Jan. 23 cc 38.3 21 an. 23 cc 38.4 27 an. 39 cc 38.5 1 Febr. 40 cc 38.4 5 Febr 24 cc 38.8 16 Febr. 19 cc 38.7 De B.Z.S. waarden werden bepaald op onderstaande data enworden vermeld in tabel 18.



??? Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 9 Dec. 0.2 0.5 2.0 2.9 3.5 28 Dec. 1.0 5.0 8.0 12.0 14.0 3 Jan. I.O 2.5 5.5 5.0 6.5 7 Jan. 1.0 2.5 â€” 10.0 12.0 13 Jan. â€” 2.5 6.0 10.0 12.0 21 Jan. â€” 5.0 13.0 22.0 24.0 27 Jan. 1.5 5.0 11.0 20.0 23.0 1 Febr. 2.0 60 12.0 22.0 28.0 5 Febr. 1.0 3.0 5.0 8.0 9.0 16 Febr. 1.5 4.0 6.0 90 10.5 20 Febr. 1.5 7.0 11.0 14.0 Begin Januari was een zwangerschap clinisch aantoonbaar. Ofde verhoogde B.Z.S. waarden in dit experiment toegeschrevenmoeten worden aan de injecties of aan de zwangerschap is moei-lijk uit te maken. (Machts (97) vond bij honden tijdens dezwangerschap een verhoogde B.Z.S., vooral vlak voor den partus.)Het dier wierp den 27sten Januari 8 levende en 2 doode jongen.Daar de vrees bestond dat de intraperitoneale injecties eenig ge-vaar zouden opleveren, gezien de zwangerschap der teef, werd 18,21 en 27

Januari de methodiek van eene intraperitoneale in eenesubcutane gewijzigd. In het tijdsbestek van 5 December 1935 toten met 16 Februari 1936 werd dus 13 maal citraatbloed ge-injiceerd en wel 10 maal intraperitoneaal en 3 maal subcutaan.Totaal werd dus 402 cc citraatbloed, bevattende 13 maal 2 cccitras natricus 3.8% ge??njiceerd. Den 27sten Februari werdde uterus, d.i. een maand na den partus, onder algemeene nar-cose lege artis ge??xtirpeerd. De duur der narcose bedroeg 1 uur5 min., verbruikt werd; 30 cc van het voorverwarmde narcoticum.De algemeene toestand was na de operatie goed te noemen, detemperatuur schommelde om de 39.0. Uit den staat der B.Z.S. bepalingen blijkt, dat de B.Z.S. zoowelna den partus als na de hysterectomie, verhoogd waren. Zoowel de partus als de operatie hadden bij dit proefdier geenclinisch aantoonbare thrombose

ten gevolge. Getracht werd vervolgens door grootere hoeveelheden citraat-



??? bloed by dezen hond (D) te injiceeren, een verhoogde B.Z.S. opte wekken, al of niet vergezeld van een clinisch of pathologisch-anatomisch aantoonbare thrombose. Gedurende eenige dagenwerden de B.Z.S. waarden en de temperatuur, evenals de pols enademhaling bepaald, waarvan de gemiddelde waarden weerge-geven zyn in tabel 19. Tabel 19 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. 24 Febr. 0.5 20 4.0 6.0 7.0 38.9 95 23 25 Febr 0.5 2.0 3.5 5.0 6.0 39.0 97 19 26 Febr. 0.5 2.5 4.0 5.5 7.5 38.9 101 19 27 Febr. 0.5 2.5 4.0 6.0 7.0 390 103 19 3 Mrt. 0.5 1.5 3.0 6.0 7.0 39.1 106 20 Daar het opzuigen van bloed uit de vena jugularis eenige moeiteopleverde, gelukte het eerst 12 Maart 180 cc citraatbloed bevat-tende, 10 cc citras natricus 3.8%, intraperitoneaal te inji-ceeren. Direct na de injectie braakte het dier, na eenige urenmaakte het weer een

volkomen normalen indruk. Uit tabel 20blijkt, dat de injectie na 2 dagen een zeer verhoogde B.Z.S. ver-oorzaakte. Het kwam ons belangrijk voor om bij dit proefdier nate gaan in hoeveel dagen de B.Z.S. dezelfde waarde zou hebben,als v????r het groote quantum citraatbloed. Tabel 20 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. 14 Maart16 Maart18 Maart20 Maart 3.03.02.01.0 22.012.06.03.0 35.016.012.05.0 60 024.019.07.0 65.026.021.07.5 38.938.638.638.6 124108108102 18202018 Na 8 dagen kreeg de B.Z.S. de gevonden waarde van v????r degroote citraatbloedinjectie terug. Den 21sten Maart werd wederom 280 cc citraatbloed bevatten-de 30 cc citras natricus 3.8% intraperitoneaal ge??njiceerd;



??? 20 uur na dit tweede groote quantum werd de B.Z.S. bepaald, dievolgens tabel 21 weer aanmerkelijk verhoogd bleek te zijn. Tabel 21 Datum 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. 22 Maart 1.5 5.0 7.0 12.0 15.0 39.4 138 22 Den 27st(tende 40 c( en Maart werd 290 cc citraatbloed ge??njiceerd, bevat-i citras natricus 3.8%. Tabel 22 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. 23nbsp;Maart 24nbsp;Maart27 Maart30 Maart 3 April 1.01.01.01.01.0 2.04.03.04.02.5 4.56.04.56.53.5 6.012.06.09.05.0 7.015.07.010.06.0 38.638.638.338.638.6 12412412098124 2222241820 Den 3en April, d.i. 40 dagen na de eerste laparotomie, werd eenetweede laparotomie verricht, narcoseduur 65 minuten, verbruiktnarcotium 28 cc. In tabel 23 wordt het temperatuur-, pols- enademhalingsverloop weergegeven. Tabel 23 Data temp. pols ademh. 4nbsp;April

5nbsp;April 6nbsp;April8 April 38.338.639.238.8 869498108 18201820 De B.Z.S. op 8 April bedroeg: Tabel 24 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 12.0 29.0 34.0 44.0 49.0



??? Den 9en Mei werd het experiment voortgezet. Getracht werdmet kleine hoeveelheden en later met zeer groote hoeveelhedeneen thrombose op te wekken. In tabel 25 worden de quanta en de gevonden B.Z.S. waardenvermeld. Tabel 25 Data hoeveelh. citr. bloed 1 uur 4 uui 7 uur 19 uur 24 uur 9 Mei 20 cc 1.0 3.0 4.5 7.0 8.0 12 Mei 25 cc 1.0 3.5 5.0 7.0 8.0 13 Mei 30 cc 1.0 3.0 4.0 45 6.0 14 Mei 40 cc 3.0 7.0 12.0 18.0 25.0 15 Mei 5.0 26.0 29.0 320 33.0 Uit de getallen van tabel 25 blijkt, dat de geringe hoeveelhedenge??njiceerd citraatbloed een verhoogde B.Z.S. veroorzaakt hebben.De B.Z.S. waarden na het achtereenvolgens geven van grootehoeveelheden citraatbloed zijn in tabel 26 verwerkt. Tabel 26 Data hoeveelh. citr. bloed 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 16 Mei 360 cc 5.0 22.0 30.0 40.0 45.0 20 Mei 200 cc 1.5 5.0 8.0 15.0 22.0 22 Mei 380 cc 2.5 8.0 11.0

15.0 17.0 23 Mei â€” 10 3.0 5.0 7.0 80 25 Mei 38 cc 20 6.0 8.0 11.0 12.0 26 Mei 30 cc 1.0 2.0 3.0 5.0 7.0 27 Mei 340 cc _ _ 2 Juni 200 cc 0.5 1.5 3.0 3.5 5.0 5 Juni 100 cc 1.0 2.5 4.0 5.0 7.0 9 Juni 10 cc 1.0 3.0 5.0 6.0 7.0 Bovenstaande tabel toont aan, dat het geven van groote hoe-veelheden citraatbloed in dit geval weinig invloed op de B.Z.S.waarde uitoefent. Het werd daarom wenschelijk geacht met hetgeregeld geven van kleine hoeveelheden hoogere B.Z.S. waardente verkrijgen. Eigenaardig is het, dat de temperatuur vlak na eenintraperitoneale bloedinjectie, onverschillig of deze groot ofklein is, stijgt. 5 Juni was de temperatuur voor de injectie 38.5, 10 minutenna de injectie was deze 40.2, 8 uur na de injectie 38.7.



??? 9 Juni was de temperatuur v????r de injectie 38.8, pols 120,ademhaling 20; direct na een injectie van 10 cc citraatbloed wasde temperatuur 39.7, de ademhaling 104 en de pols 128. Deze ademnood trad direct na de injectie van het citraatbloedop, 21/2 uur na de citraatbloed injectie was de temperatuur 38.8;5H uur na de injectie 38.8, terwijl deze 10 Juni weer 38.6 was. De ademnood verdween na een uur. In het tijdvak van 16 Juni tot 30 Juni werd 12 X subcutaancitraatbloed ge??njiceerd, waarvan tabel 27 een overzicht geeft. Tabel 27 hoev.citr.bl. algm.welzijn ademh pols 19 uur 24 uui 7 uur 4 uur temp. 1 uur Data ongestoordgeen eetlustidemidemidemidemidemidemeet goedidemidemidem 202422202222222018181820 118102104104106106110108104104106110 38.338.538.938.538.538.539.339.038.838.838.839.2 3.54.010.07.07.06.04.04.04.05.04.06.0

4.05.012.08.08.07.05.05.05.06.05.07.0 3.03.06.06.06.05.03.03.03.03.03.05.0 2.02.04.05.04.02.02.02.02.02.02.03.0 0.50.51.01.01.01.01.01.01.01.01.01.0 25nbsp;cc 20nbsp;cc 14nbsp;cc 20nbsp;cc 42nbsp;cc 25nbsp;cc 34nbsp;cc 24nbsp;cc40nbsp;cc 62nbsp;cc 44nbsp;cc 25nbsp;cc 16nbsp;Juni 17nbsp;Juni 19nbsp;Juni 20nbsp;Juni 22nbsp;Juni 23nbsp;Juni 24nbsp;Juni 25nbsp;Juni 26nbsp;Juni 27nbsp;Juni 29nbsp;Juni 30nbsp;Juni Na den 30sten Juni werd steeds het bloed intra-peritoneaal ge-??njiceerd. Tabel 28 algm.welzijn hoev.citr.bl. ademh. pols 24 uur 19 uur temp. 7 uur 4 uur 1 uur Data JuliJuliJuli 10nbsp;Juli 11nbsp;Juli 15nbsp;Juh 16nbsp;Juli 17nbsp;Juli 18nbsp;Juli20nbsp;Juli 23nbsp;Juh 24nbsp;Juli 5nbsp;Aug. 7nbsp;Aug. 12nbsp;Aug. 50 cc20 cc16 cc20 cc30 cc20 cc20 cc25 cc20 cc20 cc45 cc80 cc42 cc16 cc60 cc 6.0 5.0 3.0 2.0 0.5

5.05.06.06.08.06.012.08.010.0 4.04.05.05.07.05.010.07.09.0 3.03.03.03.0 2.02.02.02.02.0 0.50.50.50.50.50.5I.O1.02.0 2222 118118 39.038.7 40 3.05.0 eet goedidemidemidemidemidemidemidemidemidemidemidemidemidemiderc



