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??? VOORREDE. Het verschijnen van dit proefschrift biedt mij de gelegenheid U,Hoogleeraren en Docenten van de Medische en Philosophische Faculteitender Utrechtsche Universiteit, mijn dank te betuigen voor het van Ugenoten onderwijs. Hooggeleerde Weve, Hooggeachte Promotor, ofschoon het verschijnenvan dit proefschrift niet het einde beteekent van mijn assistentschap,gevoel ik mij gedrongen U nu reeds mijn dank uit te brengen voor dejaren, welke ik in Uwe kliniek mocht doorbrengen. Niet alleen ben ikU erkentelijk voor Uw leiding in mijn vorming tot oogarts, maar tevensook voor den meer dan daadwerkelijken steun, welke ik bij de bewerkingvan dit proefschrift Uwerzijds mocht ondervinden. De wijze, waaropGij de belangstelling voor oogheelkundige problemen hij Uw leerlingenweet op te wekken, zal mij steeds tot voorbeeld strekken. De dageiijkscheomgang met U, de hartelijke sfeer, welke Gij in

Uwe kliniek weet tescheppen, hebben er toe bijgedragen, dat de tijd van mijn assistentschaponvergetelijk voor mij blijft. Deze weinige woorden zijn slechts een scha-mele uiting van de achting en dankbaarheid, welke ik jegens U koester. Hooggeleerde Wolf, U dank ik voor de medewerking, waardoorhet mogelijk was mij in de chemische bepalingen van het vitamine A tebekwamen. Hooggeleerde de Snoo, U dank ik eveneens voor de bereidwilligheid,waarmede U toestond in Uwe kliniek een aantal onderzoekingen teverrichten. Van U, Zeergeleerde Fischer, waardeer ik zeer de wijze waaropGij mij met raad en daad terzijde stond. Uw uitgebreide kennis wasvoor mij vaak een steun. De kameraadschappelijke omgang maaktehet werken met U tot een genot. Zeergeleerde van Hekelen, U dank ik voor de bereidwilligheid,waarmede Gij mij geholpen hebt bij het chemische gedeelte van mijnonderzoek.



??? Zeergeleerde Heys ter, een woord van dank past hier voor de mede-werking, welke ik genoten heb bij mijn onderzoek. Zeergeleerde van Heuven, mede-assistenten, oud-assistenten enoverige leden van den staf: ten zeerste stel ik de vriendschappelijkeverhouding, welke tusschen ons heerscht, op prijs. Moge de band, welketusschen ons bestaat, in de toekomst bewaard blijven. Geachte Mejuffrouw Pastoor: niet het minst dank ik U voor denauwgezette chemische bepalingen, welke Gij verricht hebt. Mijn dank ook aan Adjunct-Directrice en verplegend personeel vanhet Nederlandsch Gasthuis voor Ooglijders voor de medewerking, welkeik hunnerzijds mocht ondervinden. In het bijzonder gaat mijn dank uittot Zuster Hartenberg voor de opgewekte samenwerking op de poli-kliniek. Waarde Sch??tz, van Berkel en Grondijs: U dank ik voor dehulp, welke Gij hebt verleend bij het

vervaardigen van teekeningen eninstrumenten.



??? INLEIDING. Het vitamine A draagt den naam van het anti-keratomalacievitamine. Tevens behoedt het den mensch voor nachtbUndheid.Het is dan ook begrijpehjk, dat deze stof, na haar ontdekking, deaandacht der oogartsen getrokken heeft. In den laatsten tijd werddoor sommige onderzoekers aangetoond, dat het vitamine A ooknog andere invloeden op het oog uitoefent. Zoo werd van verschillendezijde opgemerkt, dat toediening van vitamine A de genezing vanoppervlakkige hoornvhesaandoeningen bevorderde. Hieruit werdde gevolgtrekking gemaakt dat deze hoornvhesaandoeningen kondenontstaan ten gevolge van een vitamine A-gebrek in het lichaam.Een bewijs hiervoor werd echter niet geleverd. Het doel van mijnonderzoek was allereerst na te gaan of bij oppervlakkige hoornvlies-afwijkingen een vitamine A-gebrek in het lichaam bestaat en tevensof deze afwijkingen gimstig be??nvloed worden

door een vitamineA-therapie. Daar de laatste jaren de betrekking tusschen vitamine A en donkeradaptatie veel belangsteUing wekt, heb ik tevens nagegaan of ver-anderingen in het vitamine A-gehalte van het bloed invloed uitoefenenop de donker-adaptatie.



???



??? HOOFDSTUK I. fflSTORISCH OVERZICHT. Wanneer men de geschiedenis der betrekkingen tusschen voedingen oog nagaat, dan bhjkt, dat men reeds vroeg over een samenhangtusschen beiden heeft gedacht. Reeds in het oude Egypte wist men,dat toediening van vet en lever de nachtblindheid geneest. Pas 3000jaar later (1851) werd het ziektebeeld der keratomalacie beschreven.Het ligt dus voor de hand, ons overzicht te beginnen met de geschie-denis van de hemeralopie, om daarna de historische gegevens tevermelden der keratomalacie. Het is een zeer opmerke??jk feit dat een functiegebrek, zooals dehemeralopie, zoo vroegtijdig werd herkend. In de geschiedenis vande geneeskunde is het meestal anders. Aandoeningen en ziekten,die anatomische veranderingen geven, worden eerder herkend ofbeschreven dan ftmctiestoornissen, omdat ze indrukwekkender zijnen

gemakkehjk te herkennen. Misschien hangt de vroegtijdige her-kenning van de hemeralopie samen met de groote rol, die het zien inhet leven, ook van zeer eenvoudige menschen, speelt. A. Hemeralopie.quot;1) Reeds in de grijze oudheid was het gebruik van vitamine-A hou-dende stoffen, zooals lever en moedermelk, bij oogziekten in zwang.Zoo werd door G. Ebers i) in 1872 een oude papyrusrol gevondenin Thebe, dateerend vermoedeUjk van 1500 voor Chr., waarin dezemiddelen bij verschillende oogziekten aanbevolen werden. Via deGrieksche geneesheeren (Hippocrates, Pedanius, Dyoscirides)ging het gebruik hiervan over naar de Romeinen. Galenus, Mar-cellus en anderen raadden aan bij nachtblindheid lams- en geiten- 1nbsp; Onder hemeralopie wordt in de volgende pagina's de essentieelehemeralopie verstaan.



??? lever te geven. Dit gebruik zette zich dan verder voort in de klooster-scholen en bij Middeleeuwsche hofartsen. In Frankrijk verscheeneen klein boekje, voor dien tijd al uitgebreid geschreven, door JacGuillemeau (1560â€”1613), dat ook in het Nederlandsch vertaaldwerd door Carolus Battum^) onder den titel â€žTraktaet van allede ghebreken der Oogen, die hondert ende derthiene in getale zijn,de weicke de ooge onderworpen isquot;. Wij lezen hier over nachtblind-heid: â€žNyctalopiahs is een gebrec als me des avets ofte des nachts met en ziet, maer des daechs seer wel......die gebrec comt te causere door een swachheyt des hoofts en vanwege die dicheyt vande sienden geeft en 00c vanwegen de humeuren en de Tunychender Gogen en insonderheyt van de Tunychen Cornea de weicke met een vette en taeye vochtichz doordronchen zijnquot;.....Als curatie schrijft hij:

â€žSommige gebruycke veel het water van Chelidonie envan Euphragie in hare dranc, voor uitwedige remedie gebruickAnicenna de olie van de lever va een Quabbe als men die op heetecolen legt en de vettichheyt daarvan ontvangt, daer bij doende eenweynich souts en pepers. Aetius prijst de gebraden lever van eenBoe alsme die met sout eet en het water azter uitloopt in d'oogeduyptquot;..........^nbsp;amp; Hieruit bhjkt, dat de diagnose nachtblindheid (Nyctalopialis)reeds vroeg gesteld werd, ook de vaak daarmede gepaard gaandebmd- en hoornvliesafwijkingen. De goede therapie werd eveneensaangegeven doch de oorzaak van het lijden bleef onbekend. OokHerman Boerhave^) geeft in zijn boek over oogziekten in 1751geen nieuwe gezichtspunten. Volgens Petrus Camper 4), in zijnboek: â€žPetrus Camperi de oculorus fabrica et morbis commentaria1766quot;, zou de

nachtblindheid veroorzaakt worden door een te zwakkeprikkelbaarheid van de retina. Herhaaldelijk wordt in de oude boekende nachtbhndheid betiteld met hemeralopie of nyctalopie. Het woordhemeralopie is echter behouden gebleven. Tot de 17e eeuw is men lever- of vetachtige stoffen Wijven toe-passen, zonder zich te realiseeren waarom deze stoffen een verbeteringgeven. Een van de eersten echter die aan een voedingsstoornis dacht,was C. A. Bergen 5) in zijn Disput, de nyctalopia s. caecitate nocturna1754 met Weise. Als oorzaak voor de nachtblindheid beschouwdedeze schrijver de sterke zonnebrand, maar tevens een onvoldoende



??? voeding. Destijds trad de meening op den voorgrond, dat de nacht-blindheid veroorzaakt kon worden door een te sterke blootstellingaan het zonlicht. Voor hen was dit aannemelijk omdat men de ziektezag optreden onder de arme bevolking en als epidemie onder soldaten,onder personen, die veel in de buitenlucht verblijven en veel bloot-gesteld zijn aan zonlicht. Deze meening bleef nu een eeuw gelden.In 1857 verscheen een boekje, geschreven door R. F??rsterÂŽ):Ueber Hemeralopie imd die Anwendung eines Photometers imGebiete der Ophthalmologie. Hij schrijft onder: Entstehungsart undWachstum der Hemeralopie: â€žDass zur Entstehung der Hemeralopie grelles Licht dien?¤chste Gelegenheitsursache abg?¤be, ist jetzt wohl ziemlichdie allgemein verbreiteste Ansicht.quot; Hiervoor zou dan pleiten het optreden bij soldaten in een gar-nizoenstad terwijl bij burgers en

officieren geen hemeralopie waar-genomen werd. Deze laatsten zouden niet zooveel aan zonlichtblootgesteld zijn. Eenige pagina's verder (blz. 39) schrijft hij echter:â€žBez??glich der Ursachen kann ich nichts Neues herbringen,glaube aber Grund zu haben helles Licht wenigstens nichtf??r die einzige Ursache der Hemeralopie halten zu m??ssen,da zwei Kranken demselben (n.1. het zonlicht) keineswegs ganzbesonders exponiert waren, was bei den Uebrigen allerdingsder Fall war. Ein Kranker hatte wegen Kr?¤mpfen den Februarund M?¤rz im Bette zugebracht und wurde dennoch w?¤hrenddieser Zeit hemeralopisch.quot; Als therapie gaf hij aan 24â€”56 uur in het donker zitten. In gevallenwaar het oog niet verbonden kon worden, hielp ook geen lever. Frap-peerend is echter de volgende opmerking: â€žAlle Patienten hingegen, die eines Hospitalaufenthaltsgenossen, ohne jedoch in

besonderen finsteren Zimmern zuverweilen, besserten sich nach wenigen (2â€”5) Tagen bedeutend,gleichviel ob innere Mittel angewandt waren oder nicht. 6Patienten endlich, welche in tiefem Dunkel verweilten, genasenalle ohne Behandlung und bei nahrhaftem Kost in k??rzersterZeit.Â? Dat F??rster reeds de voeding er bij betrok blijkt hieruit welduideUjk, ofschoon deze volgens hem een ondergeschikte rol speelde.De groote verdienste van F??rster is, dat hij de eerste was, die het



??? probleem van de hemeralopie wetenschappelijk bestudeerde entevens een lichtzinmeter construeerde, die nog steeds genoemdwordt â€žhet kastje van F??rsterquot;. Vennemanen Adam??ckÂŽ) meenden de hemeralopie toe teschrijven aan een infectieziekte, veroorzaakt door een plasmodium.Adam??ck zag n.1. een endemie van nachtblindheid optreden, die hijgenas met kinine. Hij dacht, dat een plasmodium, analoog aan dat-gene wat de malaria verwekt, een rol speelde. Deze meening wasook reeds medegedeeld door Roussanow in 1885 en werd eveneensaangehangen door Walter iquot;), Veith^^) en Schtschepotewi^).Eenige andere Russische schrijvers, zooals Selitzky^^) meenden,dat men te maken had met een vasomotorische stoornis. In hetzelfdejaar als de mededeeling van Selitzky in 1886 volgden publicatiesvan Toporow^^) die het optreden van de

hemeralopie toeschreefaan het ontbreken van vetten in de voeding. Ssaweljew^ÂŽ) legdeeveneens hierop den nadruk. Dat vooral Russische onderzoekers voordit vraagstuk belangstelling toonden, kwam omdat deze in de gele-genheid waren dit ziektebeeld veelvuldig waar te nemen. Zeer inte-ressant is de mededeeling van Kubli^ÂŽ). Deze kreeg in de jaren1882 tot 1887 320 gevallen van hemeralopie ter behandeling. Ty-peerend was het overheersehen van het manneUjk geslacht. Ookhij merkte op, dat de meeste gevallen optraden gedurende de grootevasten omstreeks Paschen. Voor het tot stand komen van de hemera-lopie zocht hij 2 oorzaken; ten eerste, als begunstigend moment,een onvoldoende voeding; ten tweede, als directe oorzaak, een testerke bestraling. Opvallend is de mededeeling van Kubli dat hij,behalve tranen en xerosis conjunctivae, ook nog herhaaldelijk

con-junctivitis phlyctaenularis, keratitis marginalis en infiltratio corneaezag in combinatie met de hemerolopie. Gangreen van het hoornvliesvond hij niet. Levertraan is volgens hem het redmiddel. Mori beschreef in 1904 de â€žHikanquot;, zooals de xerophthalmiein Japan genoemd wordt. Volgens hem is het ontbreken van vet deoorzaak voor het ontstaan dezer ziekte. Men ziet dus, dat sedert Berger een vooruitgang niet is opge-treden. De meeningen wisselden, misschien mag men zeggen, metde mode. Zoo komen constitutioneele en infectieuse theorie??n op,maar de invloed van voedselgebrek is toch zoo duidelijk, dat dezesamenhang, ondanks alles, toch niet verloren gaat. Later zag Mori



??? in Zuid-Mantsjoerije tusschen 1918 en 1920 weer veel gevallen vanxerophthalmie en hemeralopie. De oorzaak zocht hij nu in het ont-breken van bepaalde voedingsmiddelen. De meeste gevallen vond hijook onder de mannelijke bevolking, terwijl bij vrouwen de graviditeithet optreden bevorderde. Levertraan noemde hij een specifiek middel. L. Gonzalez^ÂŽ) zag twee epidemie??n optreden in asyls te Leon,tijdens het voorjaar; inspuitingen met runderlever deden de ver-schijnselen teruggaan. Deze schrijver dacht aan een hormonalewerking van leverstofFen. Hippel ^O) en Groszmann^) zagenhet optreden van een epidemie in Sachsen-Th??ringen, hoofdzakehjkin het voorjaar, tijdens een periode van ?Š?Šnzijdige voeding. Dezeschrijvers vonden de hemeralopie vaak gecombineerd met xerosisconjunctivae, hetgeen ook al eerder opgemerkt was door Bit??t^^)Villemin23), Netter 24),

Blessing^S), Krienes^?Ÿ) en veleanderen. In de oorlogsjaren, 1914â€”1918, kreeg men weer de gelegenheidhet probleem van de hemeralopie uitvoerig te bestudeeren. Talrijkwaren de gevallen, die men waarnam. Vele soldaten werden onge-schikt voor de nachtelijke gevechten. Het was nu van belang uit temaken, of er sprake was van simulatie of een of andere ziekte. Opde 40ste vergadering van de â€žOphthalmologische Gesellschaftquot; teHeidelberg in 1916 werd de â€žNachtblindheit im Feldequot; uitvoerigbesproken. Birch-Hirschfeld deelde hier mede, dat hij zijn5 punten-adaptometer geconstrueerd heeft voor de objectieve licht-zinmeting. Als oorzaak van de nachtblindheid noemde hij, behalvehereditaire invloeden, darm- en leverlijden en intoxicaties, een?Š?Šnzijdige onvoldoende voeding. Hierbij dacht hij aan de later tevermelden onderzoekingen van Goldschmidt betreffende

hetverband tusschen een ?Š?Šnzijdige vitamine-arme voeding en dexerophthalmie. L??hlein geloofde echter niet dat de veranderdelevenswijze in den oorlog het ontstaan van de hemeralopie veroor-zaakt. Hij meende dat deze hemeralopen personen waren, die reedstevoren â€žadaptiv minderwertigquot; waren en het lijden door de eischen,die het nachtelijk gevecht stelde, manifest werd. Interessant was dediscussie tusschen Best en Birch-Hirschfeld. Letterlijk antwoorddeBest: â€žEin Mangel der Ern?¤hrung liegt keinesfalls vor. Im beson-deren w?¤re es w??nschenswert, wenn die chemisch noch undefinier-baren Vitaminen unter den angeblichen Ursachen der Nachtblind-



??? i6 heit verschw?¤nden. F??r Beri-Beri mit ihrem behaupteten Vitamin-mangel ist die Nachtblindheit keineswegs ein typisches Krankheits-zeichen, imd die Vitaminentheorie entbehrt damit f??r die Nacht-blindheit jeder experimentellen vmd erfahrungsm?¤ssigen Unterlage.quot; Birch-Hirschfeld antwoordde echter, dat het zeer wel mogelijkis het ontstaan van de hemeralopie, die men vaak gecombineerd zietmet xerosis conjmictivae, toe te schrijven aan het ontbreken vanbepaalde voedingsmiddelen en verwees naar de onderzoekingen vanGoldschmidt. Wessely^S), die eveneens een adaptometer con-strueerde, wilde hierover geen oordeel vellen. In deze jaren valt de ontdekking van het vitamine A en het verbandtusschen deze stof en het ontstaan van keratomalacie en xerosisconjunctivae. Door het vaak samengaan van xerosis conjunctivae en de nacht-blindheid begon men

nu te vermoeden dat de hemeralopie ook eenA-avitaminose kon zijn. Een van de eersten, die het verband tusschenvitamine A als zoodanig en de hemeralopie meende te kunnenaantoonen, was Blegvad^^). Hij beschreef een geval van levercar-cinoom waarbij na eenigen tijd Bit??tsche vlekken werden waarge-nomen, tevens klaagde deze pati??nt over nachtblindheid. Levertraan,per os toegediend, hielp niet. Door inspuiting van een vitamineA-preparaat verdween de hemeralopie. Deze onderzoekingen werdeneen jaar later bevestigd door C. Edmund ^O). Om objectief deverbetering door het vitamine A te kunnen aantoonen, maakten beidelaatste onderzoekers gebruik van de Tscherningglazen, waarmede zij den lichtzin bepaalden. Fridericia en Holm^i) hadden toen reeds in 1925 aangetoond,dat de regeneratie van het staafjesrood bij vitamine A-vrij pvoederatten

verlangzaamd is, hetgeen later door TansleyÂŽ^) in 1931bevestigd werd. Deze laatste onderzoeker vond geen staafjes roodbij jonge dieren in extreme gevallen van A-avitaminose. In 1925demonstreerde Sugita^^) door een aardige proef, ongeveer opdezelfde wijze als Eljer Holm, de hemeralopie bij ratten. Hij slootdeze dieren op in een donkere kist, waarvan de bodem bedekt was met beroet papier. In een hoek van de kist was een zwak verlichte opemng. Normaleratten liepen telkens naar deze plek en bewogen zich er voor heenen weer. Vitamine A-vrij gevoede ratten bleven echter m een of



??? anderen hoek zitten. Uit de sporen, die de ratten naUeten op hetberoete papier, meende hij het al of niet aanwezig zijn van hemera-lopie te kuimen aantoonen. Tevens publiceerde hij een uitvoerigpathologisch-anatomisch onderzoek van de retina, waarbij hijdegeneraties in het pigmentblad vond. Eljer Ho lm bestreedechter deze pathologische veranderingen, daar volgens dezen onder-zoeker door vitamine A-toevoer de ziekte snel verdwijnt en daardoorgeen sprake kan zijn van een degeneratieve verandering. Holm^ÂŽ)toonde dan in 1929 aan, dat het retinaweefsel zeer veel vitamine Abevat. Hij voerde vitamine A-vrij gevoede ratten, die symptomenvan xerophthalmie en gewichtsstilstand vertoonden, met retina-weefsel van kalveren. 0.05 gram per dag was reeds voldoende omeen algeheele verbetering te verkrijgen. Ter beantwoording van devraag, welk gedeelte van de retina deze

therapeutische werkingveroorzaakt, redeneerde hij als volgt: Het binnenblad van de retinais phylogenetisch hetzelfde als hersenweefsel. Bevat dit hersenweefselweinig of geen vitamine A, dan zit de genezende substantie in hetpigmentblad. Nu herhaalde hij de proeven van Penau, Simonneten Stendel Deze schrijvers meenden een vitamine A-werkingte kxmnen aantoonen van hersenweefsel. De gewichtshoeveelheidhersenweefsel, die deze echter gebruikten was zoo groot, dat menmoeihjk kon spreken van een accessorische stof. Holm nam hersen-weefsel van de medulla oblongata zonder pia van runderen. Hiervanvoerde hij ratten eenzelfde dosis droge substantie als retinaweefsel.Toevoegen van hersenweefsel gaf geen verbetering van de xeroph-thalmie. Hieruit meende hij te concludeeren, dat slechts het pig-mentblad van de retina een vitamine A-werking heeft. Een zeer goed

overzicht over de hemeralopie gaf Birnbacherin 1927 in zijn boek: â€žDie epidemische Mangelhemeralopiequot;. Hijis ook ?Š?Šn van de eersten na Blegvad, die nachtblinden onderzochtmet behulp van een adaptometer van Birch-Hirschfeld en eenverbetering zag optreden na toediening van levertraan. Talrijk zijn dan de onderzoekingen die over dit onderwerp ver-schenen. Loewenthal39) ^ag bij 81 pati??nten, die symptomenvan een vitamine A-tekort vertoonden, 71 maal de nachtblindheid.H. Mackay^) beschouwt de hemeralopie als het eerste symptoomvan een vitamine A-tekort. Frandsen^^) zag de hemeralopiegenezen na toediening van het vitamine A-houdende preparaat



??? Decamin met calciumphosphaat, terwijl het vitamine D-houdendeUltranol met calciumphosphaat alleen verbeterend werkte. Tevensconstateerde deze onderzoeker, dat de graad van de hemeralopiegeen absolute maatstaf is voor de ernst der ziekte. Aykroyd42) zag hemeralopie optreden, wanneer iemand 3 wekenop een vitamine A-vrij dieet leefde. Krawkow en Se meno ws-kaja43) zagen deze ziekte bij een pati??nt, die vastte, op den 40stendag na het begin van de hongerkuur. Een goede voeding genas hetlijden snel. Toch kon men niet nalaten het zonlicht erbij te halen. Krajews-ki44) zag de hemeralopie alleen optreden in een streek, waar eenfelle bestraling was door de zon. Robalinho Cavalcanti ^S) zagde ziekte optreden bij personen, die aan het zonlicht blootgesteldwaren, terwijl zij, die in minder zonrijke streken leefden, onderdezelfde omstandigheden geen

hemeralopie vertoonden. De laatste jaren verschenen talrijke publicaties over het voor-komen van de essenti??ele hemeralopie bij kinderen. Deze onder-zoekingen werden verricht met behulp van een vijfpunten adapto-meter. Jeans en Zentmire^S) vonden op deze wijze, dat 26 tot79 % der armere Amerikaansche volkskinderen stoornissen in hunlichtzin vertoonden, die na toediening van levertraan verdwenen.Park 47) vond in 83 %, Jeghers in 34 % en Maitra en Harris 4Â?)in 22 tot 36 % der gevallen een verlaagden lichtzin bij Engelsche ofAmerikaansche volkskinderen. Toevoer van vitamine A had in demeeste gevallen een gunstig resultaat. Palmer en Blumberg^O)konden in Engeland met behulp van een gemodificeerden adaptometervolgens Birch-Hirschfeld (de biophotometer), geen verbandaantoonen tusschen vitamine A en den lichtzin. In 1936 verscheen een publicatie

van C. Edmund en Sv. Clem-mesen^i), waarin zij een samenvattend overzicht gaven over hunonderzoekingen. Hun conclusie is, dat de essenti??ele hemeralopieveroorzaakt wordt door een vitamine A-tekort en door toevoegenvan vitamine A te genezen is. Ook geringere stoornissen van denlicht/in zouden een vitamine A-tekort demonstreeren. Mevrouw H. H. Voetâ€”Mogendorffverrichtte een onder-zoek bij Amsterdamsche schoolkinderen en vond, met behulp vaneen gemodificeerde methode volgens Edmund, bij 20 % der kin-deren van de derde klas der lagere school, een onvoldoende donker-



??? adaptatie. Vitamine A-toevoer genas deze stoornis in de meestegevallen. Hoe zeer het probleem vitamine A en donker-adaptatiede onderzoekers geboeid heeft, blijkt uit een onderzoek van C.Friderichsen en C. EdmundÂŽÂŽ), die getracht hebben dit ook bijzuigelingen na te gaan. De laatste mededeeling, welke over het vitamine A-probleemverscheen, was van B. L. Sie Dit is ook de eenigste onderzoeker,die werkelijk heeft kurmen aantoonen, dat bij lijders aan een essen-ti??ele hemeralopie een vitamine A-tekort in het lichaam heerscht.Daartoe bepaalde hij van i6 pati??nten, die een of meerdere symp-tomen van vitamine A-gebrek vertoonden, het vitamine A-gehaltevan het bloed. Hierbij vond hij waarden, die ver beneden het normaleliggen. Ook hij vond, dat nachtblindheid ?Š?Šn van de eerste symp-tomen is. In vluchtige trekken heb ik de geschiedenis van de

hemeralopiegeschetst. Zooals men ziet maakten de meeste onderzoekers exjuvantibus de gevolgtrekking, dat de hemeralopie ontstaat door eenvitamine A-gebrek, terwijl slechts ?Š?Šn, n.1. B. L. Sie, dit proef-ondervindelijk aantoonde. B. Keratomalacie en Xerosis conjunctivae. Over keratomalacie vindt men in de oude geschriften weinig. Welkomt de naam xerophthalmia voor bij Paulus van Aegina^),waaronder dan oogcatharre wordt verstaan. Ook in de boekjes vanGuillemeau^) en Petrus Camper^) wordt hij vermeld. Indienmen goed oplet, leest men bij deze schrijvers, dat bij de hemeralopievaak bind- en hoornvliesafwijkingen optreden. Een van de eersten, die het ziektebeeld van de keratomalacienauwkeurig beschreef, was F. Arlt^ÂŽ). Hij vermeldt dat dit lijden,onder den naam van nekrosis corneae, reeds beschreven was in 1848door Johannes Nepomuc Fischer. Volgens Arlt zag

Fischerdeze afwijking driemaal bij jonge kinderen, waarbij het hoornvliesin 24 tot 48 uur door een uitgebreide ulceratie verwoest werd. Arltzelf beschreef eenige gevallen onder den naam van â€žmalaciaquot; van hethoornvlies. Het eerste geval betrof een jongen van 4I jaar, die rood-vonk had. Hij was sterk vermagerd en zag er slecht uit. De rechtercornea was egaal dof en verweekt. De linker cornea was alleen dof.