??? Den 24sten Juni werden eenige etterende draadhechtingen ge-vonden, welke den 6en, Ten, lOen en 29en Juli werden verwijderd.Den 12en Augustus was de buikwond weer genezen.Uit de tabellen 27 en 28 blijkt, dat ondanks herhaalde subcutaneen intraperitoneale citraatbloed injecties, de B.Z.S. niet tot eenaanmerkelijke versnelling is te brengen. Tabel 29 geeft duidelijkaan, dat de B.Z.S. waarden na genezing der buikwond, derhalvena het ophouden der superatie, zijn gaan stijgen. Tabel 29 Data hoev.citr.bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. algm.welzijn 15 Aug. 75 cc _ _ _ _ _ _ ongestoord 18 Aug. 40 cc 15.0 35.0 45.0 50.0 55.0 38.6 118 20 19 Aug. 40 cc â€” 5.0 7.0 10.0 12.0 38.5 118 20 21 Aug. 76 cc 10.0 25.0 â€” 35.0 40.0 38.2 110 18 22 Aug. 24 cc 25.0 30.0 33.0 38.3 110 18 Een derde laparotomie, waarbij de milt lage artis

ge??xtirpeerdwerd, vond den 24sten Augustus plaats, d.i. 138 dagen na detweede operatie. Operatieduur 1 uur, verbruikt narcoticum 24 cc.In tabel 30 vindt men de gevonden B.Z.S. waarden. Tabel 30 Data hoev.citr. bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uui â€?24 uui temp. pols ademh algm.welzijn 25 Aug. 30 CO _ _ 50.0 60.0 62.0 38.5 ongestoord 26 Aug. 10 cc â€” 25.0 40.0 45.0 50 0 38.9 _ _ 27 Aug. 36 cc 10.0 20.0 â€” 45.0 48.0 38.6 _ _ 28 Aug. 18 cc â€” 15.0 20.0 30.0 33 0 38.5 _ _ 29 Aug. 60 cc 35.0 70.0 80.0 82.0 83.0 39.0 _ _ 31 Aug. 60 cc 15.0 30.0 35.0 45.0 47.0 38.7 â€” _ 1 Sept. 30 cc â€” 35.0 â€” â€” 55.0 38.8 _ _ 2 Sept. 38 cc â€” 15.0 â€” 30.0 32.0 38.7 _ _ 3 Sept. 18 cc â€” 18.0 23.0 28.0 30.0 38.9 _ _ 5 Sept. 48 cc â€” 30.0 35.0 40.0 45.0 _ _ _ 7 Sept. 15 cc 15.0 36.0 50.0 60.0 62.0 - _ _ 9 Sept. 60 cc 10.0 28.0 30.0 50.0 55.0 _ _ _ 10 Sept. Een der takken der

vena : femoralis met Cu-draad doorgezaaad. 12 Sept. 8 cc 35.0 70.0 â€” 80.0 85.0 39.0 â€” â€” ongestoord 14 Sept. 25.0 â€” â€” 65.0 70.0 38.3 â€” â€” Gedurende een maand werd geen enkelen ingreep verricht. Hetdier kreeg geen clinisch aantoonbare thrombose. Na de miltextir-



??? patie is het dier mager gebleven en ook de rustperiode heeft on-danks de goede voeding en den grooten eetlust van dezen hondgeen gewichtsvermeerdering gebracht. Van af den 15en Octoberwerd het toedienen van kleine hoeveelheden bloed herhaald, waar-van de gevonden waarden in tabel 31 zyn opgeteekend. Tabel 31 Data Jioev.citr.bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. algm.welzijn 15 Oct. 40 cc 2.0 _ 16.0 23.0 26.0 38.4 100 20 ongestoord 20 Oct. 22 CO 0.5 3.0 6.0 7.0 8.0 38.3 100 20 tt 21 Oct. 30 cc â€” â€” â€” â€” â€” 38.3 104 18 II 22 Oct. 40 cc 38.6 104 20 II 26 Oct. 30 cc 38.7 108 20 II 29 Oct. 20 cc â€” â€” â€” â€” â€” 38.6 110 20 II 5 Nov. 60 cc 0.5 3.0 6.0 7.0 8.0 38.7 106 20 It 16 Nov. 68 cc â€” â€” â€” â€” â€” 38.8 110 20 24 Nov. 50 cc 38.7 100 20 II 30 Nov. 40 cc 12.0 â€” 44.0 60.0 640 38.7 90 20 tl 1 Dec. 30 cc 13.0 â€” â€”

85.0 93.0 38.9 90 20 II 4 Dec. 54 cc 5.0 17.0 â€”â€? 38.0 40.0 38.8 96 20 II Den 12en December werd de huid 10 minuten met een tang ge-klemd onder locaal anaesthesie; 6 dagen na dit trauma waren deB.Z.S. waarden als in Tabel 32 vermeld. Tabel 32 Data hoeV.citr.bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh algm.welzijn 18 Dec.22 Dec.14 Jan.16 Jan.18 Jan.24 Jan.27 Jan. 20 cc40 cc28 cc10 cc25 cc40 cc 10.0II.O1.02.0 3.01.0 21.0 4.09.0 11.06.0 38.034.07018.0 20.012.0 31.050.011.026.0 28.019.0 33.056.012.028.0 30.022.0 38.539.0 38.2 38.3 38.6 38.438.4 8698118110124100110 20202222222018 van2-7Jan.ge-stoord 9 Februari werd een koperdraad gevoerd onder een der zijtak-ken der arteria femoralis, via een eerst aangebrachte canule. Doorhet heen en weer bewegen van de koperdraad werd dit bloedvatdoorgezaagd. Op de beide

insteekopeningen, door de canule ver-oorzaakt, werd een arterieklem gezet. Zoo werd aan de binnen-vlakte van het rechter achterbeen een haematoom opgewekt.



??? 12 Februari werd het dier door een intracardiale pernoctoninjectie gedood. Bij de sectie (Pathol. Instituut Utrecht) werden geen thrombigevonden. Bespreking. In dit langdurige experiment over een tijdsverloop van 14maanden zijn wij er niet in geslaagd, ondanks herhaalde citraat-bloed injecties, om een clinisch of pathologisch-anatomisch aan-toonbare thrombose op te wekken. Dat er na de milt-extirpatiegeen aantoonbare thrombose meer ontstond, geeft steun aan devisie van K??nig (52â€”53), die beweert dat een milt-extirpatieeen blokkeering van het recticulo-endotheliale systeem met kleur-stoffen of door toediening van de milt contraheerende middelen,het verval der bloedplaatjes wordt verhinderd en daardoor hetthrombosegevaar zou verminderen. Experiment: 5 Tijdsduur: 9 dagen Doelstelling: der experimenten 5 en 6 Het verkrijgen van een inzicht of een

chirurgischen ingreepeen verschil in reversibiliteit zoude vertoonen in de B.Z.S.waarden, wanneer niet v????rgesensibiliseerd werd. Protocol van den 12en Februari 1936 t/m. 20 Februari 1936. Proefdier: E â€” Bastaard pincher â€žTimmyquot; â€” reu 11/2 jaar, lich.gew. 6.5 K.G. Uit de voorgeschiedenis blijkt, dat het dier eenfractuur van den rad. ulna heeft doorgemaakt. Er bestaat eenoude ankylose van het carpaal gewricht. Het dier is clinischgezond. De gevonden B.Z.S. waarden geven tabel 33. Tabel 33 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. 12 Febr. 0.2 1.0 3.0 4.0 4.5 38.2 94 18 13 Febr. 0.2 1.0 3.1 4.0 4.6 38.3 96 20 (0.4) (2.5) â€” (4.8) â€” â€” Den 13en Februari werd onder algemeene narcose het gewrichtgeopend en de contractuur opgeheven. Narcoseduur 65 minuten,verbruikt narcoticum 7 cc.



??? Tabel 34 geeft de B.Z.S. waarden na de operatie aan. Tabel 34 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 15 Febr. 35.0 80.0 95.0 101.0 103.0 17 Febr. 0.2 3.0 4.0 45 5.0 20 Febr. 0.2 3.0 40 4.5 5.1 (0.4) (-) (2.5) (-) (4.8) Wij zien derhalve, dat bij dezen hond, 2 dagen na de operatiede B.Z.S. waarde steeg en na 2 X 24 uur weer normaal werd. Experiment: 6 Tijdsduur: 9 dagenDoelstelling: als experiment 5 Protocol van den 30sten Januari 1936 t/m. 8sten Februari 1936.Proefdier: F â€” Bastaard pincher â€žTommyquot; â€” teef â€” 11 jaarlich. gew. 8 K.G. Indicatie voor den operatieven ingreep waseen partus prolongatus met doode vrucht. Tabel 35 geeft de B.Z.S. waarden v????r de operatie aan. Tabel 35 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. 30 Jan. 2.5 7.0 120 19.0 22.0 39.0 110 24 (0.4) â€” (2.5) (4.8) Den 30sten Januari werd onder algemeene

narcose de uteruslege artis ge??xtirpeerd. Narcoseduur 55 minuten; verbruikt nar-coticum 26 cc. De uterus bleek gevuld te zijn met een groen-achtig gemacereerd jong. Tabel 36 geeft de B.Z.S. waarden weer na de operatie op deaangegeven data. Tabel 36 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uut temp. 31 Jan. 1.5 4.0 5.0 6.0 7.0 38.2 3 Febr. 30.0 89.9 118.0 120.0 124.0 38.2 8 Febr. 0.3 0.9 1.5 2.5 3.0 382 (0.4) (-) (2.5) (â€”) (4.8) -



??? By de experimenten 5 en 6 zien wij na de operatie een aan-merkelijke stijging der B.Z.S. optreden, die echter in eenige da-gen weer tot de normale waarde terugkeert. Dit is in tegenstel-ling met de waarneming bij de vooraf gesensibiliseerde proef-dieren, waarbij de B.Z.S. lang verhoogd blijft. Experiment: 7 Tijdsduur: 110 dagen Doelstelling: Het opwekken van een clinisch aantoonbarethrombose. Protocol van den 25sten Mei 1936 t/m. 11 September 1936. Proefdier: G â€” Bastaard Schnauzer â€žAdaquot; â€” teef â€” 8 jaarlich. gew. 17 K.G. Het dier is clinisch gezond. Van de voorge-schiedenis en aantal partus is niets bekend. Gemiddelde tempe-ratuur is 38.3, gemiddelde pols is 104, gemiddelde ademhaling18. In de urine zijn geen afwijkingen.De B.Z.S. waarden geeft tabel 37. Tabel 37 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 26 Mei 1.0 4.0 6.0 9.0 10.0 27 Mei 0.5

2.0 2.5 3.5 4.0 28 Mei 1.0 4.0 6.0 10.0 12.0 29 Mei 1.0 16.0 19.0 22.0 24.0 30 Mei 2.0 14.0 16.0 20.0 21.0 4 Juni 1.0 4.5 8.0 9.0 11.0 Den 28sten, 29sten en 30sten Mei leed de hond aan een lichteenteritis, welke tot den 4en Juni aanhield. Vanaf den 8sten Juni blijft 16 dagen lang de eetlust zeer slecht,gedurende 4 dagen vomeerde het dier van tijd tot tijd. Eigenaar-dig is het stijgen van de polsfrequentie en de daling van de adem-haling. Den 30sten Juni begon het dier weer te eten en maakteeen beteren indruk; ook de apathie, die van 8 Juni af aanwezigwas, is verdwenen. Wel blijft het dier, alhoewel het groote hoe-veelheden voedsel opneemt, mager en het heeft zijn normale ge-wicht van 17 K.G. niet teruggekregen. Den Isten Juli werden decitraatbloed injecties hervat. In Tabel 39 wordt het verloop vantemperatuur, pols en ademhaling na kleine injecties met citraat-

bloed weergegeven.



??? Data hoevh.citr. bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. alg.welzijn 4 Juni 10 cc 5 Juni 20 cc 6 Juni 20 cc 10.0 18.0 25.0 32.0 35.0 â€” â€” â€” â€” 8 Juni 32 cc 18.0 58.0 68 0 78.0 80.0 â€” â€” â€” â€” 9 Juni 32 cc 20.0 80.0 95.0 100.0 102.0 â€” â€” â€” â€” 10 Juni 30 cc 10.0 30.0 40.0 41.0 43.0 â€” â€” â€” â€” 11 Juni 10 cc 100 25.0 30.0 36.0 38.0 â€” â€” â€” _ 12 Juni 40 co 15.0 45.0 50.0 51.0 60.0 â€” â€” â€” â€” 13 Juni 22 cc 20.0 70.0 75.0 80.0 82.0 â€” â€” â€” â€” 15 Juni 50 cc 15.0 40.0 48.0 51.0 53.0 â€” â€” â€” â€” 16 Juni 40 cc 10.0 30.0 35.0 40.0 43.0 38.7 116 18 apath. 17 Juni 35 cc 15.0 37.0 45.0 47.0 49.0 38.9 120 16 eet heel weinig 18 Juni 43 cc 35.0 65.0 70.0 72.0 75.0 39.0 120 18 fÂ? 19 Juni 26 cc 25.0 55.0 65.0 72.0 75.0 38.9 120 18 n 20 Juni 20 cc 25.0 60.0 80.0 85.0 87.0 38.9 124 18 22 Juni 12 cc 20.0 30.0 40.0 45.0 48.0

38.5 128 16 24 uni 16 cc 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 38.8 130 16 25 uni 14 cc 1.0 7.0 10.0 15.0 16.0 38.5 140 16 eet niet 30 Juni â€” â€” 18.0 25.0 30.0 35.0 38.8 120 22 eet weer Den 7en Juli werd met het geven van kleine quanta bloed- Tabel 39 Data hoevh.citr. bl. temp. pols ademh. 1nbsp;Juli 2nbsp;Juli 3nbsp;Juli 4nbsp;Juli 5nbsp;Juli 6nbsp;Juli 12 cc 18 cc25 cc 8 cc 39.039.039.039 038.738,7 120124120113120118 222220202020 injecties doorgegaan, in tabel 40 zijn de uitkomsten der B.Z.S.waarden weergegeven. 18â€”20 Juli en 4 Augustus werd onder locaal-anaesthesie eenhuidplooi gedurende 10 minuten gekneusd. (Tangkneuzing). 10 September werd onder morphine-verdooving de vena femo-ralis en een tak der arteria femoralis doorgezaagd. Het diersuccombeerde 24 uur na dezen laatsten ingreep. Bij dezen hondwas het noch clinisch, noch pathologisch-

anatomisch 1) mogelijk dediagnose thrombose te stellen. Wel brengt dit experiment het 1nbsp; Sectie Pathol. Instituut Utrecht.