??? Beide conjunctivae waren bleek. Tien dagen later was de rechtercornea geheel weggesmolten en bestond een groote Descemetoc?¨le.Een dag daarna trad perforatie op. In de conjunctivae liepen weinigvaten. Het kind succombeerde. Het tweede geval betrof een kindvan 7 maanden, dat sedert eenige dagen last had van diarrhee enaphten. Het voelde koud aan en zag er bleek uit. Arlt vond hetnoodig te vermelden, dat de huisdokter de oorzaak in een slechtevoeding zocht. De laatste 4 dagen kwam wat slijmerige afscheidinguit de oogen. Arlt vond op beide oogen een klein, geperforeerdulcus. De conjunctivae waren bleek, de ciliair vaten niet abnormgevuld, de oogen waren niet rood of gezwollen en geen spoor vanlichtschuwheid of pijn te vinden. Na voeding met een mengsel vanmais (Kukuruzwasser) en melk werd het kind beter en de ulceratienam af. Deze beschrijving is

in zijn geheel typisch voor het beeldvan de keratomalacie. In een voetnoot vermeldt Arlt verder nog,dat dit geval onwillekeurig doet denken aan de proeven vanMagendie, die bij honden, wanneer hij deze voedde met suiker engedestilleerd water, centrale perforeerende ulcera corneae zagoptreden. De verdienste van Arlt is, dat hij de samenhang tusschenvoeding en keratomalacie heeft herkend. De volgende schrijver, Albrecht von GraefeÂŽÂŽ), heeft ditverband niet herkend. Onder den titel â€žHornhautverschw?¤rungbei infantiler Encephalitisquot; deelde deze in 1866 mede, dat hij her-haaldelijk een dergelijke hoornvliesafwijking in de eerste levens-maanden zag optreden. Zijn beschrijving van de â€žHornhautver-schw?¤rungquot; is klassiek voor de keratomalacie. â€žDas erkrankendeAuge wird lichtscheu, f?¤ngt an zu tr?¤nen, es entwickeln sich aufdemselben einzelne

vordere Conjunktivalvenen und Episkeralgef?¤sse,ohne das es jedoch zu einer ausgepr?¤gter Injektion kommt, wie wirsie sonst bei entz??ndlichen Zustanden wahrzunehmen gewohntsind. Hierbei wird ein kleiner Bezirk der Cornea, gew??hnlich zentraloder leicht excentrisch, graulich-gelb getr??bt, und zeigt sich dieEpithelfl?¤che entsprechend demselben matt, ihres gew??nhn??chenSpiegelglanzes verlustig. Mit der Dicke der Infiltration, welchebald einen Stich ins gelbe annimmt, w?¤chst auch deren Umfangund es entsteht, ausgehend vom Zentrum, eine progressive ulcereuseSchmelzung in der die Cornea g?¤nzlich oder bis auf einen schmalenperiferen Saum zugrunde geht. Ein sehr eigent??mliches Verhalten



??? pr?¤gt sich schon beim Anfang auf der Conjmictiva bulbi aus; dieselbewird vorwaltend imterhalb der Cornea und auch wohl zur Seitederselben matt, trocken mit feinen Sch??bbchen bedeckt und erhebtsich da, wo sie bei geeigneter Drehung des Bulbus erschlafft, inkleinen senkrechten Falten, sie geht demnach ihrer nat??rlicherDurchfeuchtung und Elastizit?¤t, sowie der epithelialen Reproduk-tion verlustig â€” ein Zustand, den man mit Recht als akute Xerosisbezeichnen kann. Die Conjunctiva palpebrarum ist bis auf sp?¤rlicheInjektion der gr??beren Gef?¤ssen normal. Absonderung fehlt g?¤nzlichoder reduziert sich auf kleine tr??be Schleimflocken, die sich denTr?¤nen tmtermischen. Die zentrifugale Ausdehnung des Hornhaut-prozesses scheint unaufhaltsam____Sehr bald partizipiert ??brigens die Iris, welche ungef?¤hr wie bei torpiden Eiterinfiltraten ein gelb-liches geschwelltes

Aussehen darbietet und auf Mydriatica nichtmehr reagiert. Die Lider sind w?¤hrend des Verlaufs kaum geschwellt;erst wenn es zur Abstossung der Cornea und zu eitrigen Panoph-thalmitis kommt, ?¤ndert sich das Verhalten dersdben und derConjunctiva in der ??blichen Weise.quot; Aan deze klassieke klinische beschrijving van de keratomalaciekan men, ook heden ten dage, niets meer toevoegen. V. Graefezag de ziekte slechts eenmaal in de eerste levensmaand, in de meestegevallen in de tweede tot vierde maand optreden. De kinderenwaren slecht gevoed en hadden geen uitgesproken hersensymptomen.Dit laatste deelde hij mede, omdat hij vermoedde, dat de beschrevenoogziekte in verband stond met een diffuse encephalitis op grondvan obducties, verricht door Virchow. Deze opvatting werd laterdoor Leber weerlegd. In hetzelfde jaar beschreef Gama Lobo dezelfde

oogafwijkingonder den naam â€žOphthalmia Brazilianaquot;. Voor deze beide schrijvershad Bitotnbsp;1863 reeds de kleine parelmoerachtige plekjes beschreven, die bij xerosis conjunctivae vooral op den temporalenkant van de conjunctiva bulbi voorkomen. Deze worden daaromook nog steeds â€žBit??tsche vlekkenquot; genoemd. Blessig^S) ^ag dexerosis conjunctivae vaak gecombineerd met de hemeralopie tijdensde groote vasten in Rusland. Hij meende, dat de xerosis een necroseis van het conjunctivaal epitheel en dat deze necrose zich in ernstigegevallen over de cornea kan uitbreiden. Hij zocht de oorzaak in eente geringe voeding. Cohn deelde dan in 1868 in een dissertatie



??? mede, dat hij de xerosis conjunctivae elk voorjaar zag recidiveeren.F??rster zag de keratomalacie vaak optreden bij kinderen, metprofuse diarrhoen. Daarnaast meende hij ook, dat ondervoeding ente sterke werking van zonlicht factoren waren. Daarna begon men tezoeken naar bacterieele oorzaken. De eerste mededeeling hieromtrentwas van F. BezoldÂŽquot;), die bij xerosis conjunctivae talrijke lepto-thrixachtige staafjes vond. Bezold meende, dat de ulceratie van hethoornvlies hierdoor veroorzaakt wordt. Kuschbert en NeisserÂŽ!)vonden in 1882 bij de xerosis conjunctivae schimmels, hetgeen ookal opgemerkt was door Horner Horner geloofde echter niet,dat deze schimmels de oorzaak van de ziekte zijn, doch dat dooruitputting en onvoldoende sluiting van de oogleden een woekeringhiervan op het hoornvlies ontstaat. De onderzoekingen naar microbenwerden

voortgezet door Leber Deze beschreef een typisch gevalvan keratomalacie bij een kind van 4 maanden, waarbij hij in hetuitstrijkpreparaat van de conjunctiva twee soorten bacteri??n vond:ronde, flink gekleurde bacteri??n en korte staafjes, dunner dan devorige, die twee aan twee lagen. Tusschen beide kwamen overgangs-vormen voor. In de preparaten van het hoornvlies bevonden zichdezelfde bacteri??n. De kleuring geschiedde met verschillendeanilinekleurstoffen, zooals gentiaan, fuchsine of Bismarckbruin.Volgens hem zijn deze bacteri??n grooter dan de blennorrhoecoccenvan Neisser. Hij geloofde, dat de keratomalacie veroorzaakt wordtdoor een woekering van deze bacillen op het oog van kinderen, dieondervoed zijn en aan diarrhee, bronchitis, exanthemen enz. lijden.Hoe slechter de voedingstoestand, des te sneller zou de ulceratievan het hoornvlies verloopen.

Daarna verscheen een enkele mede-deeling, waarin het ontstaan van de xerosis conjxmctivae toegeschrevenwerd aan het ontbreken van vet in de voeding. Voorstanders hiervanwaren Toporow^^) e^ Ssaweljew^ÂŽ). De eerste Deen, die dexerophthalmie beschreef, was Gordon Norrie Hij zocht deoorzaak in de voeding en was ook de eerste, die doelbewust een goedelocale therapie instelde, n.1. een verband gaf gedrenkt in olie. Daarnaverscheen in 1900 de eerste pathologisch-anatomische beschrijvingvan de keratomalacie door D??tschÂŽÂŽ). Hij vond, dat de epitheellaagvan de conjunctiva bulbi sterk verdikt was, vooral bij den limbuscorneae. De diepere lagen bestonden uit goed gevormde cylinder-cellen. In de middelste lagen zag hij meer ronde of polygonale cellen



??? met een bleeke kern. Het epitheel van de bovenste cellagen was meerafgeplat, de kern opvallend groot, maar slecht of gedeeltelijk ge-kleurd. In het hoornvlies vond hij een sterke oedemateuse en celligeinfiltratie. Daarna verschenen weer hoofdzakelijk klinische beschrij-vingen. Edmund JensenÂŽÂŽ) nam 9 gevallen van xerophthalmiewaar, die volgens hem ontstaan waren door een kunstmatige voeding.Hij eischte als voeding voor de jonge kinderen melk en geen surro-gaten. In 1904 beschreef Mori i'^) een ziekte, die in Japan â€žHikanquot;genoemd wordt en gelijk te stellen is met de xerophthalmie. Hij zagdaar de afwijking optreden in de maanden Juli, Augustus en Sep-tember, gepaard gaande met diarrheen. Gebrek aan vet in de voedingzou de oorzaak zijn. In vele gevallen zag hij de ziekte genezen doortoedienen van levertraan en oli??n. SchieleÂŽ') zag in 1907 een epi-demie

in Rusland en was eenzelfde meening toegedaan. Doordat men de keratomalacie meestal zag optreden bij kunst-matig gevoede kinderen, begon men omstreeks 1910 van â€žMehl-nahrschadenquot; te spreken. Voorstanders hiervan waren PieperÂŽÂŽ),Finkelstein ÂŽÂŽ) en Romahn^quot;). Spoedig kwam men echter hiervanweer terug. Ishihara'^i), eg^ landgenoot van Mori, meende in 1913,dat de xerosis conjunctivae veroorzaakt wordt door een te laag vet-gehalte van het bloed. Dat olijfolie niet zoo'n goede werking heeft alslevertraan, verklaarde hij uit een verschil in resorptie van beide stoffen. Reeds in 1880 had Lunin als een der eersten, de vraag ge-opperd, of behalve eiwitten, vetten en koolhydraten, nog anderestolfen noodzakelijk zijn tot instandhouding van de normale functie's,onderzoekingen die, zooals bekend, door onze landgenooten Vor-derman, Grijns, Eykman en

Pekelharing werden voortgezet.Falta en Naeggerathmerkten reeds in 1906 op, dat bij ratten,gevoed met case??ne, varkensvet, stijfsel, dextrose en anorganischezouten, binnen 4 weken een kerato-conjunctivitis optreedt. In 1908zag Knapp'''^) bij dieren een conjimctivitis met een ulcereusecornea-afwijking ontstaan, wanneer hij deze op een bepaald dieetzette. W. Steppen Hopkins vonden in 1909 en 1912,dat in melk stoffen aanwezig zijn, die noodzakelijk zijn voorden groei van ratten. In 1913 konden Osborne en Mendelquot;)aantoonen, dat bij hun proefdieren, door een bepaald dieet, eeninfectieuse oogziekte optrad, voorafgegaan door diarrheen en groei-stilstand. Deze afwijkingen genazen door toedienen van levertraan.



??? Goldschmidt toonde in 1915 experimenteel aan, dat ratten,gevoed met een dieet van koolhydraten, vetten, eiwit en zoutenvolgens Hopkins, na 3 weken ziek werden. De oogharen vielen uit,er ontstond een enophthalmus en een uitgebreide ulceratie van hethoornvlies, gevolgd door groeistilstand. Pathologisch-anatomischkwam dit beeld overeen met de histologisch onderzochte gevallenvan keratomalacie bij den mensch door D??tsch. Toevoegen van eenspoor melk aan de toch calorisch voldoende voeding, deed de ver-schijnselen snel teruggaan. Zeer duidehjk toonde hij aan, dat in demelk accessorische stoffen aanwezig moeten zijn, die in kleine hoe-veelheid noodzakelijk zijn voor een normale groei en ontwikkeling.Welke stof dit is, kon hij niet aantoonen. Mc. Collum en Davis die zich reeds eerder met deze acces-sorische stof bezig hielden, kunnen dan door

physiologisch-chemischeonderzoekingen aantoonen, dat de ontbrekende stof in vet oplosbaaris. Deze door hen ontdekte, in vet oplosbare, noodzakeUjke stof,noemden zij het vitamine A. De naam vitaminen voor accessorischestoffen was reeds gegeven door Funk Voortgezette dierproevenmet ratten door Bacharach, Drummond, Coward, EljerHolm e.a. bevestigden het verband tusschen vitamine A en dexerophthalmie van dieren. Deze ontdekkingen werden spoedig ookin verband gebracht met de xerophthalmie van den mensch. Over-tuigend kon Bloch in '1917 aantoonen, dat het ontstaan van dexerophthalmie bij een groep Deensche kinderen te wijten was aanhet ontbreken van een bepaalde stof, welke aanwezig moest zijn inlevertraan en boter. Met medewerking van Mac Collum werdgevonden, dat deze stof het vitamine A was. De ontdekking van hetvitamine A berustte

hoofdzakelijk op biologische onderzoekingen,daar het eerst Carr en PriceÂŽ^) in 1926 gelukte het vitamine Achemisch aan te toonen. Daarna verschijnen talrijke publicatie'sover vitamine A en xerophthalmie. Uit Nederlandsch Indi?? kwameen mededeeling van Wille een Deensch oogarts. Hij beschreefeen geval van een i6-jarigen Ambonees, die lijdende was aan xerosisconjunctivae en hemeralopie. De voeding was calorisch ruim vol-doende. Niet aanwezig waren alle stoffen, zooals vetten, oli??n en vooralmais, die volgens de ervaring werkzaam zijn tegen de xerophthalmie.Uit literatuurstudie concludeerde hij, dat dit een geval van A-avita-minose was.



??? Een uitvoerig overzicht over de xerophthalmie gaf O. Blegvadin 1923 in zijn dissertatie: â€žOm Xerophthalmien og dens forekomstquot;I Danmark I Aarene 1909â€”1920. Na een uitvoerige literatuurstudiebespreekt hij van een aantal gevallen van xerophthalmie de gebruiktevoeding. Deze bleek steeds een tekort aan vitamine A-houdendestoffen te bevatten. Wat het jaargetijde betreft, vond hij een toe-neming in Januari met een stijging tot Mei en daarna een daling.Wat den leeftijd betreft, zag hij eveneens de keratomalacie optredenbij jonge kinderen, terwijl op hoogeren leeftijd de xerosis conjunctivaeen hemeralopie gevonden werd. Deze ziekte kon hij, door toedienenvan levertraan en andere vitamine A-houdende stoffen, genezen. Tot nu toe was het mogelijk een chronologische volgorde te hand-haven. Talrijk zijn echter de publicaties, die het vitamine A-probleembehandelen.

Zooals het meestal gaat in de medische wetenschap,wisselen ook hier de meeningen. Daar een chronologische behandelingeen zeer verward mengelmoes zou worden, heb ik in de volgendepagina's de heerschende meeningen samengevat, zonder op het jaarvan mededeeling te letten. Na de eerste onderzoekingen van Bezold, komt de xerosebacilook in het centrum der belangstelling te staan. Pillat beschouwdeze als saprophieten, die bij vitamine A-toevoer verdwijnen. VolgensLugli 85) is het vitamine A een stof, die een infectie met xerose-bacillen tegengaat. Hij legde dus den nadruk op een infectieuseoorzaak en beschouwde een uitdrogen van het hoornvlies doorvitamine A-gebrek niet als de oorzaak van de keratomalacie. Terstaving van zijn proeven verhechtte hij de oogleden van vitamineA-vrij gevoede ratten en zag toch keratomalacie optreden. Als critiekop deze proeven kan

men zeggen, dat ze niet pleiten voor de infec-tieuse theorie, hoogstens tegen de theorie van het uitdrogen dercornea. Uit de historische beschrijving zou men de gevolgtrekking maken,dat het ontstaan der xerophthalmie zonder meer werd toegeschrevenaan een vitamine A-gebrek alleen. Wright meent, dat vitamineA niet de overheerschende factor is, doch dat ook andere vitaminenin de voeding moeten ontbreken. Zelfs endocrine stoornissen haalthij er bij. Men moet echter niet vergeten, dat de keratomalacie inIndi?? vaak gecombineerd is met andere ziekten en daardoor eenigeverwarring kan optreden. Eenzelfde meening werd ook gedeeld door



??? Ge nekÂŽ'), die het ontbreken van vitamine C tevens noodzakehjkacht. Wrech en Spence konden echter bij lijders aan keratoma-lacie geen symptomen van een C-avitaminose vinden. RuthhardÂŽÂŽ)daarentegen zag vitamine A-vrij gevoede ratten sneller keratomalaciekrijgen, wanneer hij in de voeding veel vitamine B en C toediende. Thoenes^) gaf ratten een hooge dosis vitamine D en zag bijvoldoenden vitamine A-toevoer, doch gecombineerd met vetarmevoeding, een typische keratomalacie. Bij vitamine A-vrij gevoederatten versnelde een hooge dosis vitamine D het uitbreken van dekeratomalacie. Volgens hem zijn een A-avitaminose en een D-hyper-vitaminose identiek. Men heeft ook vermoed dat zouten eenigen invloed uitoefenenbij het ontstaan der keratomalacie. Dit is begrijpelijk, daar bij devitamine A-vrije voeding een bepaald zoutmengsel wordt

toegediend.MoriÂŽ^) deelde in 1923 deze opvatting mede, gevolgd door MacCollum, Simmonds en Becker in 1925. Deze zagen de xeroph-thalmie n.1. optreden, wanneer zij bij vitamine B-vrije, doch over-vloedige vitamine A-voeding, een zoutmengsel met veel chloortoedienden. Davis publiceerde echter in 1932 een geval waarbijjuist bij een laag zoutgehalte hoornvliestroebelingen optraden. Togbyen Wilson schreven aan kalk eenigen invloed toe. Deze meeningwas ook reeds geopperd in 1922 door Kagoshima YudkinÂŽÂŽ)zag de keratomalacie optreden, wanneer hij, behalve het vitamineA, ook phosphor aan de voeding onttrok. Volgens C. Bakker zouden vele gevallen beschreven zijn vanxerophthalmie zonder vitamine A-gebrek (Straub, Sjaaf, Fuchs,etc.). Deze schrijver zag de afwijking optreden in dessa's waar debevolking toch voldoende vitamine A opnam. Ter staving

van zijnopvatting citeert hij Mc Collum, die bij dieren met een voldoendvitamine A-houdend dieet xerophthalmie kon verwekken, als veelanorganische zouten aan de voeding toegevoegd werden. VolgensBakker zou Straub op Sumatra de xerophthalmie snel hebbenzien genezen door veel water te geven. Deze schrijver gelooft, dat eenalgemeene ondervoeding misschien van meer invloed is dan demoeilijk te bewijzen onvoldoende vitamine A-houdende voeding. Dat een vitamine A-gebrek kan optreden bij een slechte resorptievan het vitamine A, werd ook waargenomen. PillatÂŽÂŽ) demon-streerde een geval van keratomalacie bij een kind met goede voeding.



??? Volgens hem zou hier een onvoldoende resorptie van het vitamineplaats hebben gehad. Brugsch^^) beschreef een geval vi^aarbij hijgeen verbetering zag optreden der xerose door toedienen van vitamineA per os, doch een snelle genezing verkreeg vsraimeer hij deze stofper-oraal gaf. Eenzelfde geval deelde ook Blegvad^quot;ÂŽ) mede.Wagner en Narog^^^) meenden, dat stoornissen in de levereen keratomalacie kxmnen doen optreden, hetgeen later door ver-schillende onderzoekers bevestigd werd. In Oost-Indi?? vond deHaas^quot;ÂŽ), volgens een mededeeling in 1931, in talrijke gevallenascariden en darmstoornissen. Hij beschouwt de keratomalacie alseen A-avitaminose, begunstigd door ascariden en darmstoornissen.Thy s sen maakt een onderscheid tusschen de keramatolacieen de xerophthalmie. Volgens hem is de keratomalacie een defici??n-tieziekte, de xerosis

conjunctivae een constitutieziekte, waarbijascariden een rol zouden spelen. Enkele onderzoekers zooals Popovic^quot;ÂŽ), Hopkins enPoyales^quot;'') hebben ook gesproken over een locaal vitamine A-gebrek van het oog. Een bewijs van hun meening halen zij echterniet aan. Na de eerste pathologisch-anatomische onderzoekingen vanD??tsch, kon Jaensch^quot;ÂŽ) in 1927 de bulbi van eenige kinderenonderzoeken. Hij vond een necrose van het epitheel en de opper-vlakkige lagen van de substantia proprea met sterke vervetting. Decellige infiltratie houdt hij niet voor ontsteking, doch voor degene-ratie. Kr eiker vond in 1930 bij xerosis conjunctivae geen echteverhoorning, doch cellen die sterk gevuld waren met keratohyaline.Collins deelde in hetzelfde jaar mede, dat hij geen muceusecellen kon vinden tusschen het epitheel van de conjunctiva. Ar on sen van der Rij st m) zagen een

verhoorning van de uitvoer gangender klieren, en daardoor stagnatie van het secreet. Op den bodemhiervan namen zij een infectie aan. Pillat^i^) sprak in 1932 overmummifiseering van het epitheel. Volgens zijn beschrijving vondhij een hyper- en parakeratose van het conjunctiva-epitheel. Hetcylinderepitheel van de conjunctiva bulbi zou overgaan in eenmeerlagig plaatepitheel waarvan de celgrenzen behouden waren. Behalve pathologisch-anatomische veranderingen van het epitheelen parenchym werden ook veranderingen gevonden in het zenuw-weefsel. JohniiS), Helen Mackay^Â?) en W. Archangelskyi^^)



??? vonden de sensibiliteit van het hoornvlies bij dier en mensch ver-minderd. Een pathologisch-anatomische mededeeling hierover ver-scheen in 1934 van Mellanby Deze zag bij vitamine A-vrijgevoede ratten, direct na het optreden van de xerophthalmie, dege-neratieve veranderingen in het zenuwweefsel. Deze degeneratie tradzoowel perifeer als centraal van het ganglion Gasseri op. Sterkedegeneraties der zenuwen werden ook gevonden in de cornea. In de laatste jaren werden, behalve de keratomalacie en de xerosisconjunctivae, ook nog andere oogafwijkingen beschreven, welkeoptreden bij vitamine A-gebrek. Mori^^ÂŽ) beschreef reeds in 1924een sterke pigmenteering van de conjimctiva, hetgeen later doorPillat bevestigd werd. Histologisch vond deze laatste pigmentin de cellen van de basale laag der conjunctiva. Hoe dit pigment erkomt, beschrijft hij echter niet.

Eenzelfde pigmenteering werd ookwaargenomen door Owen en Hennessey^^ÂŽ) en Matsuoka^^ÂŽ).Verder had Pillat reeds opgemerkt, dat in China, in tegenstellingmet Europa, bij xerosis conjvmctivae ook een troebeling van hethoornvliesepitheel en een verminderde sensibiliteit optreedt. Ook veranderingen van de traanklier werden beschreven doorMori Yudkin en Lamberti^i). Dit gaf weer aanleiding tothet opperen van nieuwe veronderstellingen over het ontstaan vande keratomalacie. Findley^22) ^q^^j lyzozimegehalte van hettraanvocht bij xerosis conjunctivae verminderd en concludeerdehieruit, dat dit de oorzaak kan zijn voor het optreden van de kerato-malacie. O. Andersen^gg dezelfde meening toegedaan.Frankzocht in 1934 het ontstaan van de keratomalacie te ver-klaren door het combineeren van de opvatting van Fin die y enorganische veranderingen in de traanklier.

Door deze veranderingenzou een slechte verzorging met lyzozyme ontstaan, waardoor hethoornvlies minder beschermd wordt en bij een vitamine A-gebreksnel overgaat in ulceratie. Verder wil ik hier nog de onderzoekingen vermelden van hen, diecataractvorming meenden toe te schrijven aan een vitamine A-gebrek.Von Szily en Eckstein deelden in 1923 mede, dat zij bij vita-mine A-vrij gevoede ratten een cataracta congenita zagen optreden.Deze meening werd echter bestreden door Stepp en Frieden-waidVolgens hen zouden de ratten van von Szily niet vita-mine A-vrij gevoed zijn. Jess^^T) gelukte het eveneens niet. Schrei-



??? beri28)^ Pedgi29) g^ Levina'^^ÂŽ) vonden eenige jaren later, in1925 en 1926, weer cataractvorming. Goldschmidt en Yoshi-motoiÂŽ!) toonden tenslotte aan, dat deze cataracten ontstaan, doorafkoeling van het oog en niet in verband staan met een vitamineA-gebrek. Aangemoedigd door het succes van een vitamine A- en carotine-therapie bij de xerophthalmie ging men er toe over, ook anderehoornvliesafwijkingen met vitamine A te behandelen, of te beschouwenals te zijn ontstaan onder invloed van een vitamine A-tekort in hetlichaam. Kapziowskaja^ÂŽ^)zag een goedeninvloed van indruppelenmet carotine bij phlyctaenen en blepharitis. Racevsky^^^) waseenzelfde meening toegedaan. Volgens hem werken het vitamineA en het carotine katalytisch op de oxydatieprocessen. Deze laatsteschrijver zag samen met Balachowsky^^^) een goede genezingvan torpide hoornvlieszweren

met behulp van een vitamine A-the-rapie. Viaillefont en Diacono^ÂŽÂŽ) konden dit in dierproevenexperimenteel aantoonen. F. Stocker^^ÂŽ) beschreef in 1936, dathij de keratitis punctata, door indruppelen van Vogan, snel zaggenezen. Volgens hem zijn verschillende gevallen van keratitispunctata als een A-hypovitaminose te beschouwen. Heinsius^^'^)kon in hetzelfde jaar experimenteel aantoonen, dat vitamine A deepithelisatie van het hoornvlies bevordert. Hij verrichtte n.1. bij eenaantal konijnen een abrasio corneae en zag de cornea van dieren, diemet vitamine A locaal behandeld werden, sneller epitheliseeren.Mullock Houwer^ÂŽÂŽ) zag daarentegen geen resultaat van eenlocale vitamine A-toediening bij echte gevallen van A-hypovitami-nose. In het kort heb ik U een overzicht gegeven van de verschillendemeeningen, die er heerschen over het verband tusschen vitamineA en de

xerophthalmie. Tenslotte werd medegedeeld, dat eenigeonderzoekers een gunstigen invloed zagen van een vitamine A-therapie op de genezing van verschillende hoornvliesafwijkingen.



??? HOOFDSTUK II. EENIGE OPMERKINGEN OVER HET VITAMINE A. A. Chemie van het vitamine A en carotine. Vitamine A is in vet oplosbaar. Het is bestand tegen sterke ver-hitting en blijft daarom ook in gekookte melk aanwezig. Zeer gevoeligis het echter voor oxydatie, zoodat het door oxydeerende chemi-cali??n, b.v. peroxyde, PgOg en natriumbisulfide, snel wordt afge-broken. Bestraling met ultraviolet licht vernietigt zijn werking.GevoeUg is het ook voor oli??n, die peroxyden bevatten. Goed oplos-baar is het in sesamoUe en geharde oli??n. Verzeepen heeft geen invloed,daarentegen is het tegen zuren minder bestand. Zijn absorptiebandin een chloroformoplossing Ugt bij 328 m/^ en na reactie metantimoonchloride bij 620 m/x. Het carotine of provitamine1) is een mengsel van 3 isomerecarotinen, het a, j3 en y carotine. Deze bestaan uit een keten van iso-preenresten

met aan beide uiteinden i iononkern. De chemische for-mule van het carotine is C^oHgg. In ztiiveren toestand bestaat hetcarotine uit rood-violette kristallen. Het is, evenals het vitamine A,in vet oplosbaar en bestand tegen verhitting. Verzeeping heeft even-eens geen invloed. Na voorafgaande onderzoekingen van Drum-mond^^ÂŽ, Steenbockquot;0), Stephenson^^i) gn anderen, kondenEuler en Hellstromi^S), Mooreni^S), Wolff, Overhoff envan Eekelen^44) aantoonen, dat het carotine in het organisme om-gezet wordt tot vitamine A. Hoe deze omzetting verloopt, is nogniet met zekerheid bekend. Chemisch neemt men aan, dat uit hetj8 carotine, door opname van 2 moleculen HgO, 2 moleculen vitamineA ontstaan. Uit het a en y carotine zou slechts i molecule vitamineA ontstaan met de formule CgoHgoO (zie samenvattend overzichtv. Wolff c.s. 145)).



??? B. Voorkomen van vitamine A en carotine. Vitamine A en carotine komen voor in dierlijke, zoowel als inplantaardige producten. In de dierlijke producten kan het vitamineA als zoodanig of als carotine voorkomen, terwijl in de plantaardigeproducten alleen het provitamine (carotine) gevonden wordt. Dier-lijke producten, die vooral rijk zijn aan vitamine A, zijn levertraan,boter, melk en eieren (eierdooier). Het vitamine A-gehalte vanorganen is wisselend. Het meest bevat de lever. Ook het netvliesbevat veel vitamine A. Als voorbeelden van planten met een hoogcarotine-gehalte zijn te noemen: wortelen, spinazie en boerenkool.In het gewone dagelijksche leven zal dus de mensch het vitamineresp. provitamine A hoofdzakelijk betrekken uit boter, melk, eierenen de groenten. Onderstaande tabel geeft het vitamine A-gehalte van verschillendestoffen weer (volgens Bomskov^^ÂŽ). Als eenheid

wordt een hoe-veelheid beschouwd, die bij vitamine A-vrij gevoede, in het stadiumvan gewichtsstilstand zijnde ratten, een gewichtstoeneming van 3gram per week veroorzaakt. Stof Vitamine Vitamine A-eenheden Stof A-eenheden per gram per gram levertraan..... 10â€”500 erwten...... 4â€”10 boter ....... 30â€”40 peultjes...... Iâ€”10 eigeel ...... 10â€”50 bananen en tomaten Iâ€”10 melk ...... 2 brood ...... spoor lever ...... 5â€”140 sinaasappels..... spoor spinazie..... 25â€”60 radijs....... 0 wortels ..... 25â€”70 paddestoelen . . . 0 sla ....... 50



??? C. Het vitamine A-budget. M. van Eekelen en L. K. Wolff hebben uitgerekend, hoeveelcarotine per dag door den mensch opgenomen wordt. Zij beschiktenhiervoor over de gegevens betreffende de voeselopname van eenaantal families, die zij in drie groepen verdeelden: 1)nbsp;arbeiders, 2)nbsp;lagere beambten, 3)nbsp;hoogere beambten. Uit de him ten dienste staande voedingstabellen berekenden zij,dat de gemiddelde dagelijksche opname van groep i, 2 en 3 resp.2,8, 3,8 en 4,8 mg carotine bedroeg. De gemiddelde hoeveelheid,was 3,8 mg; per kg lichaamsgewicht omgerekend is dit 54 y perdag. Wolffi*ÂŽ) eischt voor een dieet voor kinderen en volwassenen,2 tot 3 mg carotine per dag. C. H. Simons rekende uit, hoeveel mgr carotine per manen per dag opgenomen wordt in de voeding van pati??nten, die ver-pleegd worden in de derde klasse van het

â€žApeldoornsche Boschquot;.De gevonden waarden komen met bovenstaande overeen. Verderbleek uit dit onderzoek, dat in de maanden December, Januari enFebruari zeer weinig carotine opgenomen wordt. Merkwaardig is,dat dit eveneens het geval is in Augustus. J. G. MenkeniÂŽquot;) ^eeft met behulp der aether-extractie-methodehet vitamine A- en carotine-gehalte van het bloed bepaald van 491personen. 183 waren gezonde, normale personen. 60 personen uitde hoogere standen hadden gemiddeld 3,6 L.E.B, vitamine A per10 cc serum. Bij 3,3 % kon hij geen vitamine A aantoonen. Degemiddelde hoeveelheid carotine bedroeg 4,3 y per 10 cc serum.133 personen uit de lagere standen hadden een vitamine A-gehalte,dat gemiddeld 2,1 L.E.B, per 10 cc serum bedroeg. 14,3 % haddengeen vitamine A in hun bloed. De hoeveelheid carotine, die hij bijdeze groep vond,

bedroeg 2,9 y per 10 cc serum. Uit deze getallenvolgt, dat de rijkere klassen der bevolking gemiddeld meer vitamineA in het bloedserum hebben dan de lagere. Met behulp van deze gegevens zijn we in staat in grove trekkende voorwaarden voor het vitamine A-budget op te geven. Het vitamineA of het provitamine moet in een voldoende hoeveelheid met devoeding worden opgenomen. Daarna moeten bij het verteringsproces



??? deze stoffen behouden blijven, om verder geresorbeerd en via debloedbaan gedirigeerd te worden naar organen, die het vitamine Anoodig hebben, als depot dienen (lever, vetweefsel, retina enz.) eneventueel het provitamine in vitamine A omzetten. Zoodoende ont-staat in het bloed een bepaalde bloedspiegel, die afhankelijk is vanopname, verbruik en de grootte der depots (lever). L. K. Wolff^ÂŽ^)en zijn medewerkers konden aantoonen, dat bij honden een nauwverband bestaat tusschen het vitamine A-gehalte van het bloed enden vitamine A-voorraad van de lever. Men zou dus door een bepaling van het vitamine A-gehalte vanhet bloed een inzicht kimnen krijgen in de in het lichaam aanwezigehoeveelheid vitamine A. D. Bepaling van het vitamine A-gehalte. Wil men het vitamine A qualitatief of quantitatief bepalen, dankan men op verschillende manieren te werk gaan. Men kan dier-

proeven verrichten, een chemische methode of een physische toe-passen. Voor mij kwam slechts de chemische methode in aanmerking,omdat deze voor reeksen van onderzoek het gemakkelijkst is, hetsnelst en het goedkoopst. Toch wil ik het bestaan der beide anderemethoden ook vermelden. I. Testmethoden op dieren. a.nbsp;Nagaan van de groeikromme. Jonge ratten, 3 tot 4 weken oud,worden op een vitamine A-vrij dieet gezet (dieet van Drummonden Coward, Bacharach, Sherman-Munsell, Norris-Churchetc.). Na eenigen tijd vertoonen deze dieren een groeistilstand. Doorbepaalde hoeveelheid vitamine A toe te dienen, kan nagegaan worden,hoeveel vitamine A noodig is, om den groei te bevorderen. b.nbsp;De kolpokeratosetest van Hohlweg en Dohrn^^^)^ v.Hekelen, Wolff en Overhoff^^ÂŽ). Bij vitamine A-vrije voedingtreedt reeds vroegtijdig een kolpokeratose op. Deze

verdwijnt navitamine A-toediening. c.nbsp;De hoeveelheid vitamine A, die noodig is om proefdieren metxerophthalmie te genezen, (o.a. Holm^ÂŽ^), Yudkin, Kriss enSmith 155), WaldiÂŽ6).



??? d. De resistentietest van Boynton en Bredford^quot;). Ratten opvitamine A-vrij dieet zijn gevoelig voor infectie's met bacteriummucosis capsulatis. 2.nbsp;De physische methode. Vitamine A heeft in alcohol een absorptieband bij 328 m n, onder-zocht door Morton en Heilbroni^^)^ Josephyi^S), Wolff envan Hekelen 160). 3.nbsp;De chemische methode. Carr en PriceÂŽ^) ontdekten, dat vitamine A met antimoontri-chloride een blauwe kleur geeft. Hierop berust de methode van M.van Eekelen en A. Emmerie^ÂŽ!) ter bepaling van het vitamine A-gehalte van bloedserum. Daar ik deze methode ook verricht hebbij mijn onderzoek, geef ik hiervan een uitvoerige beschrijving. Het bloed wordt verkregen door een venaepunctie in den boven-arm. Om ongeveer 10 cc serum te verkrijgen, worden 20 cc bloedafgenomen. Daarna wordt dit gecentrifugeerd en 10 cc serum opeen kokend

waterbad gedurende een half uur verzeept met i cckaliloog 60 %. Na afkoelen voegt men 5 cc alcohol 96 % toe. Daarnabrengt men de vloeistof over in een scheitrechter en schudt met 50 ccperoxydvrije aether. De onderste bruinachtige fractie vangt men op ineen reageerbuis, het aetherextract doet men voorloopig in eenErlemeijerkolf. Dit aetherextract bevat reeds 90 % van het aan-wezige vitamine A. De bruinachtige fractie uit de reageerbuis wordtnogmaals met 25 cc peroxydvrije aether geschud, om de resteerendehoeveelheid vitamine A nog te extraheer en. Nu worden beide aether-extracten samengevoegd in den scheitrechter en tweemaal gewasschenmet 10 cc water. Daarna wascht men met 20 cc kaliloog 3 % en ver-volgens tweemaal met 100 cc water. Ten slotte controleert men of ditwaschwater nog alcali bevat, door te reageeren met phenolphtaleine.Daarna worden

de aetherextracten ongeveer een half uur gedroogdmet behulp van eenige schepjes Na2S04. Na dit drogen wordt het aetherextract onder vacu??m en in CO^-milieu ingedampt en het residu, na afkoelen, opgenomen in 4 ccgedroogde peroxydvrije aether. De intensiteit van de gele kleurwordt afgelezen in den Lovibondtintometer. Vervolgens worden deze



??? 4 cc vloeistof ingedampt in een cuvette en o.i cc chloroform hieraantoegevoegd. Eenige druppels azijnzuur-anhydride hieraan toegevoegd,dienen om de laatste sporen water te verwijderen. Ontstaat met 2 ccantimoontrichloride een blauwe kleur, dan wordt de intensiteithiervan snel afgelezen in den Lovibondtintometer. Uit de intensiteitvan de gele en die van de blauwe kleur kan, met behulp van ijk-krommen, het vitamine A- en carotine-gehalte in y of Lovibondeen-heden blauw (Wolff) uitgerekend worden. Wil men nu het vitamineA-gehalte omrekenen in internationale eenheden, dan moet degevonden waarde vermenigvuldigd worden met 1,28. Voor dezeomrekening kan ik verwijzen naar een mededeeling uit het Hygi??nischeLaboratorium te Utrecht iÂŽ^). In dit hoofdstuk heb ik slechts eenige gegevens medegedeeld overhet vitamine A. Het is vanzelfsprekend, dat in een proefschrift

degeheele kennis, die er over het vitamine A bestaat, niet kan wordenmedegedeeld. Hiervoor zouden eenige boekwerken noodig zijn.



??? HOOFDSTUK HI. WERKING VAN HET VITAMINE A OP HET OOG. A. Invloed op het hoornvlies. Uit het historisch overzicht blijkt, dat het vitamine A voor deanatomische intactheid van de jeugdige cornea noodzakelijk is. Nurijst de vraag, op welke manier het vitamine A in staat kan zijn dezeintactheid te waarborgen, of m. a. w. hoe het ingrijpt in de processen,die de anatomische integriteit van de cornea in stand houden. Hier-voor is het noodig eenige opmerkingen te maken over de stofwisseling van het hoornvlies. F. P. Fischer iÂŽ^) heeft in een korte publicatie medegedeeld, datmet behulp van de reflexfotographie het eerste stadium van de kera-tomalacie aangetoond kan worden. Hij heeft vitamine A-vrij gevoederatten van begin af aan met den reflectograaf onderzocht en gevonden,dat na belichting de cornea zeer snel indroogt. Het is, alsof het traan-vocht de cornea

niet meer vochtig houdt. Wanneer hij, zoodra ditverschijnsel optrad, vitamine A aan het dieet der dieren toevoegde, tradgeen keratomalacie op en werd de cornea weer normaal. Hij kon ditverschijnsel naar wensch opwekken en weer tot verdwijning brengendoor de desbetreffende voeding te wijzigen. Hield hij de dierenlanger op een vitamine A-vrij dieet, dan volgde op het stadium vanhet gemakkelijk indrogen, het ulceratieve stadium en de keratomalaciewerd klinisch manifest. Deze waarneming is interessant, omdat doorColesi de meening geopperd werd, dat een gasuitwisseling dooreen celoppervlak slechts dan mogehjk kan zijn, wanneer het celopper-vlak bedekt is met vocht of zooals Cole si zelf zegt: de opname vanzuurstof geschiedt door een watersluier. Colesi's opvatting steundeweer op een publicatie van Fischer die aantoonde, dat decornea zuurstof uit de atmosfeer

verbruikt en koolzuur aan dezeafgeeft. Volgens dezen schrijver verbruikt vooral het epitheel van de



??? cornea de zuurstof en wel in zoo'n hooge mate, dat de stofwisselingvan het parenchym verwaarloosd kan worden. Bij zijn onderzoekkwam voor den dag, dat deze stofwisseling be??nvloed wordt door devochtigheid van de atmosfeer, vlak voor de cornea. Deze onder-zoekingen zijn door Redslob iÂŽÂŽ) met een gewijzigde methodiekherhaald en bevestigd. Beide onderzoekers werkten met levendeoogen. In lateren tijd is door K??hra iÂŽ^) deze stofwisseling onder-zocht bij uitgesneden cornea met behulp van de manometrischemethode van Warburg. Hij vond dat, behalve het epitheel, ook hetendotheel een behoorhjke stofwisseling heeft en de stofwisseling vande geheele cornea practisch toe te schrijven is aan deze beide lagen.K??hra heeft ook den invloed van het medium onderzocht en aan-getoond, dat de normale omstandigheden de gimstigste zijn, in serumb.v. heeft de cornea

een geringere stofwisseling dan in kamervocht.Tevens vond hij, dat de cornea, behalve een flink zuurstofverbruik,ook een groote aerobe glycolyse vertoont. Deze is ook weer tedanken aan de beide cellagen. Ik vermeld deze onderzoekingenomdat, zooals uit de historische beschrijving bleek, aan het traan-vocht en een bevochtiging van de cornea hiermede (resp. ver-anderingen in het traanvocht) een invloed werd toegeschreven bijhet ontstaan van de keratomalacie. Dat het epitheel, behalve van de vochtigheid, ook afhankehjk isvan nerveuze invloeden, blijkt uit de groote literatuur, die ontstaanis over het vraagstuk van de keratitis neuroparalytica. Tagawa iÂŽÂŽ)heeft reflectografisch aangetoond, dat het corneaepitheel, wat betreftden toestand van zijn oppervlak en de levensduur der cellen, afhankelijkis van het ftmctionneeren van de uiteinden van den Nervus trigeminus.Hij noemt dit in

aansluiting aan de theorie van Tschermak â€žeinZustand bedingendenquot; invloed van het zenuwstelsel. K??hra heeftnu de stofwisseling van het cornea-epitheel onderzocht bij oogen,waarvan operatief de zenuwtakken doorsneden en de bloedvatenverwoest waren. Hij vond in het begin een stijging, na korten tijd eendaling van de stofwisseling en concludeerde hieruit, dat de stof-wisseling van de cornea be??nvloed wordt door het zenuwstelsel. Inverband hiermede is het nu zeer belangrijk, dat Mellanbybij dieren, voordat de keratomalacie optrad, degeneratie's vond in dezenuv?vezels van de cornea en John iquot;), Mackay Archan-gel sky een hjrposensibiliteit van de cornea waarnamen, voordat



??? deze ziekte optrad. Ik heb met opzet deze waarnemingen vermeld,om aan te toonen, dat de cornea een behoorlijke stofwisseling heeften het daarom aannemelijk is, dat het vitamine A, hetwelk de eigen-schap van een oxydatiekatalysator bezit, een belangrijken invloed kanuitoefenen bij de instandhouding van dit metabolisme. Dat de cornea een stofwisseling heeft, is iets, wat men pas in denlaatsten tijd ten volle beseft. Leber b.v. schreef in 1910 in zijn grootepublicatie â€žZirkulation und Ern?¤hrungquot;, dat de cornea geen stof-wisseling heeft en deze ook niet noodig heeft. Volgens hem moestde cornea alleen doorzichtig zijn en kon zij deze statische functiezonder energie uitoefenen. Hij zelf echter vond reeds, dat het comea-parenchym uitermate sterk in staat is op te zwellen, waarbij hettroebel wordt en dat dit normaliter verhinderd wordt door het endo-theel. Door

Fischer 1ÂŽÂŽ) werd later aangetoond, dat het behoudenvan de doorzichtigheid een zeer gecompliceerd proces is van deanatomische en de physisch-chemische structuur van epitheel enendotheel. Dat in een zoo gecompliceerd regulatiemechanisme de werking vaneen stof als het vitamine A noodig kan zijn, is wel te begrijpen. Eenvaag woord als â€žEpithel-Schutzmittelquot; van Drigalsky zeg niets.Het duidt alleen de beschermende werking aan van het vitamine A.Hoe deze verloopt, is moeihjk aan te geven, omdat het vitamine Ain de verschillende ketenreacties kan ingrijpen, zooals invloed uit-oefenen op bevochtiging, zenuwweefsel enz. Men ontmoet het woordâ€žEpithelschutzmittelquot; zeer vaak in de literatuur en gebruikt dit,omdat men wel in staat is aan te toonen, dat het vitamine A hetepitheel beschermt, maar niet, hoe dit tot stand komt. Daarvoor zijnde

mogelijkheden te uitgebreid en het geheel van reactie's, die alsstofwisseling worden samengevat, te gecompliceerd. Wel is hetmogelijk een conclusie te trekken. Is het vitamine A n.i. zoo belangrijk,dan moet een gebrek aan vitamine A ter plaatse ook stoornissenkunnen veroorzaken in de cornea van oudere menschen. De kerato-malacie is een afwijking van de jeugdige cornea. Oudere individuenkrijgen geen keratomalacie. Uit dezen gedachtengang volgt dan onmid-dellijk de noodzakelijkheid na te gaan, welken invloed vitamine A-gebrek dan heeft op de oudere cornea, of m. a. w. welke cornea-afwijkingen op hoogeren leeftijd kunnen worden toegeschreven aaneen vitamine A-gebrek.



??? B. Invloed op de lichtgevoeligheid. In den allerlaatsten tijd is door de onderzoekingen van Wald enanderen de invloed van het vitamine A bekend geworden bij deprocessen, die door het licht in het netvlies en de fotosensibele sub-stantie's teweeg worden gebracht. Wil men de beteekenis van dezeonderzoekingen begrijpen, dan dient eerst een korte beschouwingvooraf te gaan, over de omzetting van staafjesrood door licht. Licht oefent op de retina verschillende invloeden uit: 1.nbsp;chemische veranderingen in het netvlies; 2.nbsp;retinomotorische veranderingen; 3.nbsp;invloed op het staafjesrood. Ad. I. Door verschillende schrijvers werd aangetoond, dat dedonker-geadapteerde retina alkalisch reageert, terwijl onder invloedvan licht de reactie zuur wordt (Maggio AngelucciDittler Lange en Simon Deze laatste schrijvers vonden,dat dit zuurworden bij kikker- en kalverretina's zonder

pigment-epitheel slechts eenmaal geschiedt, terwijl wanneer de retina in contactbhjft met pigmentepitheel, de oorspronkelijke reactie na het ophoudender belichting terugkeert en na herbelichting weer een zure reactieoptreedt. Tevens constateerden Lange en Simon, dat het vrijkomendezuur H3PO4 is. K??hne en Rochat konden echter geenzuurworden aantoonen. Ook werd het oxydatievermogen van debelichte retina grooter gevonden dan dat van de donkergeadapteerderetina(Lodatoi''ÂŽ),Guglianetti i''^), Savarinonbsp;Jolinea^''^). Verder blijkt ook een verschil in kleurbaarheid aanwezig te zijntusschen de donker- en de helder-geadapteerde retina (Birn-bacher 1ÂŽquot;), Pergens e. a. Ad. 2. Retinomotorische invloed. O. Contractie van het binnenste gedeelte der kegels onder invloedvan licht (van Genderen Stort iÂŽ^)^ Engelmann iÂŽ^). ?Ÿjjden mensch staat dit nog niet vast, ofschoon

Garten iÂŽ^) meendedat dit toch in geringe mate aanwezig is.igt;. Contractie van de staafjes: In tegenstelling met de kegels, zoudende staafjes zich in het donker samentrekken (van GenderenStort en Garten iÂŽ^).



??? c. Pigmentverschuiving: de cellen van het retinale pigmentepitheelveranderen van vorm onder invloed van licht. Er treedt eenverschuiving op van de kern, kleurverandering van het proto-plasma en verplaatsing van de pigmentkorrels. Dit laatste werdbeschreven door Boll iÂŽÂŽ) en K??hne Deze onderzoekersvonden tevens, dat in de helder-geadapteerde retina deze korrelszich tusschen de buitenste gedeelten der staafjes tot aan demembrana limitans uitstrekken. Deze feiten zijn, ofschoon interessant, voor de verklaring vanhet zien tot nu toe zonder beteekenis gebleven. Ad. 3. Heel anders is dit voor het staafjesrood. Staafjesrood iseen stof, die men in de donkergeadapteerde retina, in situ, door zijnpurpere kleur kan waarnemen. Nadat deze stof eerst bij dieren werdaangetoond, werd zij eenigen tijd later door WelponerK??hne Schmidt-Rimpler bij den mensch

beschreven.Eenige jaren daarvoor, in 1876, had Boll reeds opgemerkt, datdeze purpere kleur onder invloed van licht verdwijnt. Tevens vondhij in 1877 dat het pigmentepitheel van den kikker een vasteverbinding vormt met de helder-geadapteerde retina. Dit pigment-epitheel bevat goudachtig gekleurde druppels die bij belichtingkleiner worden. Daar staafjesrood met azijnzuur een gele kleurvormt, dacht Boll, dat deze gele druppels de bron voor het staafjes-rood waren en dat deze laatste stof een Carotinoide was. Capranica meende, dat deze gele druppels identiek warenmet het luteine en de gele stoffen in melk en dierUjke vetten. Spectro-scopisch vonden Ewald en K??hne dat het staafjesrood geheelandere eigenschappen heeft dan het pigmentepitheel. De chemische eigenschappen van het staafjesrood, die hiernavermeld worden, zijn uitvoerig onderzocht door K??hne en

zijnmedewerkers en medegedeeld in de â€žHeidelberger Untersuchungenquot;(1878â€”1882). Behalve door licht wordt het staafjesrood direct gebleekt door demeeste zuren en alkali??n, alcohol, aether, chloroform, terpentijnolie,chloor, jood en broom. Bij verwarming tot 76quot; treedt eveneens eensnelle ontkleuring op, terwijl bij 65â€”70quot; de ontkleuring langzamerverloopt over een geel tusschenstadium. Gedroogde retina is daar-entegen eenige uren bestand tegen verhitting, zelfs bij 100quot;, een



??? eigenschap, die later in 1910 door Chick en Martin beschrevenis voor de prote??nen. Zonder invloed zijn ammoniak NaCl, H2S,zwavelkoolstof, ijzer, zinksulfaat, vetten, benzol, ureum, oxydatie-en reductiemiddelen. Uit deze laatste eigenschappen concludeerdenEwald en K??hne dat het bleekingsproces doet denken aan eenwateronttrekking of denaturisatieproces. Het staaf jesrood wordt door trypsine niet omgezet; dit is misschientoe te schrijven aan het feit, dat na de inwerking het staaf jesrood om-geven is met een mantel van keratine. In ge extraheerden vorm wordthet, volgens onderzoekingen van Ayres iÂŽ^), door trypsine wel aan-getast en gebleekt. Volgens K??hne en Trendelenburg i^ÂŽ)is het oplosbaar in oplossingen van galzure zouten. Spectroscopisch vonden K??hne K??ttgen en Abelsdorff^^^)en Garten twee typen van absorptiespectra, een met een bandbij 540 mfM

en een bij 500 m/x. Bij het menschelijk staafjesrood werddoor K??nig slechts de laatste band gevonden. K??hne vond, dat dit staafjesrood over een geel tusschenproductuitgebleekt wordt tot een witte substantie. K??ttgen en Abelsdorffnamen echter, op grond van spectroscopische onderzoekingen, geenstaafjesgeel aan; Garten bevestigde de opvatting van K??hne, daarhij dit geel in vivo bij dieren zien kon, wanneer hij sterk belichtte.Bij langzame belichting zag hij geen geel. Behalve een afbraak van het staafjesrood konden K??hne enGarten ook een regeneratie hiervan in vivo vaststellen. Bijwarmbloedige dieren zou dit slechts plaats vinden als de circulatiein het oog behouden blijft terwijl bij poikilotherme dieren dit ookbij den ge??soleerden bulbus mogehjk is. Tevens namen zij waar, dathet pigmentepitheel van belang is voor de regeneratie van staafjesrood,daar bij het ge??soleerde

netvlies van den kikker dan alleen regeneratiemogehjk is, wanneer dit met het pigmentepitheel verbonden blijft.Deze opvatting werd in 1897 bevestigd door Andogsky die bijeen experimenteel locaal gemaakte ablatio in een zoogdieroog geenregeneratie van staafjesrood zag optreden. Uit experimenteele onder-zoekingen concludeerde K??hne, dat staafjesrood op twee manierenkan opgebouwd worden, door anagenese (uit afbraakproducten) enneogenese (uit nieuwe stoffen). Een uitgebreid onderzoek over de afbraak van staafjesrood totstaafjesgeel pubUceerde Garten 1ÂŽÂŽ) in 1906. Spectroscopisch en