??? Data hoevhcitr.bl 1 uui 4 uui 7 UUI 19 um 24 UUI temp. pols ademh alg.welzijn 7 Juli 6 cc 10.0 25.0 32.0 35.0 40.0 38.7 120 20 goed 8 uli 20 cc 3.0 â€” 10.0 17.0 20.0 38.6 118 20 9 Uli â€” I.O 5.0 7.0 10.0 120 38.7 120 20 n 10 Uli 20 CG 1.0 6.0 10.0 15.0 17.0 38.8 122 20 n 11 fuli 15 CO 5.0 12.0 25.0 30.0 38.0 38.8 120 20 tt 13 Mi 33 CC 5.0 10.0 12.0 20.0 23.0 38.9 122 20 n 14 Uli 30 CC 4.0 36.0 â€” 66.0 72.0 39.0 120 20 1?• 15 fuli 20 CC 3.0 9.0 15.0 21.0 25.0 38.4 116 18 71 16 [uli 48 CC â€” â€” â€” 17.0 20.0 38.5 114 18 n 17 fuli 18 CC 5.0 45.0 55.0 65.0 70.0 38.6 112 16 n 18 uli 38 CC 4.0 20.0 30.0 35 0 40.0 38.5 110 18 n 20 Juli 18 CC 4.0 20.0 30.0 40.0 45.0 38.5 rj 21 Juli 19 CC â€” â€” â€” _ n 22 Juli 20 CC 4.0 20.0 25.0 30.0 34.0 38.6 108 18 n 23 Juli 28 CC 25.0 60.0 80.0 85.0 87.0 38.5 106 18 n 24 Juli 8 CC 25.0 60.0 â€” 85.0 87.0 38.3 106 18 n

25 Juli 14 cc â€” 22 0 30.0 47.0 51.0 38.3 106 18 V 29 Juli 12 cc 5.0 27.0 41.0 55.0 60.0 38.4 110 18 n 30 Juli 24 cc 10.0 32.0 â€” 64 0 67.0 38.0 110 18 nn 31 Juh 54 cc 5.0 10.0 21.0 31.0 35.0 38.0 1 Aug. 12 cc 20 5.0 9.0 25.0 30.0 38.4 116 18 n 3 Aug. 40 cc 2.0 10.0 â€” 22.0 25.0 38.7 ti 5 Aug. 20 cc â€” 27.0 â€” 67.0 70.0 38.4 no 18 n 7 Aug. 16 CO 1.0 4.0 7.0 10.0 12.0 38.4 108 18 n 10 Aug 12 cc 10.0 20.0 â€” 35.0 40.0 38.4 106 18 n H Aug. 16 cc â€” â€” â€” _ _ ?•?• 18 Aug. 16 cc 5.0 10.0 12.0 17.0 20.0 38.5 110 18 ff 19 Aug. â€” 0.5 2.0 3.0 5.0 7.0 38.4 n 25 Aug. 15 cc 5.0 â€” 20.0 25.0 28.0 38 6 106 18 n 26 Aug. 30 cc â€” â€” â€” â€” _ 1?• 10 cc 0.5 5.0 9.0 14.0 16.0 _ _ n 2 Sept. 31 cc â€” â€” _ _ n 7 Sept. 20 cc 0.5 50 8.0 15.0 17.0 38.0 104 18 n 9 Sept. 26 cc â€” - â€” nff sterke vermoeden naar voren, dat de apathie en uiterst geringeeetlust, die van 8

Juni tot 25 Juni bestonden, de totale voedselwei-gering van 25 Juni tot 30 Juni en de gevonden zeer hooge B.Z.S.veraarden in deze periode, dat deze verschijnselen v^ijzen op eenvoor het clinisch oog verborgen thrombus. Te meer, daar wy geenenkele oorzaak voor de genoemde symptomen, ondanks dagelijksnauwkeurig clinisch onderzoek, hebben kunnen vinden. Patholo-gisch-anatomisch waren er geen aanwijzingen om de genoemdeverschijnselen te verklaren.



??? Experiment: 8 Tydsduur: 57 dagen Doelstelling: Het opwekken van een clinisch waarneembarethrombose. Protocol van den 20sten Mei t/m. den 16en Juli 1936. Proefdier: H â€” Bastaard hondje â€žBruintjequot; â€” reu â€” 31/2 jaar,lich. gew. 121/2 K.G. Het dier is clinisch gezond. Van de voor-geschiedenis is niets bekend. De hond is bij onderzoek zeernerveus. Gemiddelde temperatuur is 38.9; gemiddelde pols is124; ademhaling 22. In de urine worden geen afwijkingen ge-vonden. De gevonden B.Z.S. waarden zijn in tabel 41 weer-gegeven. Tabel 41 24 uur Data 1 uur 7 uur 19 uur 20 Mei22 Mei 25nbsp;Mei 26nbsp;Mei 0.51.0I.O1.0 1.05.03.05.0 2.06.05.07.0 3.09.08.0 9.0 4.010.08.5lO.O By dit proefdier werd het citraatbloed steeds subcutaan ge-??njiceerd. Tabel 42 hoevh.citr. bl. Data 1 uur 19 uur 24 uur 26 Mei2 Juni5 Juni9 Juni 10nbsp;Juni 11nbsp;Juni13 Juni

15nbsp;Juni 16nbsp;Juni 17nbsp;Juni 18nbsp;Juni 19nbsp;Juni 20nbsp;Juni 22nbsp;Juni 23nbsp;Juni 24nbsp;Juni 25nbsp;Juni 26nbsp;Juni 27nbsp;Juni29 Juni 30 cc25 cc75 cc20 cc20 cc10 cc30 cc25 cc30 cc16 cc20 cc20 cc 34 cc 20 cc 25nbsp;cc24 cc 26nbsp;cc30 cc20 cc 0.50.52.01.0101.01.01.01.05.05.05.04.01.01.01.51.02.04.0 1.02.06.06.06.06.010.04.05.010.06.07.08.03.05.05.05.015.015.0 1.54.018.0lO.O9.08.011.02.0lO.O15.015.015.010.05.07.08.06.020.020.0 2.04.535.015.011.010.014.011.017.021.020.022.020.06.010.011.07.025.022.0 3.55.041.016.013.013.016.012.019.025 023.024.022.07.012.012.08.026.024.0



??? Na een sensibilisatie van 19 citraatbloed-injecties trad 30Juni een thrombose op aan het linker voorbeen, beginnende bijhet schoudergewricht (regio axillaris). De geheele extremiteitwas tot aan den voet gezwollen en voelde in zijn geheel een weinigwarmer aan dan het normale rechter voorbeen. De omvang vanhet thrombosebeen was bij het schoudergewricht 4^/2 cM. grooterdan op dezelfde plaats gemeten bij het gezonde rechterbeen. Erbestond geen claudicatio. De lichaamstemperatuur, die 's middags38.8 bedroeg, steeg tot 39.8 om na 6 uren weer te dalen tot 39.0.4 Juli was de thrombose van het linker voorbeen clinisch nietmeer waar te nemen. De injecties werden niet onderbroken, zoo-als uit tabel 43 blijkt. Tabel 43 Data hoevh.citr. bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 30 Juni 25 cc 3.0 10.0 â€” 15.0 18.0 1 Juli 32 cc 1.0 20 4.0 5.0 6.0 2 Juli 20 cc â€” â€” â€”

â€” â€” 3 Juli 36 cc 2.0 4.0 6.0 14.0 18.0 6 Juli â€” 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 7 Juli 20 cc 30.0 40.0 82.0 85.0 86.0 8 Juli 32 cc 25.0 70.0 85.0 90.0 92.0 10 Juli 25 cc 25.0 45.0 55.0 60.0 62.0 11 Juli 32 cc 35 0 75.0 95.0 100.0 105.0 13 Juli 20 cc 10.0 20.0 30 0 55.0 56.0 14 Juli 18 cc 10.0 30.0 64.0 67.0 5 Juli werd onder aseptische cautelen en algemeene narcose doormiddel van een flanksnede de milt uit het abdomen gehaald. Nastompe en voorzichtige vrijpraepareering van den hilus werddeze afgeklemd met een korte gearmeerde darmklem. Daarnawerd de milt gereponeerd en met een tampon intra-abdominaal af-gedekt, vervolgens werd de buikwand temporair met een catgut-ligatuur gesloten. Operatieduur 14 minuten; 3 uur later werd dedarmklem weer van den hilus der milt verwijderd. De milt bleeksterk gestuwd te zijn, behalve in het orale gedeelte; na hechtingder

buikspieren en huid een ingreep, welke 21 minuten tijd inbeslag nam. Het wondverloop was ongestoord. Den 8sten Juli, d.i. 3x24 uur na den ingreep, trad aan hetlinker achterbeen een duidelijke thrombose op, die zich uitstrektevan het heupgewricht tot aan den voet. De omvang van het rech-ter achterbeen om het spronggewricht bedroeg liy2 cM., terwijl



??? op dezelfde plaats gemeten by het linker achterbeen de omvang131/2 cM. bleek te zyn. Het dier kreupelde niet. 10 Juli werd eenpost-operatieve hernia gediagnostiseerd. 1) Gedurende het geheele experiment was het algemeen welzijnniet gestoord. Den 16en Juli, d.i. 11 dagen na den ingreep werdde hond door morphine-chloroform-narcose gedood. Experiment: 9Tijdsduur: 142 dagenDoelstelling: als in experiment 8Protocol van den Isten Juli t/m. den 19 November 1936.Proefdier: K â€” Bastaard herder â€žBobjequot; â€” teef â€” 5 jaar, lich.gew. 18 K.G. Het dier is clinisch gezond, heeft pas geworpen;de voedingstoestand is slecht. Zij lijdt aan scabies. Aan deurine worden geen afwijkingen gevonden en van de voorge-schiedenis is niets bekend. De gevonden B.Z.S. waarden zijnin tabel 44 weergegeven. De gemiddelde temperatuur bedraagt39.0 â€” pols 120 â€”

ademhaling 20. Tabel 44 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 1nbsp;Juli 2nbsp;Juli 3nbsp;Juli 6.01.01.0 100404.0 15.07.05.0 25.01007.0 30.011.08.0 Bij dit proefdier werd het citraatbloed steeds subcutaan ge-??njiceerd. 27 Juli werd onder morphine-atropine-verdooving en locaalanaesthesie een laparotomie verricht. Duur der operatie 17 mini-ten. 31 Juli, dus 4 dagen post operationem, vertoonde de onderborsttusschen de beide voorbeenen een oedeem van geringen omvang,dat 3 Augustus weer verdwenen was zonder dat er een doorbraakoptrad. 1nbsp; Vermoedelijk te wijten aan het gebruik van ondeugdelijk catgut.



??? Data hoevh.citr. bl. 1 uur 4 uur 7 uur i 19 uur 24 uur temp. pols ademh. algm.welzijn 6 Juli 20 cc ongestoord 7 Juli 30 cc 8 Juli 40 cc 10.0 25.0 30.0 35.0 40.0 39.0 120 20 10 Juli 38 cc 10.0 26.0 45.0 52.0 56 0 39.1 122 22 11 Juli 30 cc 2.0 9.0 14.0 18.0 26.0 38 9 118 20 14 Juli 22 cc 2.0 7.0 14.0 19.0 21.0 38.6 116 20 15 Juli 20 cc 2.0 6.0 9.0 15.0 17.0 39.0 120 22 16 Juli 24 cc 0.5 2.0 3.0 4.0 5.0 39.0 120 22 17 Juli 8 cc 2.0 12.0 17,0 25.0 28.0 39.0 118 20 IS Juli 25 cc 3.0 15.0 20 0 25 0 30.0 39.0 120 20 20 Juli 20 cc 0.5 2.0 4.0 7.0 8.0 39.1 122 22 22 Juli 20 cc â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” 23 Juli 40 cc 2.0 70 14.0 18.0 19.0 39.1 122 22 24 Juli 25 cc 2.0 7.0 14.0 18.0 20.0 39.0 120 22 25 Juli 20 cc 0.5 2.0 5.0 12.0 14.0 39.0 120 22 5 en 15 Augustus werd een etterende draadhechting uit delaparotomiewond verwijderd. Wondgenezing 18 Augustus. 10 September

werd een tak van de vena femoralis doorgezaagd,waardoor een uitgebreid haematoom ontstond aan het rechter Tabel 46 Data hoevh.citr. bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. algm.welzijn 28 Juli 18 cc 40.0 45.0 39.0 120 22 ongestoordÂ?Â? 29 Juli 40 cc 20.0 48.0 60.0 80.0 84.0 39.4 124 22 30 Juli 40 cc 15.0 25.0 45.0 50.0 39.2 122 22 n 31 Juli 16 cc 5.0 17.0 28.0 40.0 43.0 38.9 120 20 tt 1 Aug. 12 cc 1.0 6.0 9.0 15.0 16.0 38.8 118 20 tt 2 Aug. l2 cc 0.5 2.0 4.0 7.0 9.0 38 8 118 20 II 4 Aug. 36 cc 0.5 2.0 4.0 5.0 6.0 39.0 120 20 It 5 Aug. 18 cc â€” â€” â€” â€” â€” 39.0 120 20 7 Aug. 28 cc 10 4.0 5.0 7.0 9.0 39.0 128 22 12 Aug. â€” 1.0 4.0 5.0 6.0 7.0 39.0 120 20 15 Aug. 40 cc 1.0 4.0 5.0 6.0 7.0 39.0 124 22 18 Aug. 28 cc 1 1.0 4.0 6.0 7.0 8.0 39.1 122 22 achterbeen in de femoraalstreek. 15 September werd een huid-plooi op de rechter borstwand onder

locaal anaesthesie 10 minu-ten met een tang gekneusd. Gedurende de rustperiode van 17Sept. tot 19 October van dit proefdier is de voedingstoestand zeerverbeterd.



??? Data hoevh.citr. bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. algm.welzijn 20 Aug. 20 cc 2.0 4.0 6.0 9.0 10.0 38.9 120 20 ongestoord 25 Aug. 12 cc 2.0 4.0 6.0 10.0 12.0 38.6 118 20 27 Aug. 32 cc 1.0 2.0 3.0 5.0 6.0 38.6 118 20 28 Aug. 23 cc 2.0 12.0 16.0 21.0 23.0 38.8 120 20 29 Aug. 20 cc 2.0 20.0 22.0 26.0 28.0 _ _ 1 Sept. 20 cc 2.0 20.0 22.0 26.0 28.0 38.4 118 20 2 Sept. 20 cc 2.0 13.0 16.0 20.0 21.0 39.0 120 20 9 Sept. 20 cc 0.5 2.0 4.0 5.0 6.0 39.0 122 20 12 Sept. â€” 0.5 3.0 6.0 9.0 10.0 _ _ _ 14 Sept. 17 cc 15.0 25.0 38.0 45.0 50.0 39.0 122 20 t. Den 13en November ontstond er een clinisch aantoonbarethrombophlebitis aan het rechter achterbeen. De femoraalstreekvan dit been was gezwollen, terwijl het dier kreupelde. Den 15enNovember werd eene laparotomie verricht, d.i. 110 dagen na deeerste, operatieduur 30 minuten, verbruikt narcotium

10 cc, hier-bij werd een stukje van het mesenterium ge??xtirpeerd. Den 19en Tabel 48 Data hoevh.citr. bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uut temp. pols ademh algm.welzijn 19 Oct 30 cc 0.2 10 3.0 4.0 5.0 38.3 114 18 ongestoord 22 Oct. 40 cc 0.2 1.0 3.0 4.0 5.0 38.4 112 18 29 Oct. 23 cc 38.4 112 18 5 Nov. 20 cc 39.1 120 20 9 Nov. 20 cc â€” â€” â€” â€” â€” 38.9 120 20 10 Nov 16 cc 5.0 12.0 180 21.0 24.0 39.5 122 22 13 Nov. 20 cc 5.0 12.0 20.0 24.0 26.0 39.0 120 20 II November was de thrombophlebitis nog duidelijk aanwezig, dezetweede chirurgische ingreep veroorzaakte geen thrombophlebitisaan een der andere extremiteiten. Het dier werd den 19enNovember met chloroform gedood. In tegenstelling met de reedsgenoemde experimenten was de thrombophlebitis na zes dagenbij dit dier nog aanwezig, terwijl bij de andere experimenten dephlebitis zich veel eerder

herstelde. Uit dit experiment blijkt,evenals uit experiment 3, proefdier C, dat de B.Z.S. tijdens hetaanwezig zijn van een of meer etterende draadhechtingen, on-



??? danks herhaalde citraatbloed-injecties, om de normale gemiddeldewaarden bleef schommelen. Bij de sectie werden geen waarneembare thromben gevonden. Experiment: 10Tijdsduur: 169 dagenDoelstelling: als in experiment 9. Protocol van den 18en Augustus 1936 t/m. 17en Februari 1937.Proefdier: L â€” Bastaard herder â€žBoubouquot; â€” reu â€” 5^2 jaar,lich.gew. 10 KG. â€” castraat. Het dier heeft een lichte struma;is overigens clinisch gezond.Van zijn voorgeschiedenis is niets bekend.Gemiddelde temperatuur 38.5; pols 116; ademhaling 20. Degevonden B.Z.S. waarden zijn in tabel 49 weergegeven. Tabel 49 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 18 Aug. 2.0 7.0 8.0 10.0 11.0 19 Aug. 3.0 14.0 20.0 25.0 26.0 20 Aug. 10.0 25.0 50.0 60.0 65.0 21 Aug. 70 14.0 20.0 25.0 27.0 29 Aug. 5.0 20.0 25.0 30.0 34.0 31 Aug. 3.0 8.0 18.0 19.0 24.0 Den 4en en 12en

September werd respectievelijk 35 en 40 cccitraatbloed subcutaan ge??njiceerd. 15 September werd onder mor-phine-verdooving een haematoom in de rechter femoraalstreeekopgewekt door een der takken der arteria femoralis door te zagen.Interval rustperiode van 30 dagen. Bij dit experiment werden decitraatbloedinjecties afgewisseld met een huidplooikneuzing metden tang. De subcutane citraatbloedinjecties werden den 16den Octoberhervat. 21 November was de rechter wang dik en gezwollen, er bestondgeen pijnlijkheid en er waren geen ontstekingsverschijnselen. Den27sten November was deze zwelling weer verdwenen, zonder dater een doorbraak opgetreden was. Op grond hiervan meenen wij



??? Data hoevh.citr. bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh . ongestoord 6 Oct. 16 cc 0.2 2.0 3.0 4.0 5.0 38.2 118 20 21 Oct. 20 cc 0.3 2.0 3.0 4.0 5.0 38.3 120 20 t( |25 cc 38.4 120 20 30 Oct. ' 14 cc 38.3 118 20 5 Nov. 25 cc 38.4 120 20 9 Nov.! 30 cc 38.4 120 20 12 Nov. 0.5 3.0 6.0 9.0 10.0 38.6 120 20 t. 18 Nov. 25 cc 39.2 124 20 20 Nov. T.K.*) 20 Nov. 3.0 6.0 19.0 26.0 28.0 38.9 128 22 it 24 Nov. 3.0 6.0 17.0 26.0 28.0 39.5 110 22 n 25 Nov. T.K. 5.0 16.0 28.0 36.0 38.0 39.4 120 22 11 30 Nov 1.0 5.0 8.0 14.0 15.0 39.0 124 22 5 Dec. 24 cc 1.0 5.0 7.0 12.0 13.0 39.0 126 22 tt 11 Dec. T.K. i te mogen aannemen, dat een thrombose in een der bloedvaten derrechter kaakspieren deze zwelling veroorzaakt heeft. Tabel 51 Data hoevh.citr. bl. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. 11 Dec. 1.0 2.0 4.0 7.0 8.0 38.4 106 20 23 Dec. 1.0 3.0 7.0 12.0

14.0 38.5 110 22 12 Jan. T.K. 5.0 17.0 30.0 34.0 35.0 38.3 110 22 15 Jan. Tt n 20 8.0 12.0 18.0 20.0 39.0 120 24 18 Jan. 30 cc 3.0 22.0 38.0 50.0 55.0 39.2 128 24 24 Jan. 8 cc 8.0 28.0 49.0 61.0 65.0 39.1 128 24 10mi- 26 Jan. T.K nuten 39.3 122 24 2 Feb. 30 cc 1.0 8.0 13.0 18.0 20.0 390 84 18 Den 3den Februari werd door middel van een snede in de linkerflank een laparotomie verricht. Operatieduur 37 minuten, ver-bruikt narcoticum 18 cc. 4nbsp;Februari temperatuur 39.1 â€” pols 100 â€” ademhaling 18. 5nbsp;Februari â€ž 39.4 â€ž 100nbsp;â€žnbsp;20.Vier dagen na de operatie begon de huidwond te etteren, de T. K.: tangkneuzing gedurende ?•O minuten.



??? temperatuur steeg tot 39.6, het dier bleef eenige dagen lusteloosen weigerde voedsel. Den 9en Februari herstelde het algemeenwelzijn zich en op dezelfde wijze als bij proefdier D werd eenhaematoom opgewekt aan de binnenvlakte van het rechter ach-terbeen. Den 12en Februari werd het dier gedood door een intra-cardiale pernocton injectie. Bij de sectie werden macroscopischaantoonbare pathologisch-anatomische thromben niet gevonden.*)Voor de bespreking in vergelijking en beoordeeling der analogegevallen zie men hoofdstuk VI. Experiment: 11.Tijdsduur: 11 dagen. Doelstelling: Het verwekken van z.g. witte stolsels.Protocol van den 9en Mei t/m. 19 Mei 1936.Proefdier: M â€” Foxterrier â€žBlesquot; â€” reu â€” 2y2 jaar â€” lich. ge-wicht 10 KG. Het dier is clinisch gezond.Van de voorgeschiedenis is niets bekend.Gemiddelde temperatuur 38.4 â€” pols 80

â€” ademhaling 16.De gevonden B.Z.S. waarden vindt men in tabel 52. Tabel 52 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 9 Mei 0.5 1.5 2.5 4.0 4.5 10 Mei 0.5 1.5 2.5 4.0 4.5 13 Mei 0.5 2.5 3.5 4.5 5.5 14 Mei 0.5 3.0 3.0 4.0 4.5 15 Mei werd 10 cc citraatbloed intraperitoneaal ge??njiceerd. 16 Mei 4.0 21.0 28.0 38.0 40.0 Den 19en Mei werd uit de beide carotiden eerst door middel vaneen metalen canule, later door doorsnijden van deze arteri??n 450cc bloed aan het dier onttrokken. Dit bloed, gemengd met 30 cccitras natricus sol. 3.8% werd onmiddellijk na de onttrekking in-traperitoneaal ge??njiceerd. Er trad geen mors subita op, wel werdhet dier bewusteloos en werd de ademhaling diep, maar niet fre-quent, de temperatuur daalde tot 36.2; 3y2 uur na de citraatbloedinjectie overleed het dier en werd onmiddellijk geseceerd. *) Pathologisch Instituut Utrecht.



??? Hierbij bleek, dat de weefsels en organen geen anaemischen in-druk maakten, het bloed in de buikholte was nog volledig vloei-baar. Van de citraatbloed-injectie van 15 Mei was nog een ge-ringe, ten deele geresorbeerde suggilatie, onder het parietale pe-ritoneum aanwezig. Het hart bevatte nog vloeibaar bloed. In geenenkel bloedvat bleek bloedstolling te zijn opgetreden, uitgezon-derd van de beide doorgesneden carotiden en wel in hun centralestompen. Het hart was nog slap en er bestond geen spoor vanlijkstijfheid. De longen waren opmerkelijk goed samen gevallen.De milt was wel goed gecontraheerd, maar toch was de pulpabloedrijker dan werd verwacht. Aan onze verwachting, dat er bij dit experiment vaste wittestolsels zouden ontstaan, zooals gevonden werden bij experiment1 en 2, werd niet voldaan. Was dit wel het geval geweest, danzouden wij een

aanwijzing hebben verkregen die steun zou kunnengeven aan de opvatting, dat de vaste witte stolsels, zooals bij deexperimenten 1 en 2 gevonden, praemortaal zouden zijn ontstaan.De eenige positieve aanwijzing was deze, dat het citraatbloedna 4 X 24 uur nog niet geresorbeerd was. Experiment: 12.Tijdsduur 112 dagen. Doelstelling: Invloed van citraat-physiologische NaCl. mengsel op de B.Z.S. gevolgd door een chirurgischen ingreep.Protocol van den 24sten November 1936 t/m. 24sten Februari '37.Proefdier: N â€” Duitsche herder â€žKingquot; â€” teef â€” 8 jaar â€”lich.gew. 20 KG. Het dier is clinisch gezond.Van de voorgeschiedenis is niets bekend.Gemiddelde temperatuur 38.8; pols 104; ademhaling 18. Tabel53 geeft de gevonden B.Z.S.waarden. In de urine worden geen af-wijkingen gevonden. Tabel 53 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur 23 Nov. 1.0 3.0 7.0