??? met behulp van fotografie kon hij dit aantoonen bij kikkers, uil,konijn, rat en aap. Gedurende het uitbleeken in een natrium-glyco-cholaatoplossing trad een absorptietoename op in de kortegolfgebiedenvan het violet, terwijl de andere gedeelten een afname in absorptievertoonden. Daaruit trok hij de conclusie, dat het staafjesgeel nietdirect aanwezig is, doch eerst ontstaat door uitbleeken. K??hne en Garten vonden, dat dit staafjesgeel ook mindergevoelig is voor licht dan het staafjesrood. De afbraak van hetstaafjesrood tot staafjesgeel zou volgens hen een fotochemischproces zijn. Interessant zijn ook de fluorescentieproeven verricht doorK??hne i'ÂŽ). Nagel en Himstedt iÂŽ^). De donkergeadapteerderetina, die veel staafjesrood bevat, fluoresceert in het ultraviolettelicht zwak blauw-wit, bij bleeking gaat dit verloren, terwijl na volledigeuitbleeking deze fluorescentie zwak

terugkomt. Met staafjesroodverdwijnt dus een fluoresceerende stof, die in het stadium van staaf-jesgeel een niet fluoresceerende stof vormt en waaruit, na verderebleeking, weer een fluoresceerende stof ontstaat. Bijzonder waardevol zijn de zorgvuldige proeven van Trendelen-burg 1ÂŽÂŽ), waardoor het bewijs werd geleverd voor de proportionali-teit tusschen de prikkelwaarden van de verschillende homogenestralen op het donker-geadapteerde oog (D?¤mmerungswert) en hunbleekende werking op het staafjesrood (Bleichungswert). Dit werdlater door Hecht bevestigd. Weigert en Nakashima hebben het onderzoek van Hechten Trendelenburg uitgebreid en opgemerkt dat het staafjesroodzich gedraagt als de fotochloriden. Het uitbleeken van staafjesrood-oplossingen volgt dezelfde qualitatieve en quantitatieve wetten alsdie van een fotochloride. Weigert meent, dat voor den

fotochemicusgeen reden aanwezig is om aan te nemen dat slechts de staafjesstaafjesrood bevatten. Ook de kegeltjes zouden volgens hem, hoewelin geringe hoeveelheid, staafjesrood bevatten. Hecht die reeds vermeld werd, bleekte een niet reversibelestaafjesrood-oplossing uit en vond, dat de vermindering in con-centratie volgens een monomoleculaire reactie verloopt, zondermeetbare latentie der Hchtinwerking en zonder nawerking wanneerde belichting stopgezet werd. Hij neemt aan, dat uit het staafjesroodtwee hypothetische afbraakproducten ontstaan S P -f A. Hieruit



??? trok hij de conclusie, dat de adaptatie bij de isotherme dieren volgenseen bimoleculaire reactie verloopt. Veel nieuws werd er over het staafjesrood in de volgende jarenniet meer gepubliceerd, het onderzoek bewoog zich hoofdzakehjkop physisch-chemisch terrein. Een practische beteekenis voor hetmenschehjk oog had het echter niet. Na de ontdekking van het vita-mine A en het verband tusschen deze stof en de nachtblindheid tradhet staafjesrood ook weer op den voorgrond. Fridericia enHolm 31) behoorden tot de eersten die, zooals reeds vermeld werdin het historisch overzicht, aantoonden, dat de regeneratie van hetstaafjesrood bij vitamine A-vrij gevoede albinotische ratten ver-langzaamd is, hetgeen later door Tansley ^^ in 1931 bevestigdwerd. Deze laatste ^3) deelde in 1933 mede, dat in extreme gevallenvan A-avitaminose geheel geen staafjesrood in de retina

gemaaktwordt. Daarna volgde een interessante mededeeling van Holm in1929 202). Deze onderzoeker voerde vitamine A-vrij gevoede rattenversehe retina's van kalveren. Toevoegen van 50 mg aan de voedingverhinderde het ontstaan van de xerophthalmie. 750 mg hersteldeden normalen groei van ratten, die afnamen in gewicht. Uit onder-zoekingen van Oppenheimer 203), Sugita 204) en Majima 205)omtrent de verdeeling der lipoiden in het netvlies verondersteltHolm, dat zoowel het vitamine A als het staafjesrood verbondenkimnen zijn met lipoiden, evenals het vitamine A en lipochromepigmenten in andere organen. In 1931 berekenden Yudkin, Krissen Smith dat 30â€”50 mg gedroogde retina van duiven, rattenvan A-avitaminotische verschijnselen genazen, terwijl 20 mg perdag den normalen groei der dieren in stand hield. Deze genezendewerking beperkte zich echter niet alleen

tot het vitamine A dochvertoont ook kryptoxanthine (206) en de drie isomere carotinen. Na de talrijke chemische en spectrometrische onderzoekingen overvitamine A en carotinen, worden deze ook overgebracht naar hetgebied van het staafjesrood. v. Euler en Adler 20?) konden hetcarotine aantoonen in de retina. Brunner, Baroni en Kleinau 208)identificeerden dit, met behulp van de chromatographische adsorp-tieanalyse, als het ?Ÿ carotine. Tevens vonden zij ook flavine. Ongeveer in denzelfden tijd verschenen de belangrijke onder-zoekingen van Georg Wald ^^e) over den opbouw van het staafjes-rood. Deze wil ik uitvoerig vermelden.



??? Ofschoon Yudkin, Kriss en Smith reeds beschrevenhadden dat aetherextracten van duivenretina's met arsenicumtrichloride een blauwe kleur geven, stond hiermede nog niet vast,dat dit te wijten is aan het vitamine A, daar Carotinoiden deze kleurook geven. Wald was de eerste, die vitamine A qualitatief en quan-titatief aantoonde in de retina's van ossen, kikkers etc. Hij ging als volgt te werk. Na verzeeping van versche retina's metalcohol en loog, afkoeling en verduiming met water, werd tweemaalge??xtraheerd met benzine. Deze benzine??xtracten werden gewasschenmet water en ?Š?Šn nacht gedroogd met Na2S04. De benzine werdovergedestilleerd, de achtergebleven olie opgenomen in chloroformen in stikstof bij oquot; bewaard. Deze vloeistof werd als onderzoek-materiaal gebruikt. Toevoegen van antimoontrichloride deed eenblauwe kleur ontstaan die karakteristiek

is voor de Carotinoiden(Carr en Price van Euler, Hellstr??m en Rydborn ^oÂ?).Hierin kon hij den typischen absorptieband van het vitamine A aan-toonen bij 620 m/i. In het absorptiespectrum van chloroformop-lossingen werd de tjrpische 328 m/x band gevonden. Tevens bepaaldehij het vitamine A-gehalte der retina van ossen, kikkers etc. Onder-staande tabel geeft weer de hoeveelheid die Wald vond in de ossen-retina, bepaald met behulp van de absorptiemethode en tevens ge-meten met den fotometer van Pullfrich. Drooggewichtper weefsel Methode y Vitamine Aper weefsel y Vitamine Aper gr drooggew. 51 mg absorptie 328 m/j. 1,05 20,6 Lovibond 1,06 20,7 Lovibond 1,02 20,0 Verder maakte hij een sterk vitamine A houdend extract uit 2000ossen retina's waarvan, met behulp van een Lovibond-tintometer,het vitamine A-gehalte bepaald werd. Hiermede voedde hij

ratten,die xerophthalmatie-verschijnselen vertoonden. 0,6 tot 2 y vitamineA per dag bleek de minimale dosis te zijn, die noodig was voor



??? de genezing der symptomen. Deze hoeveelheid kwam overeen metde waarden, die Yudkin, Kriss en Smith (0,6â€”l.l y) vonden. Een uitvoerige publicatie verscheen in 1936. Hierin maakt Waldeen differentiatie tusschen retina en het pigmentblad chorioidea.Voor deze onderzoekingen maakte hij gebruik van kikkers. Dezewerden 16 uur in het donker gezet, waarna de sectie in zwak roodlicht geschiedde. Wilde hij helder-geadapteerde retina's verkrijgen,dan verbleven de dieren minstens een half uur in helder daglicht.Bij de donkergeadapteerde oogen laat, zooals bekend, de pigmentlaaggemakkelijk los van het retinale deel. Pigmentblad chorioidea. Na wasschen met water en extractie met chloroform of benzineVerkreeg Wald een goudkleurig extract, dat 2 Carotinoiden bevatte. 1.nbsp;een goudkleurig pigment: Absorptiebanden in een oplossingvan NaHS bij 445 m/x, 476 mfi en 504

m/x. In chloroform bij428 m/u., 456 m/x en 485 m/i. Na analyse bleek dit een xantho-phyllester (luteine) C40H54OH2 te zijn. 2.nbsp;een stof die opgelost in chloroform, een band heeft bij 328 m/u.en na reactie met antimoontrichloride bij 615 m/u. (ongezui-verde extracten). Dit is het vitamine A C20H29OH, waarvan dechemische natuur reeds beschreven was door von Euler,Karrer, Klussmann en Morf. De concentratie van de beide Carotinoiden werd bepaald metbehulp van een Pullfrichs fotometer. Onderstaande tabel geeft eenoverzicht van de gevonden hoeveelheid in pigmentepitheel chorioidea van Rana esculenta. Drooggewichtper oog Toestand y Vitamine Aper oog y Xanthophyllper oog 2,25 mg donker-adaptatie 4.43 0,985 donker-adaptatie 3.92 1,00 helder-adaptatie 4,61 0,955 helder-adaptatie 4.09 0,839



??? Hieruit volgt, dat pigmentepitheel en chorioidea gemiddeld 4 yvitamine A en i y xanthophyll bevat. Dit is per gram droogweefsel1,8 mg vitamine A en 0,45 mg xanthophyll. Volgens Wald ver-andert het vitamine A-gehalte bij helder-adaptatie niet, de hoeveel-heid xanthophyll vermindert iets. Dit zou een bevestiging zijn vanBoll's opvatting, die de destijds beschreven gouden druppels kleinerzag worden door belichting. Eenige maanden later deelde hij mede, hoeveel vitamine A enxanthophyll in pigmentblad en de chorioidea afzonderlijk aanwezigzijn. Onderstaande tabel geeft een overzicht van de gevonden hoe-veelheden bij Rana catesbiana. Per oog Beide lagen % inpigmentblad % inchorioidea Xanthophyll ...... Vitamine A........ 2,2 y6,9 y 7784 23 16 Behalve deze twee stoffen, vond hij ook nog 1,3 y fiavine per oog. Iets geheel nieuws brachten zijn onderzoekingen over

donker-geadapteerde retina's. Wald extraheerde deze retina's in het donkermet benzine of carbondisulfide. Sterk geconcentreerd en getest metSbClg vertoonden deze extracten de tjrpische vitamine A band bij615 m/u.. De concentratie was echter te laag om het gehalte te bepalen.Extraheerde liij de donker geadapteerde retina's met chloroform,dan werd het staafjesrood ontkleurd, terwijl het extract een groengeelpigment bevatte met carotinoide eigenschappen. Wald noemdedeze stof het retinine. Haar kleur heeft een absorptieband omstreeks500 mju. in het ultraviolet. Met antimoontrichloride geeft het even-eens een blauwe kleur met een scherpen band bij 664 m/A. Deze bandstaat, volgens Wald, afzonderlijk in de rij der carotinoiden, daaralle natuurUjke carotinoiden, behalve het vitamine A, banden hebbenbij 590 m/x en lager. (Van Euler, Karrer, Kluszmann enMorf 210).

Opgelost in chloroform vond hij een band bij 430 mfj.Dezelfde methode paste hij toe bij de helder geadapteerde retina.



??? Onderstaande tabel geeft een overzicht van de gevonden hoeveelheidvitamine A en retinine. Dier Droog-gewicht perretina Toestand y vitamine Aper retma Retininerelatieveeenheden Ranaesculenta 3 mg donkeradaptatie 0,00 0.66 donkeradaptatie 0,00 0,59 helderadaptie 0,21 0,00 uitgebleekt (ge??soleerd) Rana pipiens 2 min. gebleekt 0,27 15 min. gebleekt 0,16 50 min. gebleekt 0,81 0,00 Uit deze tabel volgt, dat de donker geadapteerde retina geenvitamine A doch een behoorlijke hoeveelheid retinine bevat. Doorinwerking van licht komt vitamine A vrij en wordt het retinine ge-bonden. Na korten tijd uitbleeken met licht kan weer retinine echtergeen vitamine A aangetoond worden, terwijl na lang uitbleeken weereen groote hoeveelheid vitamine A vrij komt. Interessant zijn ook de proeven met de ge??soleerde retina (in tabelVermeld onder gebleekt). De kleur van donker

geadapteerde retina's is dieprood. Na be-lichting ontstaat een geel gekleurde stof, het staafjesgeel. Na eenuur staan bij kamertemperatuur zijn deze retina's geheel kleurloosen ontstaat het staafjeswit. K??hne en Garten dachten, dat dezebleeking een fotochemisch proces was. Gemakkelijk kon Walddemonstreeren, dat slechts de eerste stap fotochemisch is, d. w. z.onafhankelijk van de temperatuur, terwijl het laatste gedeelte eenthermische reactie is. Stelde hij donker geadapteerde retina's bij oquot;bloot aan licht, dan ging de purpere kleur over in de gele, doch dezebleef gedurende vele uren ook bij sterke belichting bestaan. Brachthij deze retina's in kamertemperatuur, dan verdween de gele kleurbinnen een uur. Omgekeerd bleek, dat deze retina's, wanneer zij



??? gebleekt werden tot geel, in het donker bij 25*' binnen een uur geheelkleurloos werden. Hierbij vond Wald tevens een regeneratie van hetstaafjesrood en wel ongeveer V3 van de beginhoeveellieid. Na her-belichting trad weer een bleeke oranjekleur op. Dit kon hij herhalen.Telkens werd een gedeelte van het staaf jesgeel opgebouwd tot staaf-jesrood en een ander gedeelte afgebroken tot kleurlooze producten,tenslotte was alles kleurloos. Licht veroorzaakt dus een afbraak vanstaafjesgeel tot staafjeswit en een opbouw tot staafjesrood, ofschoondit laatste ook weer direct wordt afgebroken. Bij 0Â° vond Wald geenregeneratie van staafjesrood uit staafjesgeel. Beide processen, deafbraak van staafjesgeel tot staafjeswit en de opbouw van staafjesgeeltot staafjesrood, hebben dus dezelfde thermische reactie. Volgens Wald is het verschijnen van staafjesgeel in de aan

lichtblootgesteld retina afhankelijk van de balans tusschen fotochemischeen thermische rearties. De snelheid van het eerste proces is afhan-kelijk van de lichtintensiteit, het laatste van de temperatuur. Bijkamertemperatuur en sterke lichtintensiteit verschijnt het staafjesgeel.Bij minder licht gaat het staafjesrood langzaam over in het wit,zoodat staafjesgeel geen rol speelt. Bij oquot; wordt geen staafjesgeelverbruikt. Licht zet dus in de ge??soleerde retina het staafjesrood omin staafjesgeel en dit laatste wordt door thermische reacties omgezetin staafjesrood en staafjeswit. In zijn chemische bespreking geeft Wald in het kort nog eenoverzicht van de gevonden bijzonderheden. Donker-geadapteerderetina's staan retinine slechts af, wanneer het staafjesrood verwoestwordt door chloroform. Na belichting tot staafjesgeel staan dezeretina's geheel haar retinine af aan benzine en

carbondisulfide. Chlo-roform en licht doen dus hetzelfde: staafjesrood afbreken en retininevrijmaken. Wald meent, dat dit retinine in het staafjesgeel gebonden is aaneen proteine. Donker-geadapteerde en even gebleekte retina's be-vatten groote hoeveelheden retinine, doch slechts weinig vitamine A.Langer uitgebleekte retina's bevatten, bij kamertemperatuur, minderretinine en meer vitamine A. In de ge??soleerde retina is de toenemingvan vitamine A grooter dan in de niet ge??soleerde. Bij de eerste is vita-mine A vorming irreversibel, bij de laatste treedt omvorming op.Verder schijnt ook nog iets vitamine A teloor te gaan bij het visueeleproces.



??? Uit deze onderzoekingen, gecombineerd met die van K??hne e.a.,concludeert Wald, dat het staafjesrood een gebonden proteine iswaarin het retinine de niet eiwithoudende stof is (prostetische groep). Vitamine A beschouwt hij als voorlooper van het staafjesrood,omdat bij afbraak hiervan vitamine A vrijkomt, bij opbouw vitamineA verbruikt wordt en in ernstige gevallen van A-avitaminose in hetdierexperiment geen staafjesrood gevonden wordt. Dat Xanthophyllniet de voorlooper is, meent hij te concludeeren uit het feit, datdeze stof nog nooit in de retina gevonden is. Schematisch geeft hijweer, hoe uit vitamine A staafjesrood gevormd kan worden: visual purpl vil.A ppobin ReHDene protein(visual while) (visual yellow) Fig. I Interessant is ook het volgende diagram. De naam â€žDegradation-productsquot; verwerpt Wald in een latere publicatie. Het diagramspreekt voor zich zelf.

_Retina_ ^protein'^^ visualpurpleC-^retineae) photicyellow(-^retinene)thermal ^eoradalion ^^products '\/itammeA'prolem



??? Ofschoon deze proeven zeer degehjk zijn, werden toch van anderezijde bezwaren geopperd. Verrier en Pannier ^H) vonden, na12 uur intensieve belichting, geen verandering van het vitamine A-gehalte van staaf jesroodoplossingen. De overgang in kleur van staaf-jesrood tot staafjesgeel schrijven zij niet toe aan een verandering vanhet vitamine A. Volgens hen zouden carotine-albuminen een rolspelen. Vitamine A zou slechts een oxydatie- of hydrolytische kata-lysator zijn. Hun conclusie baseert zich echter op zulke zwakkefeiten, dat deze onmogelijk als bewijs tegen de proeven van Waldkunnen gelden. In hetzelfde jaar kon Hecht ^12) aantoonen, dat staafjesrood invitro afgebroken wordt door licht en dat een spontane regereratieoptreedt uit de splitsingsproducten, mits de waterstofionenconcen-tratie ligt tusschen P^y en P^S. Dat behalve het vitamine A nog andere

factoren van belang zijnbij de regeneratie van het staafjesrood, d. w. z. gedurende de donker-adaptatie konden Fischer en Jongbloed 2i3) waarschijnlijk maken.Zij toonden aan dat de donker-adaptatie bij zuurstofgebrek gestoordwordt. Daartoe werd iemand in een caisson geplaatst. Een prikkelvlakstond buiten de caisson en werd door een groot venster gezien.Reeds op een hoogte van 3000 m werd, met behulp van Tscher-ningglazen, de donker-adaptatie verlangzaamd gevonden, terwijldeze op 6000 m sterk gestoord was. Na toedienen van zuurstofherstelde deze en werd onmiddellijk normaal. Zij concludeerden uitdeze proef dat voor de resynthese van de lichtgevoelige stof zuur-stof noodig is, hetgeen later door Jongbloed en Noyons^i^) fnvitro bevestigd werd. Wanneer men het voorafgaande nu samenvat, dan blijkt dat vita-mine A voor de omzetting van het staafjesrood

noodig is. De phy-siologische uiting van deze omzetting is, wat wij adaptatie noemen.Men kan nu de vraag voorleggen, hoe bij vitamine A-gebrek dit procesgestoord kan worden. Dat vitamine A in het lichaam kan wordenopgebouwd uit provitaminen is bekend. Dat het netvlies provitaminenbevat, is echter zeer twijfelachtig. Hoogstwaarschijnlijk wordt vita-mine A in het bloed naar de chorioidea getransporteerd, gaat overin het pigmentepitheel, waarna het verder getransporteerd wordt inhet netvlies. Daar vitamine A en carotinen uit de voeding betrokkenworden, is het begrijpelijk, dat de aanmaak van het staafjesrood bij



??? een kwalitatief minderwaardige voeding moet lijden. Verminderdadaptatievermogen zou ten tweede aldus verklaard kunnen wordendat voldoende vitamine A of de voorloopers daarvan worden opge-nomen doch niet in circulatie komen tengevolge van resorptiestoor-nissen. Een derde mogehjkheid is nog een storing in den overgangvan bloed naar chorioidea, pigmentepitheel en retina; de locale factor.



??? HOOFDSTUK IV. EIGEN ONDERZOEK. A. Doelstelling. In de laatste jaren heeft men getracht, behalve de keratomalacieen de xerophthalmie ook nog vele andere corneaafwijkingen te rang-schikken onder het begrip A-hypovitaminose. De diagnose werdex juvantibus gesteld. Men zag slecht gevoede menschen met hoorn-vliesafwijkingen, welke na een vitamine A-therapie een goede genezingvertoonden. Hieruit te concludeeren, dat deze afwijkingen bevorderdworden of ontstaan op den bodem van een algemeen vitamine A-gebrek, lijkt mij op zijn minst voorbarig. Het doel van mijn onderzoekwas na te gaan, of een van de drie volgende vragen beantwoordkunnen worden: 1.nbsp;Kunnen, behalve de keratomalacie en de xerosis epithelialis, eenof meerdere oppervlakkige hoornvliesafwijkingen beschouwdworden als een A-hypovitaminose? 2.nbsp;Begunstigt een vitamine A-

tekort van het lichaam, in samen-werking met andere oorzaken, het optreden van dergelijkeafwijkingen ? 3.nbsp;Heeft een locale en algemeene vitamine A-therapie een invloedop de genezing van oppervlakkige hoornvliesafwijkingen? Ter beantwoording van deze vragen werd een onderzoek ingesteldbij pati??nten, die de polikliniek van het Nederl. Gasthuis v. Oog-lijders te Utrecht bezochten. De voornaamste voorwaarden om eenhoornvliesafwijking te beschouwen als een A-hypovitaminose zijn: 1.nbsp;het experimenteel kuimen verwekken van een dergehjke afwijking; 2.nbsp;aantoonen, dat een vitamine A-gebrek in het lichaam bestaat; 3.nbsp;een genezing van de afwijking verkrijgen door vitamine A-toevoer.



??? Wat betreft deze voorwaarden wil ik, in verband met het verrichteonderzoek, eenige opmerkingen maken. ad I. Behalve de keratomalacie en de xerosis epithelialis (vanhoorn- en bindvlies) zijn typische hoornvliesafwijkingen, die alsA-hypovitaminosen te beschouwen zouden zijn, bij vitamine A-vrijgevoede dieren (b.v. ratten) tot nu toe niet beschreven. Bij denvolwassen mensch zijn tot nu toe alleen de xerosis epithelialis en deessentieele hemeralopie met zekerheid als A-hypovitaminotische oog-afwijkingen waargenomen. ad 2. Door een vitamine A-bepaling van het bloed zou men,zooals beschreven werd in hoofdstuk II, een inzicht kimnen krijgenin de in het lichaam aanwezige voorraden vitamine A. Het bezwaarvan ?Š?Šn vitamine A-bepaling is echter, dat zij slechts een moment-opname is. Daaruit leeren we immers niet, hoelang een dergelijketoestand in het lichaam bestaan heeft.

In de tweede plaats rijst devraag, bij welk vitamine A-gehalte van het bloed, van vitamine A-gebrek gesproken moet worden. Wat wij in Nederland als een laaggehalte opvatten, wordt in andere streken, waar A-hypovitaminotischeafwijkingen optreden, reeds als goed beschouwd. In de derde plaats is ook niet bekend, bij welk vitamine A-gehaltevan het bloed de echte A-hypovitaminosen optreden, of hoelang eenbepaalde lage vitamine A-bloedspiegel moet bestaan, voordat derge-lijke afwijkingen optreden. Uit dierproeven is bekend dat, wanneerna vitamine A-toevoer de A-hypovitaminotische afwijkingen ver-dwijnen, geen of zeer weinig vitamine A in het bloed gevonden kanworden. Uit deze beschouwing bhjkt wel duidehjk, hoe groot de bezwarenzijn tegen het maken van gevolgtrekkingen uit ?Š?Šn vitamine A-be-paling van het bloed. Uit de anamnese omtrent de opname van vitamine of

provitamine Ain de voeding een indruk te krijgen over den vitamine A-toestandvan het lichaam is nog bezwaarlijker. ad 3. Gemakkelijker is te onderzoeken of een vitamine A-toevoeraan het lichaam een gimstigen invloed heeft op de genezing vanoppervlakkige hoornvliesafwijkingen. Gezien deze feiten ben ik als volgt te werk gegaan. Om een indrukte verkrijgen over den vitamine A-toestand in het lichaam van lijdersaan oppervlakkige hoornvliesafwijkingen, werd van een aantal een



??? vitamine A-bepaling van het bloed verricht. Tegelijkertijd werd vaneen aantal personen, zonder hoornvliesafwijking, eveneens het vita-mine A-gehalte bepaald. Het vitamine A-gehalte van deze personen diende als vergehjkings-materiaal voor de vorige groep van bepalingen. Daardoor was hetmogelijk te onderzoeken of een verschil bestond in het vitamine A-gehalte van het bloed van personen met of zonder oppervlakkigehoornvliesafwijkingen. Beide groepen van personen komen voort uitdezelfde bevolkingsklasse. Zij zijn behoeftig en minvermogend. Van groot belang zou het geweest zijn, wanneer bij een aantalcornealijders uit de hoogere standen der bevolking een vitamine A-bepaling had kvmnen geschieden. Hieruit zouden dan misschien be-langrijke gevolgtrekkingen gemaakt kunnen worden. Een derge??jkonderzoek heb ik uit den aard der zaak niet kimnen

verrichten. Tevens werd nagegaan, of een verschil bestond in genezingsduurvan een aantal oppervlakkige hoornvliesafwijkingen, die met of zondereen locale en algemeene vitamine A-therapie behandeld werden. Als afzonderlijk onderzoek werd onderzocht, of een verband bestaattusschen het vitamine A-gehalte van het bloed en de donkeradaptatie. Alvorens over te gaan tot de bespreking van deze onderzoekingen,wil ik vermelden, hoeveel vitamine A gevonden wordt in de ver-schillende deelen van een runderoog. B. Het Vitamine A-gehalte van Runderoogen. Behalve de gegevens van Georg Wald over het vitamine A-gehalte der retina vindt men in de literatuur geen enkele opgave,hoe dit gesteld is met de andere weefsels van het oog. Daarom werdonderzocht, hoeveel vitamine A de verschillende deelen van eenrunderoog bevatten. Deze werden, na extirpatie, direct in een

ijskastopgeborgen en bewaard. Het onderzoek geschiedde hoogstens 3 uurna het slachten der dieren. Onderzocht werden cornea, sclera, lens,glasvocht, iris, corpus ciliare, retina en chorioidea. Ter bepaling van het vitamine A-gehalte werd een methode ge-volgd, zooals deze uitgewerkt is in het Hygi??nisch Laboratoriiun teUtrecht. Hieronder volgt de beschrijving voor 5 gr weefsel: 5 gram orgaan worden met 10 cm^ 5 % KOH op een kokendwaterbad verwarmd tot het geheele weefsel opgelost is. Daarna



??? worden 5 cmÂŽ alcohol 96 % toegevoegd en dit mengsel tweemaaluitgeschud met 50 cmÂŽ peroxydvrije aether. De aetherextracten wor-den tweemaal gewasschen met 10 cmÂŽ HgO en daarna met 20 cmÂŽKOH 3 %. Na een half uur drogen met Na2S04 wordt de aetheronder vacu??m en in CO^ atmosfeer overgedestilleerd. Het residuwordt opgenomen in enkele cmÂŽ chloroform, 0,2 cmÂŽ hiervan wordenin een cuvette gedaan, waarbij 2 cmÂŽ antimoontrichloride gevoegdwordt. De blauwe kleur van dit mengsel wordt afgelezen in denLovibondtintometer. De dan gevonden aantal eenheden Lovibond-blauw vermenigvuldigd met het aantal cmÂŽ chloroform, waarin hetmengsel na afdestilleeren is opgelost, geeft de hoeveelheid vitamine Ain Lovibondeenheden blauw per 5 gram orgaan weer. Hieruit kangemakkelijk het vitamine A-gehalte in y omgerekend worden. Onderstaande

tabel geeft een overzicht van de gevonden hoeveel-heden vitamine A in de verschillende weefsels. Orgaan Verschgewicht ingrammen Totaal gehalte aanvitamine A in y Cornea ........... 5 0 Sclera............ 5 0 Lens............. 10 0 Glasvocht........ 75 0 Iris.............. 4 0 Corpus ciliare..... 8.2 spoor Retina ........... 8.9 84.5 Chorioidea ....... 5.2 92.2 De hoeveelheid vitamine A is berekend uit de blauwe kleur, dieverkregen werd na reageeren met antimoontrichloride. Nu is hetbekend dat in de retina en de chorioidea, behalve het vitamine A,ook nog andere stoffen voorkomen, die met antimoontrichloride eenblauwe kleur geven. De hoeveelheid hiervan ten opzichte van hetgehalte aan vitamine A, bepaald volgens de beschreven methode, isechter zoo gering dat men deze kan verwaarloozen. De 8,2 gramversche retina waren verkregen uit 10 runderoogen. Per retina werddus 8,45 y vitamine A

gevonden. Dit is een opmerkelijk verschil met



??? de waarde, die G. Wald aangeeft en die slechts 1.02â€”1.06 y vita-mine A per versche retina vond. Opmerkelijk is het groote gehalte aan vitamine A van de chorioidea.Een spoor blauwkleuring vertoonde ook het extract verkregen uit hetcorpus ciliare. Deze kleur was echter zoo zwak, dat zij niet kon wordenafgelezen. Of in het corpus ciliare vitamine A aanwezig is, zou slechtsspectrografisch aangetoond ktmnen worden. Om te kunnen beoordeelen, welke beteekenis de waarde 0 heeft,moet men rekening houden met de gevolgde methodiek. Om alsvoorbeeld de cornea te nemen. Het watergehalte van de corneabedraagt 80 %. 5 gram cornea bevat dus i gram vaste substantie.Rekent men, dat het grootste gedeelte van deze vaste stoffen bestaatuit eiwitten en zouten en slechts uit een zeer geringe hoeveelheidvetachtige stoffen, dan is het wel begrijpehjk dat, wanneer

vitamine Ahierin voorkomt, dit met de gevolgde methodiek niet aantoonbaar is.Dit zou slechts mogelijk zijn wanneer een zeer groot aantal corneaetegehjk onderzocht worden, hetgeen bij de afmetingen van eenNederlandsch abattoir niet mogelijk is. Wij moeten uit bovenstaandetabel dus de conclusie trekken, dat in retina en chorioidea een grootehoeveelheid vitamine A voorkomt, terwijl in het corpus ciliare ver-moedelijk een niet te verwaarloozen hoeveelheid aanwezig is. Cornea,sclera, lens, glasvocht en iris bevatten ??f geen vitamine A ??f in dus-danige hoeveelheid, dat dit in de weinige grammen, die onderzochtwerden, niet aantoonbaar is. Bij nader bestudeeren van de literatuurbleek, dat F. P. Fischer ^iS) ook in de lens qualitatief vitamine Aheeft kunnen aantoonen. C. Het vitamine A-gehalte van het bloed van normalepolikliniekpati??nten. Om een indruk te krijgen over het

vitamine A-gehalte van hetbloed van die volksklasse waarover het onderzoek liep, werd van eenaantal pati??nten die de polikliniek van het Nederlandsch Gasthuisvoor Ooglijders te Utrecht bezochten, regelmatig het vitamine A-gehalte van het bloed bepaald. In aanmerking kwamen alleen diegenen die, behalve een refractie-anomalie, geen afwijkingen vertoonden. Vervolgens werd een ver-deeling gemaakt in de volgende leeftijdsgroepen:



??? Groep I II III IV V ................. 50â€”60 â€ž VI .................. 60 jaar en hooger. Van elke groep werden 12 bepalingen verricht, zoodat in totaal72 pati??nten onderzocht werden. De bepalingen geschiedden in demaanden November, December 1936; Januari, Februari en Maart 1937. De volgende tabel geeft een overzicht van het vitamine A- en caro-tinegehalte van het bloed per 10 cmÂŽ serum. 10â€”20 jaar20â€”30 â€ž30â€”40 â€ž40â€”50 â€ž Leeftijd Aantal Vitamine A in LEBvariatiebreedte *) Wiskundiggemiddelde Â?standaardafwijking Groep I â€ž n â€ž IIIâ€ž IVâ€ž Vâ€ž VI 10â€”2020â€”3030â€”4040â€”5050â€”60 60 en hooger 121212121212 I â€”3,3I â€”3,31,3-6,8 1.1â€”4,4 1.2â€”4 1.3â€”4,2 2,3 Â? 0,72,8 Â? 1,13 Â? 1.52,8 Â? 0,72,7 Â? 0,82,3 Â? 0,7 Totnnl.......... 72 I â€”6,8 2,7 Â? I Leeftijd Aantal Carotine in 7 per10 cmquot; variatie-breedte Wiskundiggemiddelde

Â?standaardafwijking Groep Iâ€ž 11â€ž IIIÂ? IVâ€ž Vâ€ž VI 10â€”2020â€”3030â€”4040â€”5050â€”6060 en hooger 121212121212 1.2â€”7,62,2â€”8,2 2,4â€”5,32,8â€”8 2.3â€”7,5 4.4nbsp;Â?5,1 Â? 1.53,7 Â? I 4.5nbsp;Â? 1.5 4.6nbsp;Â? 1.44.4 Â? I Tota al.......... . 72 1,2â€”8,2 4.5 Â? 1.5 *) Onder variatiebreedte v?ordt verstaan: de hoogste en laagste ge-vonden waarde.



??? Beschouwt men deze tabellen globaal, dan volgt hieruit, dat hetvitamine A- en carotinegehalte van de verschillende leeftijdsgroepenonderling practisch geen verschil vertoont. Hoogstens zou de aan-duiding bestaan, dat het vitamine A-gehalte van jeugdige en oudepersonen iets lager is dan dat van menschen in den bloei vanhun leven. Opvallend is het lage vitamine A-gehalte van het bloed van dezebevolkingsklasse. Gemiddeld bedroeg dit 2,7 L.E.B. per 10 cc serum.Dit laag gehalte is te verklaren uit het feit, dat het onderzoek verrichtwerd bij een arme bevolkingsgroep. Uit de anamnese omtrent de opname van vitamine of provitamine Ableek, dat de bevolking die onze polikliniek bezocht, hoofdzakelijkbroodeter is. Warm eten wordt niet vaak gegeten. Wordt dit welgebruikt, dan beperkt zich dat tot aardappelen. In plaats van natuur-boter wordt om financieele redenen

(misschien ook andere, zooalsmindere bederfbaarheid), margarine gebruikt. Groenten en fruitworden weinig gegeten. Uit deze voeding is dus het laag vitamine A-gehalte te verklaren. D. Het vitamine A-gehalte van het bloed van lijders aanoppervlakkige hoomvliesafwijkingen. Bij mijn onderzoek was ik afhankelijk van de grootte van hetmateriaal. Daarom was het niet mogelijk in den tijd, die ter beschik-king stond, een groot aantal gevallen van hoornvliesafwijkingen teverzamelen. Zoo kwam het, dat van verschillende cornea-afwijkingenslechts eenige gevallen onderzocht werden. Hier tegenover staat datgetracht werd nauwkeurig te observeeren, uitgaande van de meening,dat eenige goed geobserveerde gevallen van meer belang waren daneen oppervlakkig onderzoek met een grooter aantal gevallen. Ik zal in het volgende hoofdstuk herhaaldelijk moeten spreken overtherapie

en hieruit conclusie's â€” ex juvantibus â€” trekken. Het wasmij namelijk opgevallen, dat vitamine A in staat is op het ziekteproceseen gunstigen invloed uit te oefenen. Deze therapie zal uitvoerigerbeschreven worden in hoofdstuk V. Daar vitamine A een epitheel-beschermende werking uitoefent heb ik mij beperkt tot oppervlakkigecornea-afwijkingen, waarbij het epitheel aangetast is en het onderzoekniet uitgebreid tot de zoogenaamde interstitieele cornea-afwijkingen.



??? In onderstaande tabel zijn alle gevallen van hoornvlieslijden ver-zameld waarbij een vitamine A-bepaling van het bloed verricht werd. Nummer Geslacht Diagnose Vitamine A inL.E.B, per10 cc serum 4794 m. herpes corneae 3,5 1998 m. 4,2 6597 v. 2,5 6501 v. 0 2833 v. 3,2 384 m. 2,2 2796 m. 3 3894 m. 1,9 5834 m. 1,7 4651 v. 2 5766 m. 2,1 7391 v. I 7212 m. 2,8 4686 m. 2,2 5018 m. 3,3 2632 m. 5,5 868 m. 1,8 3687 v. keratitis punctata super- 3 4742 m. ficialis (non herpetiformis) 3 5126 m. 2 1364 m. 5 1156 m. 2 5556 m. 3 5654 m. 0,8 8623 m. I 1930 m. ulcus marginale 4,6 4993 m. 2,5 588 m. 2,5 7977 v. 2,2 3360 m. 3,8 2894 v. ulcus catarrhale 5



??? Nummer Geslacht Diagnose Vitamine A inL.E.B, per10 cc serum 2267 V. 4,5 4194 m. 4,3 5220 m. 2,4 3882 m. keratitis scrophulosa 3,1 3854 m. 4,6 3614 m. 2,2 3438 m. 4 4718 m. 2,8 5068 m. 2,5 2492 m. 2,8 1120 m. 3 7491 V. 1,7 7227 V. 4 2941 V. 2,4 4825 V. 1,2 58 m. ulcus rodens (Mooren) 1,7 40 m. 1,9 en 0 230 m. degeneratio epithelialis 4 3857 V. 6 6324 m. 3,6 4860 m. 3,5 4953 m. keratoconjunctivitis 4,5 1560 m. (staphylococcen) 3,2 1128 m. 4,4 4904 m. ulcus serpens 4 7094 m. 3,5 7902 m. 3 3230 m. keratitis rosacea 3,7 4256 m. 3,2 4674 m. 2,9 5130 m. 2,5 3778 m. 4 6337 m. 2,5



??? Beschouwt men deze tabel in zijn geheel, dan valt op, dat de meestepati??nten mannen waren. Slechts 14 vrouwen, dat is 22 %, bevondenzich onder een totaal van 64 pati??nten. De gemiddelde hoeveelheid vitamine A, welke in het bloed ge-vonden werd, bedroeg 3 L.E.B. per 10 cc serum. Vergelijkt men ditmet het gehalte, hetgeen gevonden werd bij de normale polikliniek-bezoekers (2,7 L.E.B.), dan bestaat practisch geen verschil tusschenhet vitamine A-gehalte van beide groepen. In onderstaande tabel is weergegeven, hoe vaak een bepaald vita-mine A-gehalte gevonden werd bij deze 64 cornealijders en bij een-zelfde aantal normale personen. Vitamine A-gehalte in Gevonden aantal bij Gevonden aantal bij L.E.B. per 10 cc serum normale personen cornea-lijders 0â€”I 0 2 Iâ€”2 12 9 2â€”3 26 20 3â€”4 20 18 4â€”5 3 II 5-6 2 3 6-7 I I Uit deze tabel blijkt vooreerst, dat bij

pati??nten met oppervlakkigehoornvliesafwijkingen vaak een laag vitamine A-gehalte van het bloedgevonden werd. Verder leert deze tabel, dat de vitamine A-toestand in het lichaamvan lijders aan oppervlakkige hoornvliesafwijkingen zeker niet slechteris dan die van de normale polikliniekbezoekers. In achterstaande tabel op pag. 62 is het gemiddeld vitamine A-gehalte weergegeven, hetwelk gevonden werd bij de verschillende hoomvliesafwijkingen. VergeUjkt men het gemiddeld vitamine A-gehahe van deze pati??ntenmet dat, gevonden door Sie bij echte gevallen van A-hypovita-minose, dan bestaan geen aanwijzingen om een van de hier beschrevenoppervlakkige hoornvliesafwijkingen als een A-hypovitaminose tebeschouwen.



??? Bij de herpes corneae, de keratitis punctata, de keratitis scrophulosaen het ulcus rodens (Mooren) werd het laagst gemiddeld vitamine A-gehalte gevonden. Gezien het kleine materiaal en de vergelijking tusschen het vitamineA-gehalte van deze pati??nten en dat der normale polikliniekbezoekers,zijn uit de vitamine A-bepalingen van het bloed geen gevolgtrekkingente maken omtrent de eventueele beteekenis, welke het vitamine Akan hebben voor het ontstaan van de hier beschreven oppervlakkigehoornvliesafwijkingen. Afwijking Gemiddeld vitamine A-gehalte in L.E.B. per lo cc serum Herpes corneae ................ 2,5 Keratitis punct. non herp........ 2,5 Ulcus marginale............... 3,2 Ulcus catarrhale............... 4 Keratitis scrophulosa........... 2,9 Ulcus rodens (Mooren)......... 1,8 Degeneratio epithelialis......... 4,3 Keratoconjunctivitis............ 4 (staphylococcen) Ulcus serpens

................. 3,75 In de volgende pagina's zal iedere groep van hoornvlieshjdenafzonderlijk besproken worden. Herpes corneae. E?Šn van de voornaamste cornea-afwijkingen, waarvoor het demoeite waard is het vitamine A-probleem te bestudeeren, is wel deherpes corneae febrilis. Herpes corneae is een echt epitheliaal of subepitheliaal lijden vande cornea, veroorzaakt door het ultra-virus van Gr??ter. Het virusis over te enten op konijnen. Hiervoor kan men een weinig epitheelafkrabben, mengen met een druppel physiologische zoutoplossing enenten op een konijnencornea, die van te voren gelaideerd is. Den



??? volgenden dag ziet men dan typische herpes-efflorescenties. Dit pleitvoor een infectieus karakter van herpes febrilis. Een enkele maaldringt het virus verder voort in de diepere lagen van het hoornvliesen geeft dan aanleiding tot het ontstaan van een ge??nfiltreerde oede-mateuse laag, de keratitis disciformis. Niet alleen vanwege zijn epi-theliaal karakter is de herpes interessant voor de vitamine A-studie.Bijna steeds vindt men ongevoeligheid van de cornea, een afwijking,die, zooals uit het historisch overzicht bleek, herhaaldelijk bij deexperimenteel opgewekte A-avitaminose wordt waargenomen. Kenmerkend voor de herpes corneae is, dat deze veel vaker voorkomtbij mannen dan bij vrouwen. A. Josefine Kendall toonde dit reedsin 1886 aan. Onder 115 pati??nten met herpes cornea vond zij slechts19 vrouwen. Als oorzaak geeft zij aan, dat de man meer blootgesteldis aan

weersveranderingen. Bevredigend is deze verklaring echterniet. Interessant is de statistiek, welke F. P. Fischer^i^) ingaf over de herpes corneae. Uit zijn onderzoek bleek, dat in de jaren1930 tot en met 1935 onder 42.143 pati??nten, die de polikliniek vanhet Ned. Gasthuis voor Ooglijders bezochten, zich 267 personenbevonden met deze cornea-afwijking. Traumatische gevallen zijn indeze statistiek niet opgenomen. Het mannelijk gedeelte der bevolkingleverde een grooter contingent. Wat het voorkomen in de verschil-lende jaren betreft, bleek, dat na 1930 een snelle toeneming was vanhet totaal aantal herpesgevallen, met toppen in 1933 en 1935. Merk-waardig is, dat bij deze toeneming een verschil gevonden werd tusschende beide geslachten. Terwijl tot 1933 een relatief gelijke toenemingte vinden was en in 1934 eenzelfde daling, bleek dat in 1935 eenverschil gevonden werd

tusschen beide geslachten bij de toenemingvan het absolute aantal herpesgevallen. Deze vermeerdering betrofhoofdzakelijk het mannelijk geslacht. Tevens kon Fischer aantoonen,dat in de jaren 1933â€”'35 (crisisjaren) ook meer herpesgevallenoptraden dan uit statistische berekeningen te verwachten was. Watde maandverdeeling betreft, kwam deze overeen met die van TrygveGundersen en Marchesani ^i^). Het grootste aantal kwamvoor in de maanden Januari, Februari en Maart, daarna daalde ditin de maanden April, Mei en Juni, terwijl in Augustus weer een topaanwezig was. Uit zijn statistiek blijkt verder, dat de meeste gevallenoptraden tusschen het tiende en dertigste jaar met een top omstreekshet twintigste levensjaar.



??? Als oorzaak voor het vaker voorkomen van herpes bij mannen,nam men tot nu toe het feit aan, dat de man door zijn beroep meeraan koud en guur weer blootgesteld zou zijn. Daarom ging Fischerhet beroep na van de onderzochte herpesgevallen. Hieruit bleek dat170 pati??nten landarbeiders waren, 97 kwamen uit de stad Utrecht.Van deze laatsten waren 70 zonder werk. Relatief bekeken echterbleek dat, ondanks de absolute meerderheid der landarbeiders, meerherpesgevallen uit de stad Utrecht kwamen dan uit de provincie.Hieruit concludeerde Fischer: â€žDas bedeutet, dass die Faktoren,welche die Infektion mit Herpes bei M?¤nnern beg??nstigen, vorallem bei der Stadtbev??lkerung vorhanden sind. Die Stadtbev??lke-rung isst wenig Fett, sogut als nie Butter, vor allem Brot. IhreNahrung ist einseitig imd arm an Vitaminen. Es ist bekannt ausdem Tierexperiment, dass

der Mann (mannehjk dier) empfindhcherist f??r A-vitamin-Mangel als die Frau. Wir haben von diesenGesichtspunkt ausgehend den Corneakranken reichlich vitamm-hahige Nahrung gegeben, eine lokale Vitamintherapie angewendetund sind mit diesen Massnahmen sehr zufriedenquot;. Het verschil in optreden van deze afwijking in de verschillendemaanden van het jaar, vergeleken met dat der xerophthalmie, pleitechter tegen het vermoeden, dat de herpes begunstigd wordt dooreen vitamine A-tekort. Bij de xerophthalmie ziet men een laag aantalgevallen in de maanden December en Januari met een toenemingtot April en Mei, terwijl bij de herpes in Januari een top aanwezig is,die daarna daalt totdat juist een laag punt bereikt is in April en Mei.Daarom leek het mij interessant na te gaan, hoe het gesteld is methet vitamine A-gehalte van het bloed van hjders aan herpes

corneae.Nevenstaande tabel geeft een overzicht van de gevonden afwijkingen het vitamine A-gehake van het bloed. Uit deze tabel volgt, dat het gemiddeld vitamine A-gehake vandeze lijders 2,5 L.E.B, per 10 cc serum bedraagt. Een verschil invitamine A-gehake vergeleken met normale polikliniekbezoekers is nietaanwezig. Hieruit mag dus, ondanks het feit, dat in de meerderheidder gevallen een laag of matig vitamine A-gehake gevonden werd,niet de conclusie getrokken worden, dat de herpes corneae veroorzaaktwordt door een algemeen vitamine A-tekort. Om te onderzoeken of vitamine A een gunstigen invloed uitoefentop dit ziekteproces werd nagegaan, hoelang de genezingsduur was



??? van een aantal gevallen, die met of zonder een locale en algemeenevitamine A-therapie behandeld werden. Onderstaande tabel geefthiervan een overzicht. Hierbij dienen eenige opmerkingen gemaaktte worden. Daar herpes in wezen een infectieziekte is, veroorzaaktdoor een virus, is het noodzakelijk dit infectieus agens te bestrijdenmet desinfecteerende substantia, bijvoorbeeld argyrol. De veelal Herpesvorm Vitamine A-gehalte in Nummer Geslacht L.E.B.per loccserum 4794 m. dendritica 3,5 1998 m. 4,2 6597 v. 2,5 6501 v. 0 2833 v. 3,2 384 m. epitheeldefect 2,2 2796 m. of blaasjes 3 3894 m. 1,9 5834 m. 1,7 4651 v. 2 5766 m. 2,1 7391 v. i 2,8 7212 m. 4686 m. 2,2 5018 m. 3,3 2632 m. 5,5 868 m. disciformis 1,8 daarbij voorkomende iritis vereischt het toedienen van een intra-musculaire melkinjectie. Deze laatste therapie zou ook gedeeltelijkals een vitamine A-therapie

beschouwd kunnen worden, daar melkdeze stof bevat. Ik geloof echter dat zij, vergeleken met de toegepastevitamine A-therapie, geen groote rol speelt. Daarom zijn de gevallen,waarbij melk intramusculair ingespoten werd, toch gerekend onderde groep: niet behandeld met vitamine A. Daar vitamine A hoofd-zakelijk beschouwd wordt als een epitheel-beschermend agens, werd



??? als genezingsduur gerekend de tijd, die verliep vanaf het eerste bezoekaan onze polikliniek, totdat het geheele defect ge??pitheliseerd was. Herpes corneae behandeld met een locale en algemeene vitamineA-therapie, gecombineerd met de therapie, vermeld in de tabel. No. Herpesvorm Therapie Epitheeldefectgenezen in 4874 dendritica vitamine A I, H, III 8 dagen 5332 33 33 III 6 33 4564 35 33 III 3 33 5326 33 33 II, III 7 33 4794 33 33 III 7 33 1998 33 33 I II 33 pat.d.V. 33 33 I 16 33 4438 blaasjes of 33 I 3 33 4853 epitheeldefecten 33 I 4 33 4902 33 33 3 33 5657 33 33 IV 12 33 5748 33 33 I 3 33 5955 33 33 8 33 6704 55 33 3 33 6880 33 33 II 18 33 7189 33 33 II 60 33 5414 33 33 7 33 3580 33 33 3 33 3458 33 33 4 33 384 33 33 III 14 33 2796 33 33 II 3 33 4651 33 33 I 3 33 5766 33 33 10 33 5834 33 33 I 12 33 3894 33 33 I II 33 pat. B. disciformis 33 korte golf II 10 33



??? Herpes corneae behandeld zonder locale en algemeene vitamineA-therapie. electrocauter Imelk-injectie II No. Herpesvorm Therapie Epitheeldefectgenezen in 588 dendritica IV 7 dagen 440 gt;5 I en II 20 â€ž 730 33 II 30 33 3132 33 III 5 33 5248 33 I, II en III 45 33 440 33 78 blaasjes of I 45 33 80 epitheeldefect I 45 33 702 33 II 7 33 1112 33 II 48 33 1261 33 U.V. licht II 90 33 1908 33 33 33 14 33 3294 33 33 33 n 30 33 3534 33 I311 90 33 4040 33 I, II II 33 4378 33 argjrrol 18 33 6132 33 scopolamine 2 â€ž 7249 33 I3 II 6 3, 6246 33 scopol. II 10 â€ž 4356 33 I II 33 48 disciformis 150 33 abrasio III aanstippen Jodium IV. Ofschoon het aantal der gevallen verzameld in beide tabellenklein is en men, om een therapie te kunnen beoordeelen, over eengrooter materiaal moet beschikken, kan men toch niet aan den indrukontkomen, dat een locale en algemeene vitamine A-therapie

eengunstigen invloed op het epithelisatieproces uitoefent. Dit komt zeergoed tot uitdrukking in den gemiddelden genezingsduur. Deze bedraagt



??? voor de gevallen behandeld met vitamine A lo dagen. Zelfs al laatmen het eene geval van keratitis disciformis uit de tweede groepbuiten beschouwing, dan bedraagt de gemiddelde genezingsduurzonder vitamine A-therapie 31 dagen. Keratitis punctata superficialis {non herpetiformis). De keratitis punctata superficialis is een echt epitheliaal proces.Als beginsymptoom wordt vaak een conjimctivitis gevonden. Eenigedagen later of ook al direct ziet men, met behulp van de spleetlampenkleuring met fluoresce??ne, talrijke fijne groene puntjes. Een enkelemaal ontstaan om deze groene puntjes zeer kleine infiltraatjes. Naverloop van tijd verdwijnen deze pathologische veranderingen enlaten geen organische veranderingen achter. Het viel mij op, dat eenverdeeling in twee groepen gemaakt kan worden. Bij de eerste groepvindt men talrijke zeer fijne groenkleuringen hoofdzakehjk

in hetonderste kwadrant van het hoornvlies. Zij maken den indruk ver-oorzaakt te zijn door een zeer fijn corpus alienum. Een tweede groep is de diffuse keratitis punctata. Hierbij zijn deepitheeldefecten grooter, niet zoo talrijk en over de geheele corneahier en daar verspreid. Bij dezen vorm worden ook vaak fijne opper-vlakkige infiltraatjes gezien. Omtrent de aethiologie heerscht nog geen overeenstemming.Fuchs beschrijft de keratitis punctata superf. als een aparten vormvan hoornvlieshjden zonder bekende oorzaak. Anderen, met nameAxenfeld, rangschikken haar onder de keratitis scrophulosa. Ookheeft men aan een herpetiform virus gedacht. Klinisch lijkt de eerstbeschreven vorm in het geheel niet op herpes corneae. Gemakkehjkkan de tweede vorm met deze ziekte verwisseld worden. Herpesgeeft echter meer irritatieverschijnselen en blaasvormige eruptieskomen bij den

tweeden vorm van keratitis punctata niet voor. Eenbelangrijk differentiaal diagnosticum zou de sensibiliteit van decornea leveren. Bij herpes zou deze verlaagd zijn, bij de keratitispunctata niet. In gevallen, waar twijfel bestond, werden entingenverricht op het hoornvlies van een konijn. Traden na eenige dagengeen herpetiforme erupties op, dan werd het proces als een keratitispunctata beschouwd. Een enkele maal kan de keratitis punctataook verwisseld worden met de kerato-conjunctivitis electrica, daar