13.0 14.0 25 Nov. 20 6.0 9.0 15.0 18.0 26 Nov. 1.0 3.0 7.0 13.0 14.0



??? Bij dit proefdier werden afwisselend subcutane en intraperito-neale injecties van een mengsel van citras natricus sol. 3.8% inphysiologische keukenzoutoplossing gegeven, voor het eerst den20sten Nov., daarna 2 en 10 December telkens in een quantumvan 20 cc mengsel. Tabel 54. Data hoeveelh.citr. natr.3.8% inphysiol.NaCl.opl. intrap,subcut. 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur ademh. pols temp. 18 Dec. 20 cc subcut. 1.0 3.0 7.0 12.0 13.0 20 108 38.7 22 Dec. 40 cc intrap. â€” â€” â€” â€” _ 20 112 38.9 4 Jan. 40 cc subcut. 0.5 2.0 3.0 5.0 6.0 20 110 38.9 14 Jan. 40 cc intrap. 0.5 2.0 4.0 7.0 8.0 20 112 38.8 15 Jan. 60 cc subcut. 0.5 2.0 4.0 7.0 8.0 18 110 38.7 16 Jan. 40 cc intrap. 0.5 2.0 5.0 8.0 9.0 22 114 38.7 18 Jan. 80 cc subcut. 0.5 2.0 4.0 7.0 8.0 22 116 38.8 20 Jan. 80 cc intrap. 0.5 2.0 3.0 5.0 6.0 22 116 38.7 22 Jan. 100 cc subcut. 0.5 2.0 3.0 5.0 6.0 22 118

38.7 Van af den 24sten Januari werden de injecties herhaald en welin quanta van 50 cc of daarboven. (Tabel 55). Tabel 55 Data Hoeveelh.mengsei 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. 24 Jan. intrap. 1.0 4.0 6.0 10.0 11.0 39.0 110 22 100 cc 27 Jan. subcut. 1.0 4.0 7.0 13.0 14.0 38.8 98 20 100 cc 4 Febr. intrap. 0.5 2.0 4.0 7.0 8.0 38.8 84 20 60 cc 10 Febr. subcut.60 cc â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” 13 Febr. intrap. 0.5 2.0 3.0 5.0 6.0 38.8 86 20 50 cc 16 Febr. subcut. 38.9 88 20 50 cc 17 Febr. 38.9 92 20 Den 17den Februari werd gedurende 3 uur de milt gestuwd;voor de methodiek wordt verwezen naar experiment 8, Proef-dier H.



??? Gedurende een tijdsverloop van 6 dagen was het niet mogelijkeenige aanwijzingen zelfs te krijgen voor het stellen eener clini-sche diagnose thrombose. De B.Z.S. bepalingen op 19 en 22 Febr. geven de gewoonlijkhoogere waarden na eenen chirurgischen ingreep, welke reversibelzijn. (vide controle honden E en F, experimenten 5 en 6). Tabel 56 geeft de gevonden B.Z.S. waarden. Tabel 56 Data 1 uur 4 uur 7 uur 19 uur 24 uur temp. pols ademh. 19 Febr. 10.6 20.0 25.0 40.0 50.0 39.2 98 20 20 Febr. _ â€” _ â€” â€” 38.2 84 18 21 Febr. 39.0 90 20 22 Febr. 12.0 25 0 35.0 45.0 58.0 39.2 92 20 23 Febr. 39.2 90 20 Den 24sten Februari werd het dier gedood door eene intracar-diale injectie van chloroform. By de sectie *) werden geen throm-ben gevonden. Dit experiment is dus in wezen gelijk aan dat vande niet v????rgesensibiliseerde honden E en F, en hieruit

blijkttevens dat eene citras natricus oplossing in physiologische NaCl.niet in staat is om eene sensibilisatie te geven. Voor de vergelij-kende conclusies en bespreking vide hoofdstuk VI. Een algemeen overzicht der gedane 12 experimenten volgt hiernog in een verzameltabel (tabel 57) hetgeen het terugslaan naarde protocollen, waarvan de samenhangende conclusies in hoofd-stuk VI beschreven zijn, vergemakkelijkt. ') Pathologisch Instituut Utrecht.



??? 57 ^erzameltabel. 77 Tabel 76 B. Z. S. waarden l^-H fc- â€? 03 opa rac ^ Sensibilisatiedoor: Operatieveingreep. loc. anaesth. = l.a.alg. narcose = a.n. 33quot;O w 70 nasensibih-satie. sâ€?n a u S CU mm. maX' 162dagen A â€žHerthaquot; 0.2 4.1 lt; 0.3 12.5 93dagen B â€žJunoquot; 0.5 8.1 2.00.5 26.0100 intraperitonid. tumor extirp??t, l.a.uterus extirp??t, a.n. 0.517.0 27dagen c â€žJeanettequot; 0.7 43 1.0 132 gt; 435dagen Dâ€žBobquot; 0.2 0.2 28 1.0 65 100 55 100 60 1.0 56 2.9 uterus extirp. a.n.relaparotomie a.n.miltextirp. a.n.ven. femor. doorz.) ven. femor. doorz. 0.512010.025.0 E â€žTimmyquot; 9 dagen 0.2 4.6 0.2 4.5 opheffen contract,ankylose. a.n. F â€žTommyquot; 9 dagen 2.5 22 uterus extirp??t. a.n.(gemac. foetus) 110dagen G â€žAdaquot; 0.5 24 95 T.K en doorzagenv. femoral. 57dagen H â€žBruintjequot; 0.5 10 lt;lt; 0.50.5 4141 miltstuwing ged.3 uur. a.n. 105 10 K â€žBobjequot; 142dagen 1.0 30 lt; 0.5 8443 50 56 laparotomie a.n. 0.55.0 0.5 lt; lt; 0.502 2826 doorz. V. femoral,laparotomie a.n. 10 169dagen L â€žBoubouquot; lt;lt; 65 38 0.21 10 65 tangkneuzinglaparotomie. a.n. 11 dagen M â€žBlesquot; 40 acute verbloedingna doorsnijden dercarotiden 0.5 5.5 lt; 112dagen 12 Mâ€žKingquot; 18 58 Gevonden BZ0.5 14 miltstuwing. 3 uura.n. 10 kleine grootequanta citraatbloed intraperiton lt;lt; intrap. lt; intrap. gt; id. gt; id. lt; gt; lt; niet v????r gesensibiliseerd niet v????r gesensibiliseerd lt;nbsp;subcut. 10 subcut.id. subcut. id.id. subcut.id. subcut. G?Š?Šn v????rsensibili.5atiedoch subcut. en intr.mengsel van citras na-tric. in physiol. Na.Cl. B. Z. S waarden naoperatie 7.049.0 83.085.0 0.3 3.0 in verband alleen met thrombose. pathol.-anatom. Opmerkingen. blz. diagnose. din. symptomen diagnose. thrombose der 42 v. porta en v. lie- nalis Oedeem. thromboquot; thrombose der tijdsverloop tusschen beide 45 fegionis phlebitis v. porta en v. lie- chirurgische ingrepen = 21 dagen 'Sfsal. sinistr. nalis

paralysis cordis mors subita na inleiden 50 geen thromben v/e narcose voor laparotomie. geen thromben tijdsverloop tusschen le en 2e ingreep: 34 d. 52 â€ž â€ž 2e en 3e ingreep: 142 d. â€ž â€ž 3e en 4e ingreep: 18 d. 4e en 5e ingreep; 411 d, Etterende draadhechtingen maakten stijgen der B.Z. niet mogelijk. 3 dagen na ingreep. 5. excit door intracar- diale pernocton. inj. controle experiment. 60 controle experiment. 61 geen thromben excit. 24 uur. na chirurg, ingreep. 62 gezwollen thrombose 11 dagen na chirurg, ingreep. 65 link. voorb?Šen gedood door morphine, chloroform ^an schouder tot voet. gezwollen thrombose quot;nk. achterb. thrombose geen thromben tijdsverloop tusschen le en 2e ingreep: 45 d. 67 â€ž â€ž 2e en 3e ingreep: 30 d. Oedeem, rechter thromboquot; excit. 24 uur na laatste chirurg, ingreep achterbeen phlebitis claudicatio ^^elling. r. wang thrombose geen thromben excit. 9 dagen na laparotomie door intracar- 70 deale pernocton. inj. tijdsverloop tusschen 1 en 2: 74 dagen. geen thromben 72 geen thromben controle experiment. 73



??? 76 TabelAlgemeene ^ 57 ^erzameltabel. 77 gs 'th (u a x U Â§-a w S,^ lt;u s Oh . a â€? raopa raC ^ Sensibilisatiedoor: B. Z. S. waarden nasensibili-satie. Operatieveingreep. loc. anaesth. = l.a. B. Z. S. waarden naoperatie. f in verband alleenmet thrombose. pathol.-anatom.diagnose. Opmerkingen. blz. min. max kleineâ–  quanta grootecitraatbloed min. max alg. narcose = a.n. min. mai symptomen din.diagnose. 1 162dagen A â€žHerthaquot; 0.2 4.1 lt; intraperiton 0.3 12.5 * thrombose derV. porta en v. lie-nalis 42 2 93dagen B â€žJunoquot; 0.5 8.1 lt;lt; intraperitonid. 2.00.5 26.0100 tumor extirp??t, l.aaterus extirp??t, a.n 0.517.0 12.C64.C 1 1 oedeem,fegionis'^rsal. sinistr. thromboquot;phlebitis thrombose derv. porta en v. lie-nalis tijdsverloop tusschen beidechirurgische ingrepen = 21 dagen 45 3 27dagen C â€žJeanettequot; 0.7 43 intrap. gt; 1.0 132 paralysis cordisgeen thromben mors subita na inleidenv/e narcose voor laparotomie. 50 4 435dagen Dâ€žBobquot; 02 2.9 lt; intrap,id. id. lt; lt; gt;gt; gt; 0.21.01001001.0 2865 5560 56 uterus extirp. a.nrelaparotomie a.nmiltextirp. a.n.ven. femor. doorzgt;) ven. femor. doorz 0.512010025.0 7.049.083.085.0 A geen thromben tijdsverloop tusschen le en 2e ingreep: 34 d. 2e en 3e ingreep: 142 d.â€ž â€ž 3e en 4e ingreep: 18 d. 4e en 5e ingreep: 411 d.Etterende draadhechtingen maakten stijgender B.Z. niet mogelijk.3 dagen na ingreep. 5. excit door intracar-diale pernocton. inj. 52 5 9 dagen E â€žTimmyquot; 0.2 4.6 niet v????r gesensibiliseerd opheffen contract,ankylose. a.n. 0.2 4.5 m controle experiment. 60 6 9 dagen F â€žTommyquot; 2.5 22 niet v????r gesensibiliseerd uterus extirp??t. a.n.(gemac. foetus) 0.3 3.0 controle experiment. 61 7 110 dagen G â€žAdaquot; 0.5 24 lt; subcut. 10 95 T.K en doorzagenV. f?Šmoral. 1 â€” geen thromben excit. 24 uur. na chirurg, ingreep. 62 8 57dagen H â€žBruintjequot; 0.5 10 lt;lt; subcut.id. 0.50.5 4141 t miltstuwing ged.3 uur.

a.n. 10 105 gezwollen 'ink. voorb?Šen^an schouder'ot voet.gezwollen quot;nk. achterb. thrombosethrombose 11 dagen na chirurg, ingreep,gedood door morphine, chloroform 65 9 142dagen K â€žBobjequot; 1.0 30 lt;lt; lt; subcut. id.id. 0.5 0.502 56 2826 laparotomie a.n. doorz. V. f?Šmoral,laparotomie a.n. 0.55.0 0.5 8443 50 Â°edeem. rechterachterbeenclaudicatio thrombose thromboquot;phlebitis geen thromben tijdsverloop tusschen le en 2e ingreep: 45 d. 2e en 3e ingreep: 30 d.excit. 24 uur na laatste chirurg, ingreep 67 10 169dagen L â€žBoubouquot; 2 65 lt;lt; subcut.id. 0.21 10 65 tangkneuzinglaparotomie. a.n. 1 38 ^^elling. r. wang thrombose geen thromben excit. 9 dagen na laparotomie door intracar-deale pernocton. inj. tijdsverloop tusschen1 en 2: 74 dagen. 70 1 11 11 dagen Mâ€žBlesquot; 0.5 5.5 lt; subcut. 4 40 acute verbloedingna doorsnijden dercarotiden m geen thromben 72 12 112 dagen M â€žKingquot; 1 18 G?Š?Šn v????:doch sub(mengsel vtrie, in pi rsensibilisatie:ut. en intr.an citras na-lysiol. Na.Cl. GeveB 0.5 inden z 14 miltstuwing. 3 uura.n. 10 58 l t* geen thromben controle experiment. 73



??? HOOFDSTUK VICONCLUSIES EN BESPREKING. Het gelukte in de experimenten met de proefdieren A en Bdoor middel van intraperitoneale citraatbloed-injecties, patholo-gisch-anatomisch aantoonbare thromben op te wekken. Deze beideuitkomsten werden vooral gesteund door experiment 12 (hond N),waar citras natricus in physiologische keukenzoutoplossingen, in-traperitoneaal ge??njiceerd, geen veranderingen in de B.Z.S.veroorzaakten, noch tot thrombenvorming aanleiding gaven. Mo-gelijk zoude het zijn, dat het ontstaan der thromben verklaardkon worden door het aanwezig zijn van schrompelnieren. Dezemogelijkheid meenen wij echter te kunnen uitsluiten, daar schrom-pelnieren veelvuldig voorkomen bij honden en de omvangrijke sec-tieverslagen van het Pathologisch Instituut te Utrecht zelden bijschrompelnieren thromben vermelden. Wij meenen

dus gerech-tigd te zijn, de ontstane thrombi toe te schrijven aan onze ci-traatbloed injecties en de hierbij veroorzaakte traumata. In over-eenstemming met onze theorie stellen wij ons voor, dat de hondenA en B door de citraatbloed-injecties gesensibiliseerd gewordenzijn, en dat de ontstane ziekte (schrompelnieren) de aanwezigethromben heeft veroorzaakt, na den toestand van â€žThrombose-bereitschaftquot;, door de sensibilisatie ontstaan. De buiten onzen in-greep om ontstane of reeds v????r den ingreep aanwezig geweestzijnde schrompelnieren, hebben vermoedelijk in de agonale periodeeen bloedstroom verlangzaming veroorzaakt, terwijl door de sen-sibilisatie thrombose bevorderende veranderingen in bloed envaatwand zijn ontstaan. Frappant is de overeenkomst tusschen hetsectieverslag dezer beide honden. Zoowel bij pro?Šfhond A als bijproefhond B

werd een thrombose der vena portae gevonden. Bijproefdier A werd een thombose der vena lienalis gevonden en bijproefdier B een thrombus in een der zijtakken van genoemde vene.Deze groote overeenkomst tusschen de secties der beide dierengeeft de suggestie zich af te vragen, of alleen de citraatbloed-in-jecties voor deze verschijnselen verantwoordelijk gesteld mogenworden. Indien het mogelijk zou zijn, dat bij de citraatbloed-in-



??? jecties de milt geraakt zou zijn, dan zou dit het ontstaan van dethromben in de vena lienalis, of van een harer groote vertakkin-gen, kunnen verklaren. Wij meenen echter de mogelijkheid vanhet aanprikken met de injectienaald van de milt te mogen uit-sluiten, daar de intraperitoneale citraatbloed-injecties steeds bijde honden verricht werden, wanneer de maag leeg was 1) en wijbovendien deze injecties steeds in het rechter achterste derdedeel der buikholte 10 cM. boven de linea alba verrichtten. Welzou de physiologische functie der milt door de citraatbloed-in-jecties gestoord kunnen zijn en dit de reden der thromboseering. Het ontstaan der thrombose in de miltvaten hebben wij trach-ten te benaderen, door bij experiment 8 (proefhond H) de miltgedurende 3 uren te stuwen en door bij experiment 4 (proefhondD) de milt te extirpeeren. Deze experimenten hebben ons

inzichthierover niet kunnen verruimen. Wat het experiment 3 betreft(proefhond C), waarbij de B.Z.S. al v????r de citraatbloed-in jec-ties versneld bleek te zijn, deze zoude aan de zwangerschap toete schrijven zijn, maar gezien de gevonden B.Z.S. waarden vanexperiment 4 (proefhond D), welke eveneens gravida was, kandeze conclusie niet getrokken worden. Immers noch de zwanger-schap, noch de citraatbloed-injecties veroorzaakten bij dezen hondeen B.Z.S. waarde van zoo hooge grootte-orde, als bij het proef-dier C. Maar ook de sectie gaf ons geen verklaring voor deze wel zeerversnelde B.Z.S. De waarde, die voor de citraatbloed injectiesmaximaal 43 bedroeg, was na deze injecties gestegen tot 132. Of deze zeer hooge B.Z.S. waarde inderdaad samen ging meteen â€žThrombosebereitschaftquot; konden wij door een te verrichtenlaparotomie niet aannemelijk

maken, omdat juist dit, voor onsonderzoek zoo waardevolle dier, bij het inleiden der narcose aaneen hartverlamming succombeerde. (proefhond C). De experimenten 5 en 6 (proefhond E en F) welke wij als con-trole-proeven mogen beschouwen, de niet gesensibiliseerde hondendus, brachten na een operatie hooge B.Z.S. waarden, welke binnen10 dagen de normale waarden dicht benaderden. Bij onze proef-dieren, wel â€žgesensibiliseerdequot; dieren dus, bleek nog weken langeene verhoogde B.Z.S. te blijven bestaan. 1nbsp; Bij leege maag trekt immers het ligamentum-gastro-lienale de milt meer oraalir de buikholte.



??? In hoofdstuk I werden de moeilijkheden besproken, die bij hetstellen eener clinische thrombose-diagnose worden ondervonden.Uit de experimenten 2 â€” 8 â€” 9 en 10 blijkt, dat wij toch 6 keerin staat waren clinisch de diagnose thrombose te kunnen maken.Viermaal vonden wij een uitgebreid oedeem aan een der extre-miteiten en wel bij experiment 2, eenmaal; bij experiment 8,tweemaal en bij experiment 9 eveneens eenmaal. Tweemaal ont-stond er een thrombophlebitis aan het linker achterbeen, eenmaalaan het rechter achterbeen en eenmaal aan het linker voorbeen.Bij experiment 8 ontstond een oedeem aan de onderborst tusschende voorbeenen, dat na 4 dagen weer verdwenen was. Eenmaal bijexperiment 10 was de rechter wang dik en gezwollen. In geen der gevallen was er eenig ontstekingsverschijnsel, ter-wijl geen dezer oedemen ooit tot doorbraak

kwamen. Grooten steunin bovengenoemde uitspraak t. o. van de diagnose vindt men inde waarneming bij experiment 12 (proefhond N). Hier gavende intraperitoneale en subcutane injecties van een mengsel vancitras natricus en physiologische keukenzoutoplossing, noch aan-leiding tot een versnelde B.Z.S. noch tot het ontstaan van eenthrombus. De clinisch gediagnostiseerde thrombose als een gevolg van decitraatbloed-injecties te beschouwen, lijkt ons daarom niet eeneuitspraak, welke niet te handhaven zoude zijn. Wij stellen ons inovereenstemming met de door ons opgestelde theorie voor, dat decitraatbloedinjecties de dieren hebben gesensibiliseerd op eenzoodanige wijze, dat er of na een operatie ??f spontaan, eene cli-nisch waarneembare thrombose ontstond. Wij meenen dan ook op grond van onze experimenten te hebbenaangetoond, dat het mogelijk is

om met lichaamseigen stoffen, opeen wijze zooals wij ons voor kunnen stellen, dat het bij denmensch geschiedt, thromben op te wekken, die morphologischidentiek zijn aan de thromben, die men vindt bij aan postopera-tieve of puerperale thrombose overleden menschen. Van de onvol-ledigheid in de uitkomsten van het onderzoek zijn wij ons wel be-wust. Het blijft een lacune voor het geheele thrombose probleem,dat het niet gelukte, experimenteel doodelyke longembolie op tewekken. Waar echter het percentage der lijders aan thrombose,dat door longemboli??n sterft, zeer gering is en het betrekkelijk ge-ringe cijfermateriaal der door ons experimenteel opgewektethrombi, behoeft dit ons niet te bevreemden. Wij weten, dat de



??? mogelijkheid niet uitgesloten is, dat er nog op andere wyze dandoor ons aangegeven, zoowel experimenteel, als ook clinisch waar-neembare thrombose bij den mensch veroorzaakt kan worden;maar wy zyn er van overtuigd, dat onze theorie voor vele throm-bosen, waarvoor tot op heden geen verklaring bestond, thans eenaanwijzing geeft. Wij willen nog eens extra wijzen op de waarden der tabellenno. 27, 28 en no. 46 der proefdieren D en K, waaruit blijkt, dateen etterende draadhechting de normale B.Z.S. waarden niet be-??nvloedde, ondanks herhaalde citraatbloed-injecties. Na verwij-dering der etterende draadhechtingen en genezing der buikwondworden de 9B.Z.S. waarden direct door de citraatbloed-injectiesweer verhoogd. Maar indien onze waarneming juist is, dat de B.Z.S. eenâ€žreagensquot; is op de â€žThrombosebereitschaftquot;, dan geeft zij

eenprophylactisch perspectief. Immers, dan zou de aanwezigheid deretterende draadhechting de mogelykheid van het ontstaan derthrombose verminderen, misschien wel verhinderen. Wij achtenhet niet onmogelijk, dat de etterende draadhechting een thrombo-seremmenden invloed op l )t organisme uitoefent; dit opent ookin andere richting suggesties, welke wij in de toekomst naderhopen te kunnen uitwerken. De idee van een prophylactisch perspectief wordt indirect ge-steund door de waarneming van London (58), later doorBudden en K??rten (17) en tegengesproken door B e h r (9)(zie hoofdstuk III). Genoemde auteurs dachten, dat een kleine v????roperatie eenthrombose-beperkenden invloed zou uitoefenen ten opzichte vaneen tweeden ingreep, waarbij het thrombose-gevaar zeer groot is.B e h r bewees echter, dat, mits de v????roperatie steriel geschied-de, deze

waarneming onjuist was. Wij meenen ernstige aanwij-zingen te hebben, op grond van onze eigen waarnemingen, dat deexperimenten van London en Budden en K??rten wel juistzijn, mits er bij deze v????roperatie een lichte infectie ontstond.Onze visie wordt gesteund door de ervaring van Pietersen (76)en De Vries (98), dat men bij uitgebreide postoperatieve enpuerperale infecties zoo zelden thrombose ziet optreden. Uit de B.Z.S. tabellen blijkt, dat deze reeds door de tweedecitraatbloed-injectie versneld wordt en de verhoogde waardenlangen tijd aanhouden en niet direct afhankelijk zijn van de hoe-



??? veelheid ge??njiceerd citraatbloed, mits het quantum niet onder de10 cc komt. Ook het aanbrengen van een trauma door middel vaneen tangkneuzing veroorzaakt een versnelde B.Z.S. Onze aanvankelijke hoop, dat een zeer versnelde B.Z.S. altijdeen clinisch aantoonbare thrombose ten gevolge zou hebben, werdniet vervuld. Experiment 3 (proefhond D) toont dit duidelijk,hier toch werd een B.Z.S. waarde van 132 opgeteekend, zonderdat wy er in slaagden, een thrombose te diagnostiseeren. Bij ex-periment 8 (proefhond H) werd tweemaal een thrombophlebitisgediagnostiseerd, terwijl de maximaal gevonden B.Z.S. waardelager was, dan de bij de proefhonden D, K en G, welke waarden84 en 102 waren. Wel blijkt positief uit de B.Z.S. tabellen, dat ernooit thrombose is opgetreden bij een normale B.Z.S. De graadder B.Z.S. versnelling kan men echter nooit in direct

verbandbrengen met het ontstaan van een thrombus, waarvan proefhondH een voorbeeld is, welk dier bij een waarde van 105 geen ver-schijnselen toonde en e.a. 3 weken later bij een waarde van 18eene thrombophlebitis van het linker voorbeen kreeg. Aan hetlinker achterbeen trad bij dezen hond een thrombophlebitis op bijeen B.Z.S. waarde van 92. Experiment 9 (proefhond K) gaf als hoogste B.Z.S. waarde 84,terwijl er na 31/2 maand eerst een thrombophlebitis optrad byeen B.Z.S. waarde van 26. Mogelijk zou het zijn, dat er op dedagen der maximale B.Z.S., ergens voor ons clinisch oog verbor-gen, een veel uitgebreidere thrombus aanwezig was, dan de doorons gediagnostiseerde. Zoolang echter de clinisch diagnostischehulpmiddelen bij het stellen eener thrombosediagnose niet verfijn-der zijn, is dit probleem niet te benaderen. Daar wij soms b??niet

â€žgesensibiliseerdequot; dieren B.Z.S. waarden hebben gevonden,die hooger waren, dan wij vonden bij dieren, waarbij de clinischediagnose thrombose mogelijk was, mogen wij niet zonder meerde conclusie trekken dat een verhoogde B.Z.S. steeds eenâ€žThrombosebereitschaftquot; aangeeft. In het dierexperiment kan een verhoogde B.Z.S. als grofreagens hoogstens een aanwijzing zijn. Ongetwijfeld resten nogvele duistere factoren welke niet door de B.Z.S. weergegeven ofopgespoord kunnen worden, welke tot het ontstaan eener throm-bose medewerken of aanleiding geven. Wij zullen niet nalaten er op te wijzen dat wij zonder anderesterkere bewijzen niet zonder meer mogen aannemen dat onze



??? conclusies getrokken uit het dierexperiment en uit onze theorievan toepassing kunnen zijn op den mensch. Misschien dat onderzoekers, dagelijks werkzaam zijnde in hetthrombose probleem onze opvattingen zullen kunnen toetsen aanhunne eigen waarnemingen, waardoor bovengenoemde moeilijk-heden overbrugd worden.