??? bij deze laatste afwijking, met behulp van fluoresce??ne, eveneenstalrijke groenkleuringen gevonden worden. Een betrouwbare anam-nese brengt dan uitkomst. Als therapie geeft men meestal een of andere desinfecteerende vloei-stof. Een nieuw therapeutisch gezichtspunt opende F. Stocker iÂŽ'').Hij meende op te merken, dat lijders aan keratitis punctata zichvaak in een algemeenen slechten voedingstoestand zouden bevinden.Hieruit werd de conclusie getrokken, dat het optreden van dezeafwijking veroorzaakt zou worden door een pathologische veranderingvan het hoornvlies ten gevolge van een voedingsstoornis. Daar hetvitamine A als een epitheelbeschermend middel aangezien wordt,behandelde Stocker dit lijden met vitamine A. Hij beschreef driegevallen waarbij, na indruppelen met Vogan in den conjimctivaalzak,de afwijking in 8 a lo dagen genas. Na het staken van deze

therapiewerd een enkele maal een recidief gezien, dat prompt genas na vita-mine A-toediening. Toedienen van een carotine houdende voedinghad geen resultaat. Hieruit trok hij de conclusie, dat de keratitispunctata veroorzaakt wordt door een verminderden opbouw vanvitamine A in het lichaam. Deze conclusie lijkt mij echter gewaagd,omdat hij geen enkel steekhoudend argument naar voren brengt.Daar ik in de gelegenheid was eenige gevallen van typische keratitispunctata superf. waar te nemen, werd van deze pati??nten eveneenshet vitamine A-gehalte van het bloed bepaald en nagegaan, welkeninvloed een vitamine A-therapie had. In onderstaande tabel zijn achtgevallen verzameld, waarbij een vitamine A-bepaling verricht werd. Nummer Geslacht Vitamine A-gehalte inL.E.B. per 10 cc serum 3687 V. 3 4742 m. 3 5126 m. 2 1364 m. 5 1156 m. 2 5556 m. 3 5654 m. 0,8 8623 m. I



??? Opvallend was, dat de meeste pati??nten mannen waren. Slechts?Š?Šn vrouw was door deze ziekte aangetast. Ook hier werd in de meestegevallen een laag vitamine A-gehalte gevonden. Gemiddeld bedroegdit 2,5 L.E.B. per lo cc serum, een waarde die vrijwel overeenkomtmet die gevonden bij normale polikliniekbezoekers. Deze gevonden hoeveelheden vitamine A pleiten voor de opvatting,dat men niet gerechtigd is alle door ons als keratitis punctata ge-diagnostiseerde gevallen als een A-hypovitaminose op te vatten. De anamnese en genezing van de vijf eerste pati??nten vertoondengeen bijzonderheden. De pati??nten No. 5556 en No. 5654 wil ikechter uitvoeriger bespreken. No. 5556, A. Z., 29 jaar, boerenarbeider. Pati??nt klaagde reedseenige jaren over tranen en pijnlijk gevoel in de oogen. Het lijdentrad elk jaar in het voorjaar op en begon meestal wanneer de

kersengeplukt moesten worden. Tot October behield hij dan de pijn en deroode oogen. Deze veroorzaakten hem zooveel last, dat hij zijn werkin die maanden niet kon verrichten. In den winter was hij geheel vrijvan klachten. Hiervoor was hij reeds jarenlang behandeld met oog-water. Bij onderzoek werd beiderzijds een heftige conjunctivitisgevonden. In het uitstrijkpreparaat van de conjimctiva bevonden zichgeen bacteri??n. Na kleuring met fluoresce??ne werden, over beidecorneae diffuus verdeeld, talrijke groenkleuringen gevonden. Verdergeen afwijkingen. Diagnose: typische keratitis punctata. De voedingvan pati??nt was goed. Hij at veel vet en groenten. Het vitamineA-gehalte van het bloed bedroeg 3 L.E.B. Pati??nt kreeg voor zijnrechter oog een verband met een vitamine A-houdende zalf, terwijlhij links driemaal daags i druppel levertraan moest indruppelen.Verder werd

ook vitamine A per os gegeven. Bij revisie den volgendendag kon pati??nt zijn oogen reeds goed openhouden, terwijl de epitheel-defecten verminderd waren. Den tweeden dag was de cornea totaalgenezen, slechts een geringe injectie van de conjunctiva was nog tezien. Deze laatste verdween na eenige dagen. Tot nu toe heeft pati??ntgeen klachten meer gehad en konden ook geen afwijkingen meer aan-getoond worden. Ik raadde hem aan levertraan per os te nemen. No. 5654, M. M., 29 jaar, bezocht 6 Augustus 1937 onze polikliniek.Vanaf Mei 1937 klaagde hij over roode en pijnlijke oogen. Nu eenswas hij een week vrij, dan weer had hij eenige weken last. Door depijn en de lichtschuwheid kon hij zijn werk niet verrichten. Hij was



??? behandeld met oogwater. Daar hij bij deze behandeling geen baathad gevonden, bezocht hij onze polikliniek. Bij onderzoek bleken opbeide corneae zeer fijne maculae (zonder groenkleuring) voor te komen.Irritatieverschijnselen waren afwezig. 18-8-1937 kwam pati??nt terugmet een typische keratitis punctata van beide oogen. Het vitamineA-gehalte van het bloed bedroeg slechts 0,8 L.E.B. Bij dezen pati??ntmag terecht van een vitamine A-tekort gesproken worden. Daaromwerd een locale en algemeene vitamine A-therapie ingesteld. Driedagen later was de pati??nt genezen. Gezien dit goede effect raaddeik hem aan met het gebruik van levertraan door te gaan. Tot nu toeis geen recidief waargenomen. Van de derde pati??nt met een zeer laag vitamine A-gehalte, n.1.de laatste, kan ik geen uitvoerige mededeeling geven, daar dezezich na de eerste behandeling niet meer op de

polikliniek heeftvertoond. Uit de twee beschreven gevallen blijkt, dat met behulp van eenalgemeene en locale vitamine A-therapie de keratitis punctata snelgenas. Bij beiden traden voor de vitamine A-therapie herhaaldelijkrecidieven op, terwijl, nadat deze therapie ingesteld en voortgezetwerd, geen recidief werd waargenomen. Een van de twee pati??ntenhad daarbij een zeer laag vitamine A-gehalte van het bloed. Op grond hiervan positief te beweren, dat in een of beide gevallende afwijking ontstaan was of bevorderd werd door een vitamine A-gebrek, is niet geoorloofd. Daartegen pleit, dat een gunstig resultaatvan een vitamine A-therapie gezien werd bij de meeste overige ge-vallen van keratitis punctata, ook daar, waar een behoorlijk vitamineA-gehalte van het bloed aanwezig was. De mogelijkheid van eenigeninvloed van vitamine A wil ik niet uitsluiten doch een positief bewijsdaarvoor

werd niet geleverd. In de volgende tabel geef ik een overzicht van een aantal gevallen,die de laatste twee jaren in de kliniek behandeld zijn. De eene groepkreeg sulfas zinci en argyrol, de andere eenzelfde therapie gecombi-neerd met vitamine A. Uit deze tabel volgt, dat onder de gevallen die zonder vitamine Abehandeld zijn, een aantal voorkomen met een genezingsduur langerdan 10 dagen, terwijl bij de andere groep geen enkele voorkomt metzulk een langen duur. Ofschoon uit dit kleine aantal geen dwingendegevolgtrekkingen gemaakt kunnen worden, kan men niet aan den



??? Zonder vitamine A Met vitamine A No. genezingsduur No. genezingsduur 3276 3 dagen 8549 3 dagen 1218 16 â€ž 5580 I dag 2169 5 Â? 3687 2 dagen 8925 4 Â? 4742 7 Â? 8060 10 â€ž 5126 2 â€ž 7795 15 Â? 1364 3 Â? 4734 5 Â? 1156 4 Â? 5556 2 â€ž 5654 3 Â? indruk ontkomen, dat een plaatselijke en algemeene vitamine A-behandeling een snellere genezing veroorzaakt. Ulcus marginale. Over de oorzaken van het ulcus marginale heerscht nog steeds geeneenstemmigheid. Sommigen schrijven het ontstaan ervan toe aandegeneratieve veranderingen in de periferie van de cornea en zoekeneen verband met den arcus senilis, die ook een degeneratieve ver-andering zou zijn. Anderen denken meer aan traumatische oorzaken,al of niet gevolgd door secundaire infectie. Herhaaldelijk vindt menbijna geen reactieve veranderingen van de conjunctiva en geen patho-

logische bacteri??n. Een degeneratieve oorzaak moet dan wel aange-nomen worden. Waarop deze degeneratieve verandering berust, kanmoeilijk achterhaald worden. Of voedingsstoornissen hierbij een rolspelen is mogehjk, doch vaststaand is dit niet. Of de eerste verande-ringen in het epitheel of in de diepere lagen van de cornea optredenis niet bekend, daar de pati??nt meestal bij den arts komt, wanneerhet ulcus reeds gevorderd is. Zeker is, dat de afwijking in de meestoppervlakkige lagen van het hoornvlies is gelocaliseerd, daar men ditgemakkelijk kan vaststellen, wanneer het ulcus verder voortkruipt.Het is daarom belangwekkend na te gaan, of vitamine A eenigen



??? invloed heeft op dit proces. Het ulcus marginale is meestal een goed-aardige afwijking. Sommigen zien een snelle genezing na indruppelenmet pilocarpine en schrijven deze toe aan veranderde verhoudingenin het voorste gedeelte van het oog, waardoor een betere stofwisselingzou ontstaan. Anderen geven een droog of vochtig verband, cauteri-seeren het ulcus en druppelen tevens een of andere kiemdoodendevloeistof in den conjimctivaalzak. Allen verkrijgen een goed en snelresultaat. Onderstaande tabel geeft een klein aantal gevallen weer, waarbijhet vitamine A-gehalte van het bloed is bepaald. No. Geslacht Vitamine A-gehalte inL.E.B. per 10 cc serum 1930 m. 4,6 4993 m. 2,5 588 m. 2,5 7977 v. 2,2 3360 v. 3,8 Bij deze 5 gevallen vonden wij op een uitzondering na een laagvitamine A-gehalte van het bloed. Het gemiddelde vitamine A-gehaltevan het bloed bedroeg 3,2 L.E.B.

per 10 cc serum. Ofschoon ditgehalte hooger is dan dat wat gevonden werd bij normale polikliniek-bezoekers, kunnen, gezien het kleine aantal, geen gevolgtrekkingengemaakt worden. Ook bij deze afwijking werd, behalve de gebruike-lijke therapie, een locale en algemeene vitamine A-therapie toegepast.De volgende tabel geeft een overzicht van een aantal gevallen, diemet of zonder vitamine A behandeld zijn. De genezingsduur werdook hier weer uitgedrukt in het aantal dagen, waarna het defect ge-epitheliseerd was. Meestal was in denzelfden tijd ook de geringeinfiltratie van de diepere lagen der cornea verdwenen. Uit deze tabel volgt, dat practisch geen verschil in genezingsduuraanwezig was tusschen beide groepen. Eenige invloed van vitamine Aop dit proces kon niet gevonden worden.



??? Zonder vitamine A Met vitamine A No. duur No. duur 1493 4 dagen 5448 4 dagen 2126 6 â€ž 6160 4 .. 2222 8 â€ž 5194 7 .. 4749 II .. 4726 4 .. 8584 8 â€ž 1930 7 .. 5666 6 â€ž 4993 7 .. 4184 6 â€ž 7977 18 â€ž 3881 3 .. 588 4 .. 3360 II .5 Ulcus catarrhale. Deze hoornvliesafwijking mag gerangschikt worden onder deinfectieuse processen, omdat zij hoofdzakehjk ontstaat in combinatiemet of na een purulente conjimctivitis. Op de cornea ziet men daneen klein, meestal rond ulcus met weinig infiltratie. Evenals het ulcusmarginale zetelt het aan den rand. De meer heftige reactie van deconjunctiva bulbi pleit voor een infectieuse oorzaak. Welk infectieusagens hier een rol speelt is niet aantoonbaar, daar in het uitstrijk-preparaat van de conjunctiva de meest verschillende bacteri??n gevon-den worden. Of deze infectie primair is of secundair ontstaat op denbodem van een

degeneratieve verandering of verwonding is onbekend. Meestal treedt, na behandeling van de conjunctivitis, een snellegenezing op. Daar het ulcus catarrhale betrekkehjk zelden voorkomt,kon ik slechts van 4 pati??nten het vitamine A-gehalte van het bloedbepalen. Onderstaande tabel geeft het resultaat weer. Vitamine A-gehalte inL.E.B. per 10 cc serum 5 4.5 4.3 2.4 No. 2894 2267 41945220



??? Deze tabel leert, dat bij deze groep het vitamine A-gehalte vanhet bloed in de meerderheid der gevallen hooger was dan dat wat gevonden werd bij de normale polikliniekbezoekers. Van een vitamme A-gebrek kan, gezien het milieu waaruit deze pati??nten voortkomen,niet gesproken worden. Ondanks deze vrij goede waarden werdentoch een aantal pati??nten met vitamine A behandeld. Twee pati??ntenwaarbij een vitamine A-bepaling van het bloed verricht werd, ver-toonden een opvallend verloop in genezing. De eene (No. 4194) bezocht op 14-6-1937 onze poliklmiek met eenulcus catarrhale van het rechteroog. De conjunctivitis werd behandeldmet mercurochroomdruppels en het ulcus gecauteriseerd. Drie dagenlater bleek, dat het ulcus zich uitgebreid had; de conjunctivitis wasonveranderd. Daarna werd een locale behandeling met vitamine Aingesteld. Den volgenden dag was

het oog bleek, het ulcus geheelgeepitheliseerd, ofschoon nog wat infiltratie aanwezig was. Een gunstig resultaat van deze therapie zag ik ook bij den anderenpati??nt (No. 5220). Deze bezocht op 19 Juli i937 onze polikliniek meteen flinke conjunctivitis en op beide corneae eenige kleine catarrhalezweertjes. De conjunctivitis werd behandeld met nitras argenti enargyrol. Daar het vitamine A-gehalte van het bloed van dezenpati??nt laag was, werd direct een locale en algemeene vitamme A-therapie ingesteld. Den volgenden dag waren de epitheeldefectengesloten, waarna de vitamine A-therapie gestaakt werd. 29 Juli tradeen recidief op. Nu werd dit met sulfas zinci, noviformzalf en vitammeA (locaal) behandeld. 30 Juli waren de ulcera genezen. Pati??nt bleef daarnainwendiglevertraan gebruiken. Totnutoe is geen recidief waar-genomen, ofschoon de conjunctivitis nog eenige maanden

bleef bestaan. In onderstaande tabel geef ik den genezingsduur van 4 gevallenweer, die met, en van 4 gevallen, die zonder vitamine A behandeld zijn. Zonder vitamine A Met vitamine A No. duur No. duur 1138 7 dagen 6580 2 dagen 7750 3 Â? 2267 4 Â? 5218 7 Â? 4194 5 2718 4 Â? 5220 2 Â?



??? Dwingende gevolgtrekkingen kunnen uit deze tabel, gezien hetkleine aantal, niet gemaakt worden. Wel valt op dat bij dit kleineaantal met vitamine A-therapie een kortere genezingsduur bereiktwerd. Samenvattend kan gezegd worden, dat de vitamine A-bepalingenvan het bloed geen aanwijzingen opleveren om het ulcus catarrhaleals een A-hj^ovitaminose te beschouwen. Wel heeft een vitamine A-therapie een gunstigen invloed op den genezingsduur. Kerato-conjunctivitis scrophulosa. Dit typische ziektebeeld van scrophuleus lijden der jeugdige corneamet de verschillende vormen van Conjunctivitis, plyctaenen, vaat-bandje, vliegenoog en perforeerende ulcera is een veelomstredenoogziekte. Zij treedt hoofdzakelijk op bij aan scrophulose lijdende,arme, slecht-gevoede en met luizen behepte kinderen. Zij is eenechte slop- en steegjesziekte. Bij volwassenen wordt de

afwijkingzelden waargenomen. Merkwaardig is, dat het klinisch aspect gedurende het laatste tientaljaren aanmerkelijk veranderd is. De heftig infiltratieve en perforee-rende processen zijn grootendeels verdwenen. Een irisprolaps of eensecundaire infectie wordt zelden gezien. Men heeft getracht dit teverklaren uit de betere hygi??nische omstandigheden en de beterereinheid der kinderen. Zeker is echter, dat de hygi??nische omstandig-heden van de meeste scrophuleuse kinderen, die onze polikliniekbezoeken, nog beneden peil zijn. Wel is de algemeene voeding ver-anderd. Na de ontdekking van de vitaminen en het ontstaan vanallerlei afwijkingen door een eenzijdige voeding, is de kunstmatigevoeding van den zuigeling en de jonge kinderen meer alzijdig gemaata.Nu krijgen deze, uit vrees voor rachitis, reeds vroegtijdig levertraan.Deze bevat, behalve vitamine D, rijkelijk

vitamine A. Uit het dier-experiment is gebleken, dat deze laatste stof de cornea beschermt.Misschien kan het mildere verloop van de scrophulose toegeschrevenworden aan een verhoogde opname van het vitamine A. In dit verbandis de mededeeling van Fuchs merkwaardig, die tijdens den oorlogook bij volwassenen herhaaldelijk een â€žversp?¤tete scrophulosaquot; zagoptreden. Een verklaring hiervoor geeft hij niet. Zooals uit het histo-risch overzicht is gebleken, traden in dien tijd herhaaldelijk defici??ntie-



??? ziekten op, tengevolge van een eenzijdige voeding. Men kan dusgemakkelijk de gedachtengang maken, dat deze eenzijdige vitamine-arme voeding misschien eenigen invloed gehad heeft bij het uitbrekenvan deze â€žversp?¤tete Scrophulosaquot;. Daarom is het interessant eeninzicht te krijgen in het vitamine A-gehalte van het bloed dezerpati??nten. Onderstaande tabel geeft een overzicht van het vitamine A-gehaltevan het bloed, dat bepaald werd van 12 pati??nten. No. Geslacht Vitamine A-gehalte inL.E.B. per 10 cc serum 3882 m. 3,1 3854 m. 4,6 3614 m. 2,2 3438 m. 4 4718 m. 2,8 5068 m. 2,5 2492 m. 2,8 1120 m. 3 7941 v. 1,7 7227 v. 4 2941 v. 2,4 4825 v. 1,2 Het gemiddeld vitamine A-gehalte van deze groep bedroeg 2,9 L.E.B.per 10 cc serum. Een verschil met normale polikliniekbezoekers is nietaanwezig. Deze gevonden waarden pleiten voor de opvatting, dat eenvitamine

A-gebrek van het lichaam niet noodzakelijk is voor hetoptreden van de keratitis scrophulosa. Het is echter niet geoorloofdde gevolgtrekking te maken, dat vitamine A geen invloed uitoefentop dit ziekteproces. Om dit te onderzoeken zou men de beschikkingmoeten hebben over een betrouwbaar vergelijkingsmateriaal van eenaantal gevallen, die met of zonder vitamine A behandeld zijn. Ditwas niet mogelijk, daar sedert langen tijd de scrophulose kinderenin het Ooglijdersgasthuis, behalve de gebruikelijke, een vitamine A-



??? therapie krijgen. KUnisch echter bhjkt, dat een vitamine A-houdendevoeding een gunstigen invloed heeft op de genezing van de keratitisscrophulosa. Ulcus rodens (Mooren). Het ulcus rodens is een zeldzame afwijking. De weinige gevallendie beschreven zijn, kwamen voor op hoogeren leeftijd. Het behoorttot de groep van de serpigineuse hoornvliesaandoeningen. Het begintaan den rand van het hoornvlies als een oppervlakkig defect met watinfiltraten en kruipt van hier uitgaande, verder voort over de geheelecornea. T.o.v. de normale cornea is het begrensd door een door-zichtige groeve met ondermijnden rand. Deze zijde is het progressievegedeelte. Het kan zoo verder voortkruipen, totdat de geheele corneaondoorzichtig geworden is. Na stilstand van het proces treedt vaakeen recidief op. Men meent minstens twee vormen te moeten onder-scheiden : een vorm van

onbekende oorzaak, het echte ulcus â€žMoo-renquot; en een daarop zeer gelijkende vorm van keratitis rosacea, die danook goed pleegt te reageeren op zinkichthyol. Therapeutisch heeftmen het ulcus op verschillende manieren gecauteriseerd, herhaaldehjkzag men, zooals vermeld, een goed resultaat van zinkichthyol. Ik was in de gelegenheid twee pati??nten met ulcus rodens te onder-zoeken en gedurende eenigen tijd te observeeren. Daar een vitamineA-therapie een opvallend goeden invloed uitoefende, laat ik hieronderde ziektegeschiedenissen volgen: Eerste pati??nt: No. 58 T., man, visscher van beroep. Pati??ntbezocht 20 November 1936 onze polikliniek. Hij klaagde reeds 4 wekenover slecht zien. Geen pijn in de oogen; wel waren zij af en toe rood.Anamnestisch bleek dat pati??nt eenige weken voordat hij last kreegvan zijn oogen een buikoperatie had ondergaan.

Daarbij was eengedeelte van den dikken darm weggenomen. Tevoren had hij reedseen jaar een dieet van pap en melk gehad. De voeding was, behalvede melk, niet vitamine A-houdend. Status locahs: Rechteroog visus1/3, niet te verbeteren. Aan den temporalen kant van het hoornvliesbevond zich een langwerpig ulcus met een ge??nfiltreerden rand. Hetdefect had een doorschijnenden bodem en de rand was ondermijnd.Verder was, behalve een lichte oppervlakkige pericorneale roodheid,geen afwijking aantoonbaar. Linkeroog: visus 1/2 met fouten. Hier



??? was eveneens een ulcus aanwezig van eenzelfden vorm als dat van hetrechter oog. De sensibiliteit van beide corneae was intact. Geenteekenen van rosacea der huid. Het vitamine A-gehalte van het bloedbedroeg 1,7 L.E.B. per 10 cc serum, een waarde, die laag genoemdmag worden en te verklaren is uit de eenzijdige voeding. In het Gast-huis werd de pati??nt behandeld met zinkichthyolzalf. De infiltratievan de rechter cornea nam eerst af, het ulcus schreed niet verdervoort en bleef stationnair. Het linker oog reageerde echter niet opdeze zalf. Hier kroop het ulcus langzaam voort tot voor de pupil-opening. De Visus daalde tot ^/g. Bestraling met ultraviolet licht hadgeen succes. Daar wij herhaaldelijk in het Ooglijdersgasthuis een goedresultaat hadden gezien van diathermische coagulatie van serpigineuseen andere ulcera, werd 17-12-1936 het ulcus van het linker oog ge-

coaguleerd met diathermie. Eenzelfde behandeling onderging op22-12-1936 het rechter oog. Een week later was de rechter corneaiets verbeterd; er bestond nog een flinke infiltratie, doch het epitheel-defect had zich gesloten. Het linker oog had echter niet gereageerdop deze behandeling. Het ulcus was verder voortgekropen. Wegenspersoonhjke omstandigheden verliet pati??nt 4-1-1937 het Gasthuis.10 dagen later kwam hij voor heronderzoek. Rechts bestond nu weereen groot ulcus met een ge??nfiltreerden rand, dat een progressief karak-ter droeg. Het linker oog was, in vergelijking met 10 dagen geleden,niet veranderd. Ten einde raad besloten wij pati??nt te behandelenmet vitamine A. Op het rechter oog kreeg hij een verband met eenvitamine A-houdende zalf; links moest hij driemaal daags levertraandruppelen. Tevens werd vitamine A per os toegediend. Den volgendendag

waren beide epitheeldefecten ongeveer voor de helft verminderd.Drie dagen later kon op beide oogen met behulp van fluoresceine geengroenkleuring meer aangetoond worden. Slechts een geringe infiltratiein het corneaparenchym was nog aanwezig, die langzamerhand over-ging in een fijne macula. De visus op beide oogen bedroeg eenigeweken later ^/g. Pati??nt, die zich zeer verheugd vertoonde, bleef twee-maal per dag levertraan gebruiken. Tot nu toe is geen recidief opge-treden. Samenvattend: een pati??nt, lijdende aan een ulcus rodens (Mooren),Werd ongeveer twee maanden zonder succes afwisselend behandeldmet diathermische coagulatie, zinkichthyolzalf en ultraviolet licht. Eenlocale en algemeene vitamine A-therapie genas de afwijking in 4 dagen.



??? Het tweede geval betrof een schoenmaker van 65 jaar. Hij bezocht8-10-1936 de polikliniek. Sedert eenige weken klaagde hij over eenrood en pijnlijk linker oog, waarbij het zien slechter geworden was.Het rechter oog was 13 jaar geleden reeds ge??xtirpeerd. Bij navraagbleek dit aan een ulcus rodens te hebben geleden. De psyche vanden man was zoodanig, dat geen betrouwbare gegevens verkregenkonden worden omtrent zijn voeding. Bij onderzoek bleek, dat devisus i/g bedroeg. Op dit linker oog bevond zich een typisch ulcusrodens, dat ongeveer gedeelte van de cornea verwoest had. Hetvitamine A-gehalte van het bloed bedroeg 1,9 L.E.B. per 10 cc serum.Ondanks cauterisatie met den electrocauter en behandeling met zink-ichthyolzalf (ofschoon overigens geen rosaceaverschijnselen beston-den) breidde het ulcus zich langzaam uit tot bijna de helft van decornea

ingenomen was door een infiltraat, dat t.o.v. de normale corneabegrensd werd door een scherpe groeve. Daarna werd het ulcus drie-maal gecoaguleerd met diathermic. Dit had een beter resultaat. Lang-zaam trad epithelisatie op, totdat 3 maanden na opname het defectgenezen en geen progressie van het infiltraat te zien was. Pathogenemicro-organismen waren hier, evenals in het vorige geval, niet ge-vonden. 20 Juli 1937 bezocht pati??nt onze polikliniek weer. Hij klaagdeopnieuw over een rood oog en pijn. De visus bedroeg ^/g, met S 1I/4Op de cornea van het linker oog bevond zich temporaal de oudemacula. Langs den rand hiervan was een tilcus ontstaan. Diagnose:recidief van het ulcus rodens. Het vitamine A-gehalte van het bloedbedroeg o L.E.B. Direct werd het ulcus gecauteriseerd met denelectrocauter. Daar geen vitamine A in het bloed aantoonbaar was,werd

tevens een algemeene en locale vitamine A-therapie ingesteld.8 dagen later was het geheele epitheeldefect verdwenen en de visusgestegen tot 1/3. Pati??nt werd ontslagen en bleef levertraan door-druppelen in den linker conjunctivaalzak. Een recidief is niet meerwaargenomen. Samenvattend bhjkt, dat twee lijders aan ulcus rodens (Mooren)een zeer laag vitamine A-gehalte van het bloed hadden. Bij den eerstewerd, na langdurige voorafgaande behandeling, een snelle genezingverkregen door een locale en algemeene vitamine A-therapie. Bij dentweede kon waargenomen worden, dat eenzelfde vitamine A-therapieeen opgetreden recidief in korten tijd genas.