??? SAMENVATTING Uit de literatuur blijkt, dat de postoperatieve en puerperalethrombose bij onze huisdieren, met name den hond, uiterst weinigvoorkomt in vergelijking met den mensch; eene tegenstelling, dieopvallend is, daar toch onze huisdieren veelvuldig operaties enpartus ondergaan. Voor deze tegenstelling werd getracht een ver-klaring te vinden, daar zonder meer niet aan te nemen is, dat dedrie thrombose bevorderende factoren, te weten: bloedstroom ver-langzaming, bloedvatverandering en verandering in de samen-stelling van het bloed, bij onze huisdieren zonder invloed zoudenzijn. Doelstelling dezer studie was dan o.a. om na te gaan ofsoms een bepaalde factor onze huisdieren tegen eene postopera-tieve of puerperale thrombose beschermt; een factor, die dan ??fbij den mensch onvolledig aanwezig moet zijn ??f ontbreken. Op2369 secties bij

honden werd slechts 2 X een postoperatievethrombose gevonden. Wy nemen dan aan, dat er zoowel bijmensch als dier een gemeenschappelijke factor moet zijn, waaraanby den mensch een grootere overheerschende invloed dan bij hetdier kan worden toegeschreven, in verband met eene praedispo-sitie voor thrombose. Wij meenen op grond van de groote verschillen in de anatomieen de physiologic tusschen de huid van den mensch en onze huis-dieren i.e. den hond, bij dit laatste dier een grootere beschuttendefactor aanwezig te zien tegen traumata. In het bijzonder willenwij wijzen op het waarnemingsfeit, dat grove insulten bij honden,zooals straatongelukken, minder huidtraumata of subcutanebloeduitstortingen zullen veroorzaken dan bij een gelijk insult bijden mensch. Wij stelden de hypothese op, dat bloeduitstortingen inhet algemeen tot resorptie van celverval-

i.c. weefselverval-pro-ducten aanleiding geven en hierin de oorzaak der thrombosen ver-scholen zoude liggen. Hierbij wordt er echter met nadruk op ge-wezen, dat niet elke subcutane- of intraperitoneale bloeduitstor-ting eene thrombose tengevolge heeft, ook niet als deze bloedin-gen met een ziekte, een operatie of wel met een partus samen-gaan. Dat echter een reeks van grootere of kleinere bloeduit-stortingen eene sensibilisatie van het organisme kan opwekken,waardoor eene â€žThrombosebereitschaftquot; ontstaat, welke ??f spon-



??? taan ??f gecombineerd met eene ziekte, operatie of partus toteene thrombose kan leiden, gaf eene completeering onzer hy-pothese, welke door onze genomen experimenten bevestigd werd. Wij zien dan ook in de schijnbaar onschuldige huidtraumata,met de geringe subcutane bloedingen, eventueel intraperitonealebloedingen, mits deze in eene zekere volgorde optreden, een derprimaire oorzaken der postoperatieve- of puerperale thrombose. Onze hypothese aangaande de aetiologie der postoperatieve- ofpuerperale thrombose is niet in strijd met de waarnemingen, diemen bij den mensch gedaan heeft, integendeel, zij wordt er zelfsdoor gesteund. Vele clinici merkten op, dat zwaarlijvige menschen eene groo-tere praedispositie hebben voor de postoperatieve- en puerperalethrombose, dan magere. Dit is in overeenstemming met de doorons opgestelde theorie;

immers bij zwaarlijvige menschen zal deresorptie na de inwerking van traumata langzamer zijn dan bijmagere individuen. De toename in frequentie der postoperatieve-en puerperale thrombose zouden wij kunnen verklaren door hetfeit, dat ?Šn door de toename der sportbeoefening ?Šn door het in-tensievere verkeer, mensch en dier veel meer aan traumata blootstaan. De toename der thrombose met het stygen der jaren zoudete verklaren zijn, doordat bij het stijgen der jaren de zwaarlij-vigheid en de bloedstroomvertraging parallel gaan. Onze hypothese opent op grond der experimenten twee pro-phylactische perspectieven. Het zoude overweging verdienen elkeniet acuut noodzakelijke operatie uit te stellen bij die patienten,uit wier anamnese of status praesens blijkt, dat deze onderhevigof pas onderhevig geweest zijn aan huidtraumata, of bij wien menmag aannemen, dat

kleine intraperitoneale bloeduitstortingenaanwezig zijn. Bovendien zoude het dan aanbeveling verdienenaan gravidae een zoodanige levenswijze voor te schrijven, dathuidtraumata zooveel mogelijk voorkomen worden. In onze experimenten, welke de door ons opgestelde hypothesebevestigden, werden bij honden kunstmatig bloeduitstortingenverwekt door het weken lang achtereen subcutaan- of intraperi-toneaal inspuiten van eigen citraatbloed. De huidtraumata wer-den nagebootst door het l?¤ngeren tijd klemmen van een huid-plooi tusschen een engelschen sleutel. Hiermede beoogden wijde door ons aangegeven sensibilisatie op te wekken, welkergraad door de bloedbezinkingssnelheid bepaald werd. Het bleek



??? nu dat de bepaling der bloedbezinkingssnelheid, waarvoor die vanWestergren gekozen werd, als ruw reagens voor het aanwezigzijn van eene â€žThrombosebereitschaftquot; in het dierexperiment harebruikbaarheid bewees. Het gelukte ons na l?¤ngeren tijd van sen-sibilisatie, 2 X eene pathologisch anatomisch aantoonbare throm-bose in de vena portae en de vena lienalis op te wekken. Clinischwas eene thrombose in 6 gevallen vast te stellen, n.1. 1 x aan hetlinker voorbeen, 1 x aan het rechter voorbeen, 2 x aan het lin-ker achterbeen, 1 X aan de ondervoorborst tusschen de voorsteextremiteiten, 1 X aan den linker wang. Het gelukte niet by onzecontr??ledieren, waar een sensibilisatie achterwege gelaten werd,door analoge ingrepen thrombose op te wekken, terwijl de contro-leproef, waarby alleen citras natricus in physiologische NaCl.solutie gespoten werd,

geen invloed op de bloedbezinking uit-oefende. De in het dierexperiment opgewekte thrombosen gaven geenaanleiding tot een mors subita door longembolie. Merkwaardigwas de gedane waarneming, dat de bloedbezinkingssnelheid, zelfsb?? langdurig sensibiliseeren, vertraagd wordt, wanneer eeneetterende draadhechting aanwezig was, hetgeen sterk den indrukgeeft, dat de sensibilisatiefactor hierdoor geremd wordt. Meer uitgebreide onderzoekingen over deze waarneming, welkewij later hopen te verrichten, openen wellicht nieuwe prophylac-tische perspectieven.



??? SUMMARY. From medical literature it appears that postoperative- andpuerperal thrombosis is utterly rare w^ith our domestic animals,especially vs^ith dogs, such in comparison with man. This contrast is obvious as nevertheless our domestic animalsundergo frequent surgical operations and accouchements. Duringour experiments we tried to find an explanation for this fact asit cannot be supposed that the three factors that stimulate throm-bosis, viz: diminished rate of the blood-stream, changes in thevessel-walls and changes in the constitution of the blood shouldbe without influence on our domestic animals. This study wasmade with the intention of ascertaining whether a certain factorprotects our domestic animals against postoperative- or puerperalthrombosis; that factor should either occur insufficiently withman or it should fail altogether. In a series of 2369 post

mortemexaminations performed with dogs only 2 cases of postoperativethrombosis were recorded. So we assume that there must be, inman as well as in animals, a common factor in connection withthe predisposition for thrombosis to which a greater prevailinginfluence may be ascribed in the former than in the latter. We believe that on account of the great anatomical and physio-logical differences between the skin of man and the skin of ourdomestic animals, in this case the dog, the latter is better pro-tected against traumata than the former. No doubt external violence will cause in man more serioussubcutaneous extravasations of blood than in our animals.We want to draw special attention to the fact observed thataccidents in street traffic happening to our animals cause hardlyany traumata of the skin or subcutaneous haematomae. Ourhypothesis was that the latter

generally lead to resorbtion ofthe products of cell-decay, in this case, of tissue-decay in whichthe cause of thrombosis should be found. In this connection itshould be borne in mind that not every subcutaneous or intrape-ritoneal extravasation will lead to thrombosis, neither if thosehaematomae are accompanied with any illness, surgical operationor accouchements. The experiments made by us confirmed andcompleted our hypothesis however that a series of small and big



??? haematomae may cause sensibilisation of the organism, resultingin a predisposition for thrombosis, which may lead to thrombosiseither spontaneously or combined with some illness, surgical ope-ration or accouchements. We notice one of the primary causesof postoperative or puerperal thrombosis in the seemingly harm-less traumata of the skin with the minor subcutaneous haema-tomae, contingently intraperitoneal extravasations, provided theyoccur in a certain order. This recent conception regarding theaetiology of postoperative- or puerperal thrombosis is not con-trary to the clinical observations ons man ; on the contrary it iseven confirmed by them. Many surgeons observed that corpulentpeople are more predisposed to postoperative- and puerperalthrombosis than lean ones. This is in accordance with our hypothe-sis ; indeed corpulent people are more

exposed to the action of trau-mata and each trauma operates more violently than in the caseof lean persons. Our theory explains the increase in frequencyof postoperative- and puerperal thrombosis on account of the factthat both with the increase of the cultivation of sport and themore intensive traffic, man and animals are much more exposedto traumata than formerly. The increase of the frequency ofthrombosis together with the advanced age of man may be ex-plained by the fact that corpulency and retardation of the blood-stream go together with the increase of one's age. Our theoryopens up a double prophylactic perspective. First it must be recommended to postpone any surgical opera-tion (except those of acute necessity) to patients whose anam-nesis or status preasens show that they are subject to or havelately been subject to traumata of the skin or to those

patientswith whom small intraperitoneal extravasations are found. Mo-reover it should be recommended to prescibe to gravidae such aconduct as will prevent traumata of the skin as much as possible. In our experiments, which confirmed the hypothesis set up byus, artificial haematomae were procreated with dogs by repeatedsubcutaneous or intraperitoneal injections of their own citrate-blood for some weeks. Traumata of the skin were imitated byclinching a fold of the skin with a heavy spanner for a longtime. In this way we intended to cause the sensibilisation men-tioned by us, the degree of which was determined by the velocityof the settling of the blood. It now appeared that this determi-nation, for which Westergren's was chosen, proved its ser-



??? vicealleness as a rough reaction to show the presence of the pre-disposition for thrombosis in the experiment with animals. After a long time of sensibilisation followed by a surgical ope-ration we succeeded in causing twice a pathologic-anatomic throm-bosis in the vena and the vena portae lienalis. In 6 cases the pre-sence of thrombosis could be proved clinically, viz:once in the left foreleg,once in the right foreleg,twice in the left hindleg, once in the lower front-chest, between the anterior extremities,once in the left cheek. Our controlled animals, not previously subjected to sensibili-sation did not show any sign of thrombosis after analogue sur-gical operations ; while in a blank experiment, it was shown thatinjections made with citras natricus in physiological saltsolutiononly, had no influence on the bloodsettling. The thrombosis, created in our experiments with animals,

didnot cause mors subita through emboly of the lungs. A remarkable observation was made showing that no increasein the velocity of bloodsettling is observed even after a prolongedsensibilisation when a purulent suturis was present, which greatlygives the impression of the sensibilisation factor being retardedhere. Extensive experiments in connection with the above men-tioned observations we later on intend to make, may lead to newprophylactic possibilities.