??? Hiermede te beweren dat het ulcus rodens veroorzaakt wordt dooreen A-hypovitaminose is zeker voorbarig. Daarvoor is het aantalwaarnemingen veel te klein, terwijl een dusdanig beeld tengevolgevan een vitamine A-vrije voeding in het dierexperiment nog nooitopgetreden is. Wel mag, behalve de gebruikehjke, ook een localeen algemeene vitamine A-therapie aanbevolen worden bij het ulcusrodens van Mooren. Degeneratie epithelialis. Daar het vitamine A beschouwd wordt als een â€žEpithel Schutz-mittelquot;, zou men zich ?  priori kimnen voorstellen, dat een degeneratievan het epitheel te wijten kan zijn aan een vitamine A-tekort. Klinischewaarnemingen hieromtrent ontbreken echter, of het moest de opper-vlakkige troebeling zijn, die Pi 11 at beschreven heeft bij eenige ge-vallen van xerosis conjimctivae op ouderen leeftijd. Zeker is, datepitheeldegeneratie's voorkomen, die niet

aan vitamine A-tekort toe teschrijven zijn. Ik bedoel b.v. de degeneratio epithelialis, beschrevendoor Groenouw, die meestal familiair optreedt. Eenige gevallenvan degeneratio epithelialis kwamen ter observatie. Onderstaandetabel geeft een overzicht van het vitamine A-gehalte van het bloed. No. Geslacht Leeftijd Vorm Vitamine A-gehalte inL.E.B. per 10 cc serum 230 m. 21 jaar Groenouw 4 3857 v. 19 Â? 6 6324 m. 56 Â? ? 3,6 4860 m. 59 Â? ? 3,5 Daar deze vier gevallen van verschillend karakter waren en ver-schillend reageerden op een vitamine A-therapie, wil ik ze afzonderlijkbespreken. De nummers 230 en 3857 waren broer en zuster. Ongeveer 6 jaargeleden waren zij slechter gaan zien. Beiden vertoonden dezelfdeafwijking. In het centrale deel van de cornea bevonden zich â€žkn??tchen-f??rmigequot; troebelingen van het epitheel, de membraan van Bowman6



??? en de meest oppervlakkige laag van het parenchym. Verder werdengeen afwijkingen gevonden. De diagnose werd gesteld op degeneratioepithelialis van Groenouw. Bij den jongen werd een abrasio corneaeverricht. Het epitheel, dat over de cornea groeide, vertoonde weerde aanvankelijke afwijkingen. Daarna werd een vitamine A-therapieingesteld. Subjectief meende pati??nt, dat hij met deze therapie ietsbeter zag. De visus en de typische degeneratie bleek objectief echteronveranderd. De zuster van dezen pati??nt werd alleen locaal behandeld metvitamine A, doch ook hier kon, nadat deze therapie een half jaarvoortgezet was, geen verbetering aangetoond worden. De derde pati??nt, No. 6324 D. K. oud 56 jaar, van beroep letter-zetter, bezocht 3-9-1937 onze polikliniek. Ongeveer een jaar geledenbemerkte hij het zien van gekleurde ringen om lampen. Geen hoofd-pijn,

niet missehjk. Het zien was niet slechter geworden. De visus vanhet linker en rechter oog bedroeg ^/g met fouten; niet te corrigeeren.Het epitheel van de beide corneae was egaal troebel. Het parenchym enhet endotheel van de cornea, evenals de overige deelen van hetoog vertoonden geen afwijkingen. Na indruppelen met methyleen-blauw konden geen zenuwelementen in de cornea aangetoond worden.Diagnose: epitheeldegeneratie van onbekende oorzaak. 21-10-1937werd een abrasio van het epitheel der rechter cornea verricht metabsolute alcohol. Na verwijdering van het epitheel kwam een volmaaktheldere cornea te voorschijn. In het afgekrabde epitheel kon geenkalk aangetoond worden. Daarna werd een locale vitamine A-therapieingesteld. Het epitheel, dat langzamerhand over de cornea heen-groeide, was doorzichtiger. De visus was, in overeenstemming hier-

mede, weer tot ^/g zonder fouten gestegen. 4-10-1937 werd het linkeroog op dezelfde manier behandeld. Het epitheel, dat over deze comeagroeide, was echter even troebel als voor de operatie. 23-10 ontstond plotseling op het linker oog een klein centraal ulcus,dat in ?Š?Šn dag onder een zalfverband met vitamine A genas. Bijontslag op 26-10-1937 was het epitheel van de rechter cornea door-zichtiger dan voor de behandeling, ofschoon nog een lichte troebelingaanwezig was. De visus op dit oog was inmiddels tot gestegen.Het epitheel van de linker cornea was niet veranderd. Samenvattend leed deze pati??nt dus aan een dubbelzijdige degene-ratio epithelialis van onbekende oorzaak, bij wien na abrasio corneae



??? en met een locale vitamine A-therapie een verbetering gevonden werdvan een der oogen, het andere oog vertoonde geen verandering metdeze therapie. Interessanter is de laatste pati??nt No. 4860. Pati??nt de W. oud59 jaar, zonder beroep, bezocht op 28 Juli 1936 onze polikliniek. Hijklaagde over slecht zien uit het linker oog. Uit de anamnese bleek,dat pati??nt in 1901 rechts een cataractextractie had ondergaan. In1929 werd hij in Duitschland werkloos en moest daar van 8| R.M.per week zijn gezin met drie kinderen onderhouden. Hij at brood metmargarine, gebruikte zelden warm eten, nooit eieren of wortelen enzeer weinig melk. De voeding bevatte practisch geen vitamine A.Twee jaar later werd het zien van het linker oog minder. Het wasalsof hij door een mist zag. Geen pijn, geen roode oogen en geenquot; afscheiding. Jarenlang was massage van het oog met zalf

toegepast,zonder dat verbetering optrad. In Mei 1936 verhuisde hij naar Neder-land. De voeding werd beter; hij at driemaal per week warm eten metveel groente, evenwel geen wortels en geen eieren. Daar het zien delaatste 5 jaar niet verbeterd was, kwam hij voor raad. Toestand28-7-1936: linker oog visus i/iq, niet te verbeteren. De conjunctivavertoonde geen afwijking: geen xerosis, Bitot'sche vlekken of pigmen-tatie's. Het epitheel van de geheele cornea was onregelmatig en zaggrauwgrijs. De troebeling was het sterkst in het pupilvlak. Dat hiereen degeneratieve verandering aanwezig was, kon met behulp vanmethyleenblauw kleuring gemakkehjk aangetoond worden. Gedege-nereerd epitheel kleurt zich n.1. met methyleenblauw intensief blauw.In de oppervlakkige lagen van het cornea parenchym bevond zichhier en daar een fijne troebeling, die als een fijn klein rond laagjeonder de

membraan van Bowman lag. Verder geen afwijkingen.Rechter oog; visus: vingers tellen vlak voor het oog; met S 9 teverbeteren tot ^/g met fouten. De conjunctivae bulbi en palpebraewaren normaal. Ook hier vertoonde de cornea het zelfde beeld alslinks. Verder, behalve de aphakie, geen afwijkingen. Gezichtsveldnormaal, geen centraal scotoom. Het vitamine A-gehalte van het bloedbedroeg 3,5 L.E.B. per 10 cc serum. Pati??nt werd poliklinisch be-handeld met een locale en algemeene vitamine A-therapie. 3 wekenlater kwam hij voor heronderzoek. Toestand op 18-8; linker oog: devisus bedroeg ^/g, niet te verbeteren. Het corneaepitheel was sterkopgehelderd, glansde weer en was vochtig. De methyleenblauwkleuring



??? was minder intensief dan op 28-7. Hier en daar waren echter nogeenige plekken, vooral in het midden van de cornea, troebel. Dedegeneratieve veranderingen in de oppervlakkige lagen van hetparenchym bleken onveranderd. Rechteroog; visus: vingers tellenvlak voor het oog, met S 9 te verbeteren tot ^/g met fouten. Ookhier was een zelfde verbetering van het epitheel waar te nemen. Datgeen verandering in den visus opgetreden is, is toe te schrijven aanhet feit, dat dit oog amblyoop is. De vitamine A-therapie werd nuverder voortgezet. 6 October was de visus van het linker oog gestegen tot 1/3. Hetepitheel was over het geheele hoornvlies normaal geworden; metbehulp van de spleetlamp was nog slechts een fijne troebeling inhet parenchym waar te nemen. Uit de ananmese en het succes van de vitamine A-therapie, datalleen bij dit geval en niet bij de andere vormen

van degeneratioepithelialis werd waargenomen, werd achteraf de diagnose gesteldop: degeneratio epithelialis, vermoedelijk veroorzaakt door een lang-durig vitamine A-tekort. Hiertegen behoeft niet te pleiten, dat hetvitamine A-gehalte van het bloed 3,5 L.E.B. bedroeg, daar dit gevon-den werd, toen de pati??nt in betere omstandigheden verkeerde. Dezediagnose is slechts een waarschijnlijkheidsdiagnose, omdat uit deanamnese en het succes van een vitamine A-therapie het strikte bewijsvoor een A-hypovitaminose niet geleverd kan worden. Het vitamine Aheeft immers in vele andere gevallen een gimstigen invloed op hetepitheel. In totaal werden dus vier gevallen van degeneratio epithelialisbeschreven. Bij de eerste twee gevallen van degeneratio epithelialisvolgens Groenouw had een vitamine A-therapie geen succes. Bijhet derde geval was het twijfelachtig, of een vitamine

A-therapieeenig succes had. In het laatste geval kon een verband tusschenvitamine A-tekort en het ontstaan van een degeneratio epithelialisvermoed worden. Conjunctivitis gonorrhoica met ulcus comeae. Een van de gevaarlijke complicatie's van de blennorrhoe is welhet ulcus corneae. Gelukkig echter komt het in ons land niet vaakvoor. In streken, waar de sociale omstandigheden slecht zijn en onvol-



??? doende hygi??ne heerscht, treedt het veelvuldig op. Bekend is, dat hetverloop bij den volwassene heftiger en sneller is dan bij den neonatus.In aansluiting aan een gonorrhoische conjimctivitis kan een troebehngvan het corneaepitheel optreden, al of niet gevolgd door een opper-vlakkig defect, dat zich met gele, ge??nfiltreerde randen in de breedteen diepte voortzet. Zeer gevreesd is de perforatie met de secundairepanophthalmie. Als oorzaak heeft men de sterke Chemosis van deconjunctiva genoemd, die de vaten bij den limbus zou dichtdrukkenen waardoor dan een voedingsstoornis in de cornea zou optreden.Een andere meening is, dat door een klein trauma, bij de behandelingvan de conjunctivitis, een epitheeldefect zou ontstaan, dat ge??nfecteerdwordt. Vaststaand zijn deze hypothesen niet. Interessant is eenstatistiek van Ch. Walker 220). Deze meende een verband te

kunneiiaantoonen tusschen voeding en het voorkomen van dit ulcus. Hijberekende, dat zuigelingen met een ulcus gonorrhoicum slechts in9 % der gevallen een normale toeneming van het gewicht vertoonden,28,9 % vielen af in gewicht, 35 % hadden een te lage toeneming en27'% vertoonden een stilstand in groei. Blennorrhoe-kinderen zonderulcus hadden daarentegen in 74 % der gevallen een normale gewichts-kromme. Volgens hem is het voorkomen van het ulcus omgekeerdevenredig met de toeneming in gewicht. Walker raadt daarom aanbij blennorrhoe-kmderen te zorgen voor een goede voeding. In verband met deze statistiek zou men nog een derde hypothesekunnen stellen over het ontstaan van het ulcus: n.1. een vitamine A-tekort. Men kan zich immers indenken, dat wanneer een vitamine A-tekort in het lichaam van de zuigeling ontstaat, ?Š?Šn van de bescher-mende

invloeden van de cornea wegvalt. Er kunnen b.v. degeneratie'svan het epitheel optreden, waardoor de epitheellaag verandert en hetulcus ontstaat. Interessant is de oude klinische ervaring, dat zuige-lingen, die in een ooghjdersgesticht opgenomen worden ter behande-ling van de gonorrhoische conjunctivitis vaker een ulcus vertoonendan kinderen, die poliklinisch behandeld worden. Bij de eersten kanmen een traumatische oorzaak wel uitsluiten, want de geroutineerdeverpleegster zal deze oogen voorzichtiger behandelen dan de moeder.Een belangrijk feit echter is, dat deze kinderen in de inrichting vaakgeen borstvoeding krijgen, doch kunstmatige voeding. Nu bevatmoedermelk volgens de onderzoekingen van M. van Eekelen enH. de Haas 221) groote hoeveelheden vitamine A. Het is mogehjk,



??? dat de resistentie van de cornea van kunstmatig gevoede zuigelingenverminderd en een grootere kans op het optreden van een idcuskan ontstaan. Het bevnjs voor deze opvatting is echter niet televeren. Dat vitamine A een niet te verwaarloozen factor bij het ontstaan,althans een stimuleerenden invloed heeft op de genezing van hetulcus gonorrhoicum, blijkt uit de volgende twee gevallen, die ik hebkimnen wraarnemen. Geval I. No. 3489 van E. 12 dagen oud. 12-5-1937 werd de zuigelingvoor het eerst onderzocht. Volgens de anamnese zou 3 dagen na degeboorte een purulente afscheiding uit beide oogen waargenomenzijn. Den 6en dag werd door den huisdokter beiderzijds een troebelecornea gevonden. Welke therapie deze instelde, kon ik niet achter-halen. Op de polikliniek werd de diagnose gesteld op: conjuctivitisgonorrhoica met troebele corneae, die hier en daar

wat groenkleuringmet fluoresceine vertoonden. Typische ulcera waren echter niet aan-wezig. Het kind kreeg geen borstvoeding, doch werd gevoed metkarnemelk. Bij de geboorte bedroeg het gewicht 2580 gram, bij opnameop 12 Mei 1936, den I2en dag na de geboorte, 2440 gram. Bij opnamewerd direct een intramusculaire melkinjectie toegediend. De con-junctivae werden dagelijks getoucheerd met 2 % nitras argenti ende oogen herhaaldelijk uitgewasschen met kaliumpermanganaat.Tevens werd een locale en algemeene vitamine A-therapie ingesteld.De eerste 14 dagen bleven de corneae echter nog mat. Het kindgroeide slecht, in 14 dagen was er een toeneming in gewicht van 140gram, die hoofdzakelijk gedurende de laatste week verkregen werd.Na den I4en dag echter trad een verbetering in. Het epitheel van decorneae werd helder, terwijl de afscheiding verminderde.

Tevensvertoonde het kind ook een grootere toeneming in gewicht. 16 Juliwaren beide oogen bleek en het epitheel volkomen helder. Samenvattend hadden wij dus te maken met een zuigeling, lijdendeaan conjunctivitis gonorrhoica met dreigende ulcera corneae. Nadat aanvankelijk ook met behulp van een locale vitamine A-therapie geen verbetering optrad, waarbij ook nauwehjks een toene-ming van het gewicht bestond, trad echter tegehjkertijd met eennormalen groei ook een verbetering van het hoornvlies op. Hieruit te concludeeren, dat vitamine A een gunstige factor was,is moeihjk. Toch zou men hiervoor een argument kunnen aanhalen.



??? n.1. het feit, dat de eerste 14 dagen, toen de algemeene toestand vanhet kind niet verbeterde, er toch geen verslechtering van de cornea- afwijking optrad. No. 6256, geboren op 22 Augustus 1937. Het kind bezocht op26-8-1937, den sen dag na de geboorte, onze kliniek met een typischeconjunctivitis gonorrhoica. De beide corneae vertoonden geen afwij-kingen. De conjunctivae werden getoucheerd met nitras argenti 2 %.Bij navraag bleek, dat het kind de eerste twee dagen practisch geenborstvoeding gekregen had. Den sden, 6den, yden en 8sten dag nade geboorte kreeg het respectievehjk 100,270,230 en 254 gr moeder-melk per dag. Daarbij kreeg het als bijvoeding karnemelk. Of indeze voeding voldoende vitamine A aanwezig is, kon niet wordenvastgesteld. Den loden dag na de geboorte werd centraal op het Imker oogeen groot corneadefect gevonden met een geel infiltraat.

De corneavan het rechter oog was intact. Het kindje werd toen opgenomen inhet OogUjdersgasthuis. Behalve toucheeren der conjunctivae metnitras argenti 2 % werd tevens een locale en algemeene vitamine A-therapie ingesteld. De eerstvolgende dagen breidde het ulcus zichniet uit, ofschoon de purulente secretie niet verminderde. De groei van het kind was normaal. Den I4den dag na de opname in het Gasthuis kon duidehjk gezienworden, dat het ulcus veel minder diep was en minder uitgebreid.3 weken na het ontstaan van het ulcus, den 24sten September, washet geheele defect geepitheliseerd. Daaronder bevond zich nog eenvrij groot infUtraat van het parenchym. Bij revisie, 16 October, bleekeen dusdanige verbetering te zijn opgetreden, dat slechts een zeerfijne macula van het uitbreide ulcus was overgebleven. Dat ik hier eenigen invloed aan het vitamine A mag

toekennen,meen ik te moeten opmaken uit het feit, dat men meestal, wanneerdeze therapie niet ingesteld wordt, een voortschrijden ziet van decornea-afwijking. Bij de beide beschreven gevallen trad deze echterniet op. Ik ben dus, evenals C. Walker, van meening, dat de voedmg,meer speciaal een vitamine A-houdende voeding, een belangrijkefactor is tot het genezen, resp. het voorkomen van een ulcus. Daaromacht ik het wenschelijk bij elke conjunctivitis gonorrhoica, behalve degebruikelijke, een locale en algemeene vitamine A-therapie in te stellen.



??? Niet typische keratitis in aansluiting aan een conjunctivitis purulenta. In deze groep zijn samengevat de gevallen van oppervlakkig hoorn-vlieslijden, die optreden in aansluiting aan of in combinatie met eenpurulente conjunctivitis en niet gerangschikt kunnen worden ondereen van de hiervoor genoemde groepen. In het uitstrijkpreparaat vande conjunctivae werden staphylococcen gevonden. Onderstaandetabel geeft weer het vitamine A-gehalte van het bloed van een drietallijders. No. Leeftijd Vitamine A-gehalte inL.E.B. per 10 cc serum 4953 57 jaar 4,5 1560 31 Â? 3,2 1128 39 Â? 4,4 Bij deze drie pati??nten werd dus in verhouding tot de normalepolikliniekbezoekers een vrij behoorlijk vitamine A-gehalte gevonden.Een locale en algemeene vitamine A-therapie had bij deze pati??ntengeen succes. Bij den laatsten pati??nt b.v. kon een locale vitamine A-therapie een spontane

perforatio niet tegenhouden. Ulcus serpens cum hypopyon, veroorzaakt door pneumococcen. Dezelfde waarneming als bij de hierboven genoemde processenkon ook gedaan worden bij lijders aan ulcus serpens. Een vitamine A-therapie had weinig invloed. Bij 2 pati??nten werd het vitamine A-gehalte van het bloed bepaald. No. Leeftijd Vitamine A-gehalte inL.E.B. per 10 cc serum 49047094 57 jaar 84 â€ž 4 3,5



??? Ook bij deze beide pati??nten werd een behoorlijk vitamine A-gehaltevan het bloed gevonden. Samenvattend bhjkt dus, dat bij 5 pati??nten met een infectieusehoornvliesafwijking in aansluiting aan een purulente conjunctivitishet vitamine A-gehalte van het bloed vrij gunstig was. Een localeen algemeene vitamine A-therapie had geen succes. Een verbandtusschen vitamine A en het optreden resp. genezing van beide laatstevormen van oppervlakkige hoornvliesafwijkingen kon niet aangetoondworden. Keratitis rosacea. De keratitis rosacea is een oppervlakkig zoowel als een diep procesvan het hoornvlies. Vaak ziet men haar gecombineerd met de rosaceain het gelaat. Ofschoon de oorzaak niet vaststaat, bestaat een zeergoed middel tegen de ziekte, n.1. de zinkichthyolzalf en de ichthyol-pillen. Ondanks deze bevredigende therapie werd toch bij een aantalpati??nten het vitamine A-

gehalte van het bloed bepaald. Onderstaande tabel geeft hiervan een overzicht. No. Geslacht Leeftijd Vitamine A-gehake inL.E.B. per 10 cc serum 3230 m. 53 jaar 3,7 4256 m. 55 Â? 3,2 4674 m. 35 Â? 2,9 5130 m. 29 Â? 2,5 3778 m. 25 Â? 4 6337 m. 43 Â? 2,5 Uit deze tabel volgt, dat het vitamine A-gehake van deze pati??ntenpractisch niet verschik met de waarden, welke gevonden werden bijde normale polikliniekbezoekers. Daar wij voor deze afwijking eengoede therapie hebben, gaven wij deze pati??nten geen vitamine A.



??? Epicrise. Bij den aanvang van dit hoofdstuk werd de vraag gesteld of ?Š?Šnof meerdere oppervlakkige hoornvliesafwijkingen uitsluitend en alleenbeschouwd kunnen worden als A-hypovitaminosen. Dat de kerato-malacie en de xerosis epitheliahs A-hypovitaminosen zijn, staat welvast. Alle andere oppervlakkige hoomvliesafwijkingen te zamen alszoodanig te beschouwen, is onjuist. In de meeste gevallen van klinischmanifeste A-hypovitaminosen (essentieele hemeralopie, keratomalacie,xerosis conjunctivae) is het vitamine A-gehalte van het bloed, volgenseen mededeeling van B. L. Sie veel lager dan dat, wat gevondenwerd bij de hier beschreven gevallen van oppervlakkig hoornvlies-lijden. In de tweede plaats is het niet aannemelijk dat zooveel ver-schillende vormen van oppervlakkig hoornvlieslijden een en dezelfdeoorzaak zouden hebben. Evenmin kon aangetoond

worden, dat een bepaalde groep vanoppervlakkig hoornvlieslijden een A-hypovitaminose als zoodanig is.Slechts ?Š?Šn alleenstaand geval van degeneratio epithelialis zou mis-schien in aanmerking kunnen komen, ofschoon dit vermoeden alleensteunt op de anamnese en het succes van een vitamine A-therapie. Daar in de meeste gevallen van oppervlakkig hoornvlieslijden tocheen laag vitamine A-gehalte van het bloed gevonden werd, zou mende veronderstelling kunnen opperen, dat het hoornvliesepitheel tengevolge van dit betrekkelijk vitamine A-tekort minder weerstand zoubieden tegen infectie's, traumata of andere invloeden. Hierop eenpositief antwoord te geven, is niet mogehjk. In de eerste plaats wetenwij niet hoeveel vitamine A locaal noodig is voor het optimaal function-neeren van een bepaald weefsel, in casu het hoornvliesepitheel. Inde tweede plaats zegt ons het

vitamine A-gehalte van het bloed weinig.Dit leert slechts hoeveel vitamine A aangeboden kan worden. Hoeweldit in de hier beschreven gevallen van oppervlakkig hoornvlieslijdenbetrekkelijk laag was, beteekent dit nog niet, dat deze hoeveelheidonvoldoende is. Bij de bespreking van het vitamine A-gehalte van hetbloed van lijders aan oppervlakkige hoornvliesafwijkingen op pag. 62werd medegedeeld, dat het laagst gemiddeld vitamine A-gehaltegevonden werd bij herpes corneae, keratitis pimctata non herpeti-formis, keratitis scrophulosa en ulcus rodens (Mooren). Uit klinischeen vergelijkende waarnemingen bleek, dat juist bij deze afwijkingen



??? een gunstige invloed vs^erd gezien van vitamine A op de genezing derprocessen. Van de andere groepen van hoornvliesafwijkingen, waargemiddeld een hooger vitamine A-gehalte gevonden werd, kon slechtseen goede invloed waargenomen worden op het ulcus catarrhale eneen enkel geval van degeneratio epithelialis. Deze waarneming zoukurmen doen vermoeden, dat een vitamine A-tekort van het lichaammisschien van invloed kan zijn bij het ontstaan van de herpes corneae,de keratitis punctata, de keratitis scrophulosa en het ulcus rodens(Mooren). *) Eenzelfde invloed kan ook vermoed worden bij hetontstaan van het ulcus gonorrhoicum. Een overtuigend bewijs voordeze opvatting is, gezien het kleine materiaal, niet aan te halen. Gemakkehjker is de vraag te beantwoorden, of een locale en alge-meene vitamine A-therapie een gimstigen invloed heeft op de genezingvan

oppervlakkige hoornvliesafwijkingen. M. i. moet deze vraagbevestigend beantwoord worden. Een eenvoudige statistiek pleithiervoor. In onderstaande tabel zijn de oppervlakkige hoornvlies-afwijkingen verzameld, waarbij een vergelijking gemaakt kon wordentusschen den genezingsduur van een aantal gevallen, die met of zondervitamine A (ondersteuningstherapie) behandeld zijn. Met vitamine A-therapie Zonder vitamine A-therapie Aantal gevallen Genezings-duur Aantalgevallen Genezings-duur Herpes 26Keratitis punctata 9Ulcus marginale 9Ulcus catarrhale 4 249 dagen 27 Â?65 â€ž13 Â? 19 7 8 4 584 dagen 58 â€ž52 â€ž21 Totaal 48Gemiddelde genezingsdi 354 dagen uur 7 â€ž 1 38 715 dagen18 â€ž *) Tijdens het drukken van dit proefschrift verscheen een referaat in hetZentralbl f. d. ges. Ophth. Bd 40 pag. 300, 1938, waarin werd medegedeelddat Tudkin, Orten en Smith bij

volwassen, vitamme A-arm, gevoederatten herpetiforme erupties zagen optreden, die na vitamine A-toevoerverdwenen Bij pati??nten met maag-darm klachten zagen zi) ulcera corneaeoptreden, die op een ulcus rodens geleken. Deze hoornvliesafwijkmgen ge-nazen alleen door vitamine A-toevoer aan het lichaam.