??? RESUME. De la litt?Šrature m?Šdicale traitant la thrombose postop?Šra-toire et puerp?Šrale, il d?Šcoule d'une mani?¨re tr?¨s ?Švidente quecompar?Še ?  sa grande fr?Šquence chez l'homme, cette affectionest tr?¨s rare chez les animaux domestiques et surtout chez lechien, fait d'autant plus remarquable que les animaux domesti-ques subissent tr?¨s souvent des op?Šrations chirurgicales et desaccouchements. Nous avons essay?Š de trouver une explication ? ce contraste, en partant tout d'abord de cette id?Še qu'on ne peutpas admettre que les trois anomalies provoquant la thrombosechez l'homme (ralentissement de la circulation, alt?Šrations desvaisseaux et alt?Šration de la composition du sang) soient sansinfluence chez les animaux domestiques. Le propos de notre ?Štude fut donc de contr?´ler si une influencesp?Šciale prot?¨ge nos animaux contre la

thrombose postop?Šratoireet puerperale, influence ?  laquelle 1' homme ?Šchapperait ou quiserait chez lui insuffisamment d?Švelopp?Še. Sur un total de 2369 autopsies de chiens, nous n'avons trouv?Šplus que deux cas de thrombose postop?Šratoire. Nous supposons que chez l'homme, comme chez l'animal, une in-fluence doit exister d?Šterminant une pr?Šdisposition ?  la throm-bose, influence plus accentu?Še chez l'homme que chez les animaux.L'observation des grandes diff?Šrences anatomiques et physiolo-giques de la peau de l'homme et de l'animal, par exemple le chien,nous montre que la peau le prot?¨ge beaucoup plus contre les trau-matismes que celle de l'homme. Il est bien s??r que la violence ext?Š-rieure provoque chez l'homme des h?Šmorrhagies souscutan?Šes beau-coup plus s?Šrieuses que chez les animaux. Par contre nous atti-rons

particuli?¨rement l'attention du lecteur sur le fait que les acci-dents de la rue ne causent que tr?¨s rarement des traumatismesde la peau, ou des h?Šmorrhagies sous-cutan?Šes chez les chiens. Nous avons pos?Š l'hypoth?¨se que les h?Šmorrhagies internes eng?Šn?Šral, causent une r?Šsorbtion des produits de la decadence descellules, par cons?Šquent des tissus, et que les origines de la throm-bose seraient li?Šes ?  cette r?Šsorbtion. Cependant nous tenons ? faire remarquer que notre th?Šorie ne dit pas que toutes les h?Š-morrhagies sous-cutanes ou intrap?Šritoneales doivent n?Šcessaire-



??? ment causer une thrombose, m??me si elles sont suivies d'une ma-ladie, op?Šration chirurgicale, accouchement ou non. Nous avons, malgr?Š tout, compl?Št?Š notre hypoth?¨se en posantqu'une s?Šrie d'h?Šmorrhagies internes, grandes ou petites, causentune sensibilisation de l'individu. L'organisme ?Štant ainsi â€žpr?Špar?Šquot;pour la thrombose celle-ci, peut se manifester spontan?Šment ouen combination avec une maladie. Nos exp?Šriences nous out apport?Š la preuve de la v?Šrit?Š de nossuppositions. Ainsi nous consid?Šrons les petits traumatismes de la peau, ap-paremment inoffensifs, les petits h?Šmorrhagies sous-cutan?Šes etintrap?Šritoneales comme une des causes primaires de la throm-bose postop?Šratoire et puerp?Šrale. Cette nouvelle interpr?Štationde l'aetiologie de la thrombose ne s'oppose pas aux observations,elle en est contraire confirm?Še.

Beaucoup de cliniciens ont faitremarquer que les individus corpulents ont une pr?Šdisposition plusgrande pour la thrombose postop?Šratoire et puerp?Šrale que lespersonnes maigres. Cette exp?Šrience est en accord avec notre th?Š-orie: les individus corpulents ont plus souvent des traumatismeset chaque traumatisme provoque chez eux une r?Šaction plus violen-te que chez les individus maigres. Notre th?Šorie explique l'accrois-sement g?Šn?Šral de la fr?Šquence de la thrombose en faisant remar-quer que les hommes et les animaux, par les sports et le traficcroissant, sont plus souvent expos?Šs aux traumatismes qu'autre-fois. L'augmentation de la fr?Šquence avec le progr?¨s de l'??ge nousoblige ?  observer que dans ce cas la corpulence et le ralentisse-ment de la circulation sont tous les deux tr?¨s fr?Šquents. Notreth?Šorie offre deux possibilit?Šs prophylactiques.

Premi?¨rement chaque op?Šration chirurgicale pour laquelle iln'existe pas d'urgence devrait ??tre ajourn?Še chez les malades dontl'anamn?¨se ou le status praesens montre qu'ils ont ou ont r?Šcem-ment eu des traumatismes de la peau ou quand on peut supposerqu'ils ont de petites h?Šmorrhagies intrap?Šriton?Šales. Aux gravi-dae une mani?¨re de vivre devrait ??tre prescrite qui les prot?¨geautant que possible contre les traumatismes de la peau. Dans les exp?Šriences confirmant notre hypoth?¨se des effusionsde sang ont ?Št?Š provoqu?Šs artificiellement chez les sujets en in-jectant sous-cutan?Šment ou intrap?Šriton?Šalement, pendant plu-sieurs semaines leur prope sang (incoagulable par l'addition



??? de citrate de soude). Les traumatismes de la peau ?Štaient imit?Šsen serrant une parti de la peau dans une forte clef anglai-se. Ainsi nous avons provoqu?Š une sensibilisation, dont le degr?Š?Štait mesur?Š par la rapidit?Š de la s?Šdimentation du sang. Nous avons pu montrer que la d?Štermination de cette rapidit?Š(d'apr?¨s la methode de Westergren) est une exp?Šrience suffisantepour permettre de constater si l'organisme de nos animaux ?Štaitâ€žpr?Špar?Šquot; pour la thrombose. Apres une periode prolong?Še de sensibilisation suivie d'uneop?Šration chirurgicale, nous avons obtenu deux cas de thrombosedans le veine porte et le veine spl?Šnique, pathologiquement, et ana-tomiquement d?Šmontrables. Six cas de thrombose ?Štaient cliniquement d?Šmontrables; unefois dans le membre ant?Šrieur droite, deux fois dans l'extr?Šmit?Špost?Šrieure gauche, une

fois dans la poitrine entres les extr?Šmit?Šsant?Šrieures, une fois dans la joue gauche. Chez d'autres animaux, n'ayant pas ?Št?Š soumis en avant ? nos sensibilisations, des op?Šrations chirurgicales analoques n'ontpas pu provoquer la thrombose, Une exp?Šrience au cours de la-quelle seulement des injections r?Šp?Št?Šes d'une solution de citratede soude furent ex?Šcut?Šes, ne montra aucune augmentation dela rapidit?Š de la s?Šdimentation du sang. Les thromboses exp?Šri-mentales chez nos animaux n'ont pas caus?Š une â€žmors subitaquot; parembolie des poumons. Enfin, nous voulons encore relever une observation tr?¨s remar-quable. La rapidit?Š de la s?Šdimentation du sang est retard?Še, m??meapr?¨s un temps prolong?Š de sensibilisation quand il y a chez l'in-dividu un fil de suture purulent. Nous avons l'impression que la sensibilisation dans ce cas

estenray?Še. Nous envisageons des investigations plus d?Štaill?Šes sur cetteobservation et nous esp?Šrons pouvoir indiquer de nouvelles possi-bilit?Šs prophylactiques.



??? ZUSAMMENFASSUNG. Obwohl unsere Haustiere, namentlich der Hund, ??fters anOperationen und Geburten unterworfen sind, wird im Gegensatzzu dem Mensch, selten eine postoperative oder puerperale Throm-bose festgestellt. Um diesen Gegensatz einleuchtend zu erkl?¤renwar u.a. Zweck dieser Arbeit, denn ohne weiteres ist es nicht ver-st?¤ndlich, warum die drei Thrombose f??rderende Momente: Ver-langsamung der Zirkulation, Ver?¤nderung der Gef?¤sswand undWechsel in den Blutbestandteilen, bei unseren Haustieren ohneEinfluss w?¤ren. Vielleicht sch??tzt ein bestimmter Faktor un-sere Haustiere vor postoperative- oder puerperale Thromboseund fehlt dieser Faktor mehr oder weniger beim Menschen. Auf3269 Obduktionsbefunde beim Hunde wurde nur zweimal einepostoperative Thrombose festgestellt. Wir nehmen die Annahmeeiner

gemeinsamen Praedispositionsbedingung mit gradueller Dif-ferenz an, und denken, dass die grossen anatomischen- und phy-siologischen Unterschiede der Haut von Mensch und Tier, denletzteren einen besseren Schutz gegen??ber Traumata bieten undMenschen deswegen eher subkutanen oder sonstigen Bluterg??s-sen ausgesetzt sind. Auffallend ist, dass z.B. nach StrassenunMllen unsere Tiereselten Hauttraumata oder subkutane Bluterg??sse davontragen,wohl aber ??fters intraperitoneale Bluterg??sse. Wir stellten dieHypothese auf, dass der Kausalnexus der Thrombose in einer sub-kutanen Blutung liegt, wobei Zellabbauprodukte und Gewebeabbau-produkte resorbieren. Wir betonen besonders, dass nicht jede sub-kutane oder intraperitoneale Blutung eine Thrombose an sich be-dingt, auch nicht im gleichen Zusammenhang mit einer Opera-tion, Krankheit oder

Geburt. Unsere Experimente haben best?¤tigtdass kleinere oder gr??ssere Bluterg??sse den K??rper sensibilisierenk??nnen und so eine Thrombosebereitschaft hervorrufen, welcheentweder spontan oder in Zusammenhang mit einer Krankheit bzw.Operation oder Geburt zu einer Thrombose Veranlassung gebenkann. Hiermit wurde zugleich unsere Hypothese von entscheiden-der Bedeutung. Diese neueren Ansichten in der Aetiologie derThrombose sind nicht im Widerspruch mit den Auffassungen undErfahrungen der humanmedizinischen Klinik. Im Einklang mit



??? unserer Theorie ist die klinische Erfahrung dass korpulente Men-schen leicht Traumata bekommen; auch die Frequenzzunahme derpostoperativen- und puerperalen Thrombose wird erkl?¤rt, da dasTempo unserer Zeit, Strassenverkehr usw., die Ungl??cksbilanzerh??ht haben. Bei Zunahme des Alters wird als Begleiterschei-nung eine Zirkulationsverz??gerung festgestellt. Wichtig ist, dassdie Theorie zwei prophylactische Suggestionen gibt. Erstens soll man Patienten, deren Anamnese oder Status prae-sens, Hauttraumata oder sonstige Blutungen angeben, nicht einemoperativen Eingriff unterwerfen. Zweitens soll man Gravidae ein-sch?¤rfen sich vor Traumata zu sch??tzen. Im Tierexperiment sensibilisierten wir die Versuchshunde durchwochenlange subkutane oder intraperitoneale Injektionen von Zi-tratblut. Um Hauttraumata hervorzurufen klemmten wir

eineHautfalte mit einem englischen Schl??ssel. Die Sensibilisation wurde gepr??ft und festgestellt mittels derBlutsenkungsgeschwindigkeit nach der Methode von Wester-gren. Erfahrungsgem?¤ss war diese Methode als Reagenz in Bezugeiner Thrombosebereitschaft eine zuverl?¤ssige Probe. Nach s.g. Vorsensibilisation stellten wir, mitunter nach einerOperation, klinisch 3 mal eine klinisch nachweisbare Thrombosefest, 2 mal wurde bei der Obduktion eine Thrombose der V. portaeund V. lienalis gefunden. Alle analoge Versuche bei den Kontrolltieren fielen negativaus. Es gelang ebensowenig in unseren Versuchen eine Mors subitadurch Lungenembolie zu erzeugen. Interessant war die Beobachtung, dass eiterende Seiden- oderZwirnligaturen die Blutsenkungsgeschwindigkeit verz??gerten, alsodie Sensibilisation hemmten, welches zu weiteren Untersuchungenin

Beziehung des Â?Thromboseproblems anregt.
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??? STELLINGEN. Geslachtsbe??nvloeding is bij vogels zeer wel mogelijk door in-spuiting in het ei voor de 7e broeddag van oestrogene stoffen. II Hormonale steriliseering van honden en katten is practisch uit-voerbaar. III Hormoonpraeparaten hebben invloed op de eierproductie vanvogels. IV Chronische eczemen die na rationeele hygi??nisch-dieetaetischemaatregelen slecht op medicamenteuze behandeling reageeren,worden door de autohaematotherapie gunstig be??nvloed. Niet gecompliceerde fracturen bij den hond en de kat behandelemen bij voorkeur zonder gipsverband. VI Het verdient aanbeveling het voorschrijven van specialit?Šs zooveel mogelijk te beperken. VII De algemeene narcose bij honden en katten middels aether-chloroform worde uitsluitend als voorverwarmd mengsel toege-diend.
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??? Het verdient aanbeveling de definitie kunstmatige bevruch-ting, als vakterm te laten vervallen. IX De toename der populariseering der medische veterinairewetenschap in couranten, periodieken en boeken, is omgekeerdevenredig met het aanzien en de waardeering, welke de beoefe-naren dezer wetenschap bij het publiek ondervinden.
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