??? Uit deze tabel volgt, dat de gemiddelde genezingsduur van 38 opper-vlakkige hoornvliesafwijkingen, waarbij geen vitamine A-therapietoegepast werd, 18 dagen bedroeg; daarentegen bedroeg de gemid-delde genezingsduur van 48 gevallen, waarbij een vitamine A-therapieals ondersteuningstherapie gebruikt werd, slechts 7 dagen. Deze cijfers wijzen er op, dat een locale en algemeene vitamine A-therapie een gunstigen invloed heeft op de genezing van oppervlakkigehoornvliesafwijkingen. Dit gunstig resultaat kwam vooral statistischtot uiting bij de herpes corneae en de keratitis punctata non herpeti-formis. Khnisch werd eveneens een gunstig resultaat waargenomenbij het ulcus rodens van Mooren, het ulcus gonorrhoicum vanzuigelingen, het ulcus catharrale, de keratitis scrophulosa en ineen enkel geval van degeneratio epithelialis. Op welke vitamine A-therapie, de

locale of de algemeene, demeeste nadruk gelegd moet worden, kon, met het oog op het be-trekkelijk kleine materiaal, niet onderzocht worden. In een grootaantal der gevallen had ook alleen een locale vitamine A-therapieeen gunstig resultaat. E. Donker-adaptatie en het vitamine A-gehalte van hetbloed. Wil men onderzoeken of uit de donker-adaptatie gevolgtrekkingengemaakt kunnen worden over den vitamine A-toestand van hetlichaam dan dient men te beschikken over: 1.nbsp;Een inzicht in de vitamine A-huishouding, een standaardwaardevoor een bepaalden vitamine A-toestand in het lichaam. 2.nbsp;Meetbare en onderling vergelijkbare standaardwaarden, betref-fende den lichtzin. Ad I. Zooals reeds vermeld, is een vitamine A-bepaling van hetbloed de eenvoudigste manier om een indruk te krijgen over denvitamine A-toestand van het lichaam. Welke bezwaren hieraan

klevenwerden eveneens vermeld. Ad 2. Gaat men na, welke methodiek de onderzoekers volgden,die een verband meenden aan te toonen tusschen den vitamine A-toestand van het lichaam en de donker-adaptatie, dan kan men tweegroepen onderscheiden:



??? A.nbsp;Zij, die de methode van Edmund volgden; B.nbsp;Zij, die bij het lichtzinonderzoek gebruik maakten van denvijfpunten-adaptometer van Birch-Hirschfeld of in gewdjzig-den vorm van den biophotometer. A. De methode van Edmund: Deze gebruikt als waar te nemenvoorwerp, letters op een witten achtergrond. Deze letters zijn licht-grijs tot donkerzwart getint, zoodanig, dat een bepaald verschilbestaat tusschen de helderheid van elke letter en die van het grondvlak.Het verschil in helderheid van de lichtst getinte letter ten opzichtevan den ondergrond beantwoordt aan de formule van Bouguer-Fechner: verschil in helderheid i helderheidnbsp;loo Edmund drukt dit logarithmisch uit D = 2. De volgende letter beantwoordt aan D = 1,57. De meest zwartgetinte letter aan D = 0,25. De helderheid van het vlak, waarop dezeletters geschilderd zijn, bedraagt 8 eenheden â€žTscherning

helderheidquot;.Dit wil zeggen: de helderheid ervan is zoo groot, dat een normaalindividu, na een half uur maximale donker-adaptatie, dit verlichtvlak nog waarneemt door photometrisch glas 8 van Tscherning.Het onderzoek verloopt als volgt: Eerst wordt de pati??nt een halfuurin een volkomen donker vertrek geplaatst. Daarna wordt photo-metrisch glas 8 lichtdicht voor zijn oog geplaatst. Achtereenvolgenswordt dit glas, met een interval van 7 minuten, vervangen door eenglas, dat meer licht doorlaat. Bij elk glas moet de pati??nt aangeven,welke letter hij nog kan waarnemen. Edmund noemt dit een onderzoek naar de verschildrempelwaardeop momenten, waarop het oog aan verschillende lichtintensiteiten isblootgesteld. Inplaats van adaptatie noemt hij dit eenâ€žaptatiequot;onderzoek. Zij, die gestoord zijn, hebben een â€ždysaptatiequot;. Daar deze proef vrij lang duurt, ging hij er toe

over de aptatiealleen te meten met behulp van photometrisch glas 4. Pathologischnoemt hij die waarde, waarbij hij vond D lt; 1,25. Op deze wijze onderzocht hij een aantal pati??nten. Onderstaande tabel geeft het resultaat weer:



??? I. 50 gravidae .............. 48 % dysaptatie. II. 51 vrouwen (niet zwanger) . 6 % â€ž III.nbsp;60 mannelijke pati??nten____ 5 % â€ž IV.nbsp;27 ernstige zieken ........ 37 %nbsp;,, V. 91 verpleegsters .......... o %nbsp;â€ž Van de eerste groep geeft hij een uitvoerige mededeeling. Onder 50 gravidae bevonden zich 24 met een dysaptatie. Alleleden aan hyperemesis of pyelitis. Na vitamine A-toediening ver-kregen alle een normale aptatie. Uit dit feit en de hiermede in over-eenstemming zijnde vorige onderzoekingen maakte Edmund de ge-volgtrekking dat de dysaptatie een symptoom is van een vitamineA-tekort van het lichaam. Een lichtzinmeting in den strikten zin van het woord is deze methodeechter niet, evenmin een onderzoek naar de verschildrempelwaarde.Onder verschildrempelwaarde verstaat men immers het verschil inlichtsterkte of helderheid, dat nog kan worden

waargenomen. VolgensBouguer-Fechner ziet men verschil in lichtsterkte tusschen 2vlakken, wanneer hun verschil in helderheid i % bedraagt. Edmundgebruikt echter geen twee verschillende lichtvlakken, doch letters opeen verlichten achtergrond. Hierbij speelt de vormenzin of wel hetâ€žminimum legibilequot; een groote rol. Uit eigen ervaring blijkt, dat men in het donker voor het herkennenvan een voorwerp meer licht noodig heeft dan alleen om te zien ofdit voorwerp donkerder is dan zijn omgeving. Het onderzoek vanEdmund berust op het verband tusschen vitamine A eenerzijds eneen combinatie van â€žminimum legibilequot; en â€žminimum distingibilequot;bij verschillende belichting anderzijds. B. De tweede groep van onderzoekers gebruikte den vijfpunten-adaptometer van Birch-Hirschfeld of den biophotometer. De vijf-puntenadaptometer van Birch-Hirschfeld is

genoegzaam bekend.De biophotometer verschilt alleen hiermede, dat de onderzochtedoor een zwart gemaakten koker de vijf lichtende punten waarneemt.Tevens is voor deze vijf punten nog een helder verlicht vlak aange-bracht, dat weggedraaid kan worden. Veranderingen in de helderheidder vijf lichtende punten worden verkregen door tusschen een licht-bron en deze vijf punten een photometrische wig te schuiven. Het onderzoek hiermede gaat als volgt: De pati??nt wordt met den



??? koker lichtdicht verbonden. Daarna moet hij een vastgestelden tijdnaar het sterk verlichte vlak kijken, waardoor getracht wordt eenbleeken van het staafjesrood te verkrijgen. Daarna wordt het vlakweggedraaid en de lichtbron, die dit bestraalt, gedoofd. Direct hiernaworden lichtzinmetingen verricht. De pati??nt moet daarbij aangeven,wanneer hij het middelste lichtvlak nog even waarnemen kan. Jeans en Zentmire vonden bij kinderen in 26 tot 79 %,Park^^) in 83%, Jeghers in 34% der gevallen een verlagingvan den lichtzin. Deze onderzoekingen werden verricht in Engelanden Amerika. Kritiek hierop leverden Palmer en Blumberg Zijonderzochten eveneens een groot aantal kinderen in Engeland, dochzagen geen succes van een vitamine A-therapie. Volgens deze onder-zoekers bestaan verschillende bezwaren tegen het onderzoek metbehulp van den biophotometer: a. Het bleeken

kan vele foutenveroorzaken, daar de pati??nten niet altijd naar het verlichte vlakkijken, doch vaak hun oogen afwenden naar de donkere zijwanden.b. Een onbetrouwbare ijking. c. Een storende factor, doordat naeenigen tijd het physiologische centrale scotoom optreedt, waardoorde pimten verwisseld kunnen worden. Een ander bezwaar tegen dezemethode is, dat de vormenzin eveneens van invloed is. Verstaat men onder adaptatie een toeneming van de lichtgevoelig-heid in het donker, dan dient men derhalve de beschikking te hebbenover een apparaat, dat deze toeneming objectief kan vastleggen. Reeds lang werden photometers geconstrueerd, o.a. door F??rster,Charpentier, Aubert, Nagel, Birch-Hirschfeld en Wessely.Hierover wil ik echter niet uitweiden, daarvoor kan ik gevoegelijknaar de desbetreffende handboeken verwijzen. De meeste toestellen hebben het euvel, de

toeneming van de licht-gevoeligheid in het donker niet in absolute, doch slechts in verge-lijkende waarden uit te drukken. Dit wil zeggen, zij geven aan hoede verhouding is tusschen de lichtgevoeligheid van den onderzoekeren den onderzochte. In de laatste jaren ging men er naar streven delichtgevoeligheid uit te drukken in absolute waarden en wel in Lux-of Lamberteenheden. Hertel stelde op het 13e InternationaleOphthalmologische Congres te Amsterdam voor, de lichtgevoeligheiduit te drukken in millilux-eenheden. Hiervoor construeerde hij denkogeladaptometer, waarmede het mogelijk is, behalve de toe-



??? neming der lichtgevoeligheid in absolute waarde uit te drukken,ook verschildrempelwaarden te meten. Het bezwaar van het toestelechter is, dat de milliluxwaarden (de verlichtingssterkte) uit uit-voerige ijkkrommen moeten worden afgelezen, terwijl de bedieningervan vrij ingewikkeld is. Maler en Matthey ijkten, omstandaardkrommen te verkrijgen, een adaptometer van Nagel.Hertel 222) zoowel als M??ller 223) gingen photometrisch te werk.Hertel ijkte met een â€žStufenfotometerquot;, die weer ten opzichtevan een Hefiierlamp geijkt werd. M??ller gebruikte een photo-meter van Weber, die eveneens ten opzichte van een Heamp;er-lamp geijkt was. Hertel onderzocht tevens den invloed van de ge-bruikte stroomsterkte op de lampen en uit zijn kromme blijkt, dathet ijken slechts dan van waarde is, wanneer de gebruikte stroom-sterkte constant gehouden wordt. Het toestel van

Nagel ijken isnog moeilijker. De ijking hiervan is alleen juist bij een bepaaldenruimteboek, hetgeen bij den kogeladaptometer van Hertel, door zijnbolvorm, van geen belang is. Om deze moeilijkheden te omzeilenheb ik een eenvoudigen adaptometer geconstrueerd. Om alle ingewikkelde berekeningen en vele controles uit te scha-kelen, werd als lichtbron de Hefnerlamp zelf genomen. Deze heeftbij een vlamhoogte van 40 mm een lichtsterkte van i Hefiierkaars,hetgeen gehjk te stellen is met 0,9 internationale kaars. De verlichtingssterkte van een bepaald vlak door een bepaaldelichtbron wordt weergegeven door de vergelijking: â€ž I cos. a X A^ =-^^- Hierin is E = de verlichtingssterkte in Lux, I = de lichtsterkte van de lichtbron in internationale kaarseenheden,a = hoek tusschen verlicht vlak en lichtstroom,A = het albedo van het verlichte vlak,r = de afstand: lichtbron tot verlicht vlak

in meters. Wil men een verlichtingssterkte krijgen van i Lux op een mag-nesium-wit vlak, dan moet, indien dit vlak onder een hoek van 45quot;staat ten opzichte van de lichtbron, de afstand tusschen Hefnerlampen dit vlak 78 cm bedragen. Dit volgt uit de volgende berekening:



??? I COS. a X A E = 0,9 X 0,71 X 0,96 I (Lux) = r = 0,78 M. Het principe van den adaptometer is als volgt: Een geijkte lichtbronwerpt een bepaalde hoeveelheid licht op een vlak, terwijl dit vlakdoor een verzwakker geobserveerd wordt.Figuur 3 geeft het toestel weer. 1 M Fig. 3 De Hefherkaars is in een huls, voorzien van een klein venster,geplaatst. Door dit venster is het mogehjk gedurende het onderzoekde vlamhoogte te controleeren en eventueel te regelen. In deze hulsbhjft de Hefiierkaars rustig branden. Het licht wordt door een reflex-vrije buis op een wit vlak geworpen, dat onder een hoek van 45quot;staat ten opzichte van de richting van den lichtstroom. Dit vlak is



??? verkregen door magnesiumlint te verbranden en het magnesiumoxydete laten neerslaan op een dun koperen plaatje. Hierdoor ontstaat eenegaal dif??uus wit reflecteerend vlak. Dit vlak is echter geen absoluutreflecteerend vlak, doch heeft een albedo van 0,96. De afstand vande lichtbron tot dit vlak is nu zoo gekozen, dat de verlichtingssterktevan dit vlak i Lux bedraagt hetgeen, zooals uit bovenstaande bereke-ning blijkt, 78 cm is. Figuur 4 geeft een doorsnede door het apparaat. Door een observatiebuis wordt dit magnesiumvlak (het prikkelvlak)bekeken. De doorsnede van de observatiebuis en de afstand van hetoog tot het observatievlak is zoo groot, dat het prikkelvlak ondereen hoek van 27Â° bekeken wordt. Daardoor worden ook de meestgevoelige deelen van het netvlies getroffen. Het prikkelvlak staat ookweer 45quot; t.o.v. de observatierichting. Tusschen dit vlak en

de obser-vatie-opening bevindt zich de verzwakker. Hiervoor heb ik gebruikgemaakt van de photometrische glazen van Tscherning. De heelewaarden zijn aangebracht in een lat, die in de observatiebuis ver-schuifbaar is. De kwarten zijn in een draaiende schijf gemonteerd.Lat en schijf hebben ?Š?Šn opening waarin geen photometrisch glasaanwezig is. Men kan dus op deze manier logarithmisch verzwakkenvan O tot 1/7 met als tusschenwaarden een interval van photo-dioptrie. Nevenstaande tabel geeft de verlichtingssterkte weer diewaargenomen kan worden door een bepaald glas of combinatie vanglazen. Het oog van den pati??nt kan lichtdicht voor de observatieopeninggebracht worden, doordat deze een soort masker opzet met 2 kokertjes,die afzonderlijk over de observatiebuis geschoven kunnen worden.Het tweede kokertje kan lichtdicht afgesloten worden. Hierdoor is



??? het mogehjk, oog en prikkelvlak te zamen geheel lichtdicht af tesluiten van de buitenwereld, waardoor de onderzoeker bij zwak lichtzijn aanteekeningen kan maken en de tijd registreeren. Om het staafjesrood te bleeken werd het toestel van Trendelen-burg en Drescher gebruikt. De pati??nt blijft hier zoo lang voorzitten, tot het phenomeen van Purkinje niet optreedt en datgenebereikt wordt, wat Nagel toereikende helder adaptatie noemde en Photome-trisch glas Millilux Micro-lambert â– 1) Photome-trisch glas Milhlux Micro-lambert *) 0 1000 100 3,25 0,56 0,056 0,25 563 56,3 3,5 0,31 0,031 0,50 316 31,6 3,75 0,17 0,017 0,75 177 17,7 4 0,1 0,01 I 100 10 4,25 0,056 0,0056 1,25 56 5,6 4,50 0,031 0,0031 1,5 31 3,1 4,75 0,017 0,0017 1,75 17,7 1,77 5 0,01 0,001 2 10 I 5,25 0,0056 0,00056 2,25 5,6 0,56 5,5 0,0031 0,00031 2,5 3,1 0,31 5,75 0,0017 0,00017 2,75 1,7 0,17 6 0,001 0,0001

3 I 0,1 7 0,0001 0,00001 waarvan ook Hertel gebruik maakte. Uit waarnemingen bij eenaantal proefjpersonen bleken 6 minuten voldoende te zijn. Gang van het onderzoek: Voor elk onderzoek wordt de Hefherlampmet amylacetaat gevuld, de lamp aangestoken en nagegaan of devlamhoogte 40 mm bedraagt. Intusschen neemt de onderzochte plaatsvoor den bleeker. Door zijn oogen rond te bewegen wordt het netvlieszeker tot op voldoenden afstand van de fovea gebleekt. Na 6 minutenwordt het masker voor de oogen van pati??nt geplaatst en deze wordtdan snel lichtdicht met den adaptometer verbonden. Dit tijdstipwordt als nulpunt aangenomen. Na een minuut wordt dan, door 1nbsp; 10 Millilux = I Microlambert.



??? verschuiving van ladder en schijf, de drempelwaarde bepaald. Daarbijwordt niet de verdwijningsdrempelwaarde gemeten doch die waardegenoteerd wanneer de pati??nt voor het eerst licht waarneemt. Dezemeting geschiedt, na eenige oefening, in enkele seconden en is zeereenvoudig. De afgelezen waarde wordt genoteerd en de proef na3, 5, 10, 15, 20, 25 en 30 minuten herhaald. De gevonden waardenworden in krommen uitgezet, de tijden op de absis en de drempel-waarden op de ordinaat. Omdat als verzwakker de photometrischeglazen van Tscherning gebruikt worden en deze logarithmischgerangschikt zijn, is de co??rdinaat logarithmisch uitgezet. In navolgingvan M??ller heb ik den tijd ook logarithmisch uitgezet. Als proef opde som, dat deze adaptometer betrouwbaar is, werd van 20 normale,goed gevoede personen (intellectueelen) een adaptatiekromme opge-

nomen en hieruit een standaardkromme berekend. De gevondenwaarden bleken practisch overeen te komen met de gemiddeldewaarden, gevonden door Hertel 222) en Matthey ^25). Verhage 226),die, uit een aantal bepalingen verricht bij mijnwerkers met een geijktenadaptometer van Nagel, een standaardkromme berekende, vindt ietshoogere waarden. Het is nu van belang te weten, welke adaptatiekrommen normaalen welke pathologisch zijn. Zooals bekend, heeft elke biologischebepaling een bepaalde variatiebreedte. Over de variatiebreedte vande normale adaptatie zijn slechts weinige onderzoekingen bekend.M??ller berekende zijn standaardkromme uit een aantal bepalingenbij hem zelf verricht. Hertel berekende deze uit een aantal waarden,verkregen bij zijn medewerkers. Matthey onderzocht 54 normalepersonen en berekende hieruit de gemiddelde waarde. Tevens

rekendezij uit, hoe groot de gemiddelde fout bij elke bepaling was en kwamtot de conclusie, dat waarden, die hooger liggen dan de gemiddeldewaarde vermeerderd met driemaal de gemiddelde fout, volgens dekansrekening als subnormaal te beschouwen zijn. Nevenstaande tabel geeft de waarden weer, die volgens Mattheynog als normaal te beschouwen zijn. Alle waarden, die hooger liggen dan deze, heb ik in mijn onderzoekeveneens als subnormaal beschouwd. Hierbij moest echter een kleinecorrectie aangebracht worden. Om als voorbeeld de drempelwaardete nemen, die gemeten wordt na 31 min. Na 31 mmuten bedraagtde normale lichtgevoeligheid 0,0084 millilux. Deze waarde kan echter



??? met het beschreven apparaat niet afgelezen vsrorden, wel de waarden0,01 en 0,0056 millilux. Daarom heb ik pati??nten, die na 30 minutennog door photometrisch glas 5 (0,01 miUilux) licht waarnamen, ooktot de normalen gerekend. Hierbij wordt een kleine fout gemaakt,die echter dank de groote spreiding van de normale adaptatie ver-waarloosd mag worden. Om nu na te gaan, of een verband bestaat tusschen het vitamineA-gehalte van het bloed en de donker-adaptatie, werd van een aantalpati??nten, die de polikliniek van het Ooglijdersgasthuis bezochten,tegelijk met de adaptatiekromme het vitamine A-gehalte van het Tijd millilux I min. 58,46 4 minuten I5J99 10 53 IJ33 16 55 0,053 19 Â? 0,025 25 3, 0,016 28 55 0,0082 31 JJ 0,0084 bloed bepaald. De venaepunctie werd direct na het adaptatie-onderzoekverricht en het vitamine A-gehalte met behulp van de beschrevenmethode

bepaald. Voor dit onderzoek werden personen gekozen, dieoogheelkundig geen afwijkingen vertoonden en voldoende intelligentiebezaten om betrouwbare krommen te verkrijgen. Onderstaande tabelgeeft een overzicht van 24 bepalingen. 12 personen hadden een nor-male en 12 een lage adaptatie. 1) Opgemerkt dient te worden, dat geen enkele onderzochte hemera-lopische klachten had. In overeenstemming hiermede was de ver-laging van den lichtzin bij de personen met een subnormale adaptatiebetrekkehjk gering. In fig. 5 is de adaptatiekromme afgebeeld vandengene, waarbij de slechtste adaptatie gevonden werd. 1nbsp; In de volgende pagina's wordt onder adaptatie de donkeradaptatieverstaan.



??? Vitamine A-gehalte van hetbloed in L.E.B. per 10 ccserum bij normale adaptatie Vitamine A-gehalte van hetbloed in L.E.B. per 10 ccserum bij lage adaptatie No. I 2,6 L.E.B. No. 13 3 L.E.B. 2 6,2 â€ž 14 3 3 5 15 2,7 Â? 4 4 16 3 5 2,8 â€ž 17 6 6 5 18 2,4 Â? 7 4,6 ,5 19 2,5 Â? 8 5,5 â€ž 20 4,6 â€ž 9 5,2 â€ž 21 2,2 â€ž 10 5,6 â€ž 22 4,2 â€ž II 4 23 2,5 â€ž 12 3 24 5,6 â€ž gemiddeld .. .. 4,5 L.E.B. gemiddeld .. .. 3,5 L.E.B. Wordt aangenomen, dat een vitamine A-gehalte van het bloed,lager dan 4 L.E.B. als laag te beschouwen is, dan volgt uit boven-staande tabel, dat van 12 personen met een normale adaptatie er 9een normaal vitamine A-gehalte van het bloed hadden en 3 een laaggehalte. Verder blijkt, dat van de 12 personen met een lage adaptatieer 4 een normaal en 8 een laag vitamine A-gehalte hadden. Demaximale en minimale waarden, wat betreft het vitamine A-

gehaltevan beide groepen, vertoonden geen verschil, doch er was een geringonderscheid in de gemiddelde hoeveelheid vitamine A. Ofschoonhet materiaal klein is, wijzen deze cijfers er op, dat de kans opeen normaal vitamine A-gehalte van het bloed groot is bij eennormale adaptatie en de kans op een laag vitamine A-gehalte grootbij een lage adaptatie. Daar echter ook een laag vitamine A-gehalte van het bloed voor-konit bij een normale adaptatie en een normaal gehalte bij een lageadaptatie, kan uit het vitamine A-gehalte van het bloed niet metzekerheid voorspeld worden, hoe de adaptatie zal zijn. Omgekeerd



??? kan uit een adaptatiekromme niet de gevolgtrekking gemaakt worden,hoe het vitamine A-gehalte van het bloed is. Daar de physiologische normale adaptatie een bepaalde variatie- ntii Fig. 5 breedte heeft, zou men zich kunnen voorstellen, dat personen meteen laag vitamine A-gehalte, binnen deze variatiebreedte, een slechtereadaptatie vertoonen dan zij met een normaal vitamine A-gehalte. Ditwas echter niet het geval. Als voorbeeld zijn in figuur 6 twee normale



??? krommen afgebeeld van verschillende personen, waarvan de eene hetdubbele vitamine A-gehalte had van den andere, terwijl deze eerstetoch een slechtere adaptatie had. De normale adaptatiekromme ver-toont geen veranderingen in ligging, parallel met het vitamine A-gehalte van het bloed. Hetzelfde geldt ook voor de subnormaleadaptatiekromme. Daar vele onderzoekers een gunstigen invloed zagen van vitamineA-toevoer bij stoornissen van den lichtzin, werd bij een aantal per-sonen deze stof eveneens toegediend. Personen met een lage adaptatiekregen een week lang, eenmaal per dag een eetlepel levertraan,onverschillig of zij een laag of normaal vitamine A-gehalte hadden.Na verloop van een week werd dan weer een adaptatiekromme opge-genomen en tegelijk het vitamine A-gehalte bepaald. Onderstaandetabel geeft een overzicht van de adaptatie en het

vitamine A-gehaltevoor en na vitamine A-toediening. Voor vitamine A-toevoer: Na vitamine A-toevoer: Adaptatie Vitamine A-gehaltein L.E.B. per 10 ccserum Adaptatie Vitamine A-gehaltein L.E.B. per 10 ccserum No. 15 laag 2,7 L.E.B. normaal 6,2 L.E.B. 16 â€ž 3 â€ž â€ž 5 â€ž 21 â€ž 2,2 â€ž 6,4 ,, 20 â€ž 4,6 â€ž ,, 7 â€ž 23 Â? 2,7 â€ž ,, 4,7 ,, 22 â€ž 4,2 verbeterd 6,2 â€ž 14 Â? 3 laag 6 â€ž 24 Â? 5,6 â€ž 6 ,, Uit deze tabel volgt, dat van 8 personen met een lage adaptatie,er 5 een normale adaptatie verkregen, terwijl ook alle 5 een stijgingvan het vitamine A-gehalte vertoonden. De adaptatie van de 6dcverbeterde slechts matig, terwijl het vitamine A-gehalte in zijn bloedsteeg. Bij de 7de bleef de adaptatie laag, terwijl het vitamine A-gehalteverdubbelde 1 De 8ste met een normaal vitamine A-gehalte behieldzijn lage adaptatie, het vitamine A-gehalte van zijn bloed bleef prac-

tisch onveranderd.



??? Bij de eerste 6 bestond dus een duideUjk verband tusschen vÂ?ammeAbhalte van het bloed en de adaptatie in dien zin, f ;;tamrneA-Lvoer een verbetering gaf. Een verbetering van de adaptatie trad Fig. 8 Fig. 7 ook op, wanneer voor de behandeling reeds een normaal vitamineA-gehalte gevonden werd (b.v. geval No. 20). Bij de laatste 2 per-sonen, de nummers 14 en 24, gaf vitamine A-toevoer geen verbetering.Misschien zijn bij deze pati??nten bijzondere factoren m het spel.



??? ten gevolge waarvan een normaal vitamine A-gehalte onvoldoende is,om een normale adaptatie te waarborgen. In fig. 7 en fig. 8 zijn deadaptatiekrommen van twee personen afgebeeld, die met vitamine Abehandeld werden. In het voorafgaande werd er op gewezen, dat geen der proef-personen hemeralopische klachten had. Bij welk vitamine A-gehaltevan het bloed de klinisch manifeste, essentieele hemeralopie optreedt,kon ik niet nagaan, omdat hiervoor geen materiaal in Utrecht aan-wezig is. De weinige gevallen van hemeralopie, die ik onder 20.000polikliniekpati??nten waarnam, waren lijders aan retinitis pigmentosa,glaucoom, familiaire hemeralopie en andere ziekten van het oog. Eengeval van echte essenti??ele hemeralopie werd niet waargenomen. Hemeralopie en zwangerschap. Het is reeds lang bekend, dat de hemeralopie tijdens epidemie??nmeer optreedt bij

mannen dan bij vrouwen. Slaan wij hierover deliteratuur na, dan vond Kubli24,7 %, Walter iÂ?) 26,7 %, Hippel 20) 17%, Merz-Weygandt227) 10,7%, Groszmann 21) 16 %, Bondi 228) eenige en Birnbacher 22Â?) 11,5 % vrouwen onderhun totaal aantal gevallen van nachtbhndheid. Waarom vrouwen minder gevoelig zijn voor deze ziekte, is tot nutoe niet bekend. Vermoedelijk zal de vrouw meer vitamine A kunnenopsparen in reservedepots, zooals de lever en het subcutane vetweefsel,om een eventueel tekort tijdens een minder gimstige voedingsperiodeaan te vullen. Volgens Bomskov^^ÂŽ) zou dit bij dieren het gevalzijn. Tijdens de zwangerschap is voor den groei van den foetus ookvitamine A noodig en de eenigste wijze voor het groeiend kind omhier aan te komen, is het onttrekken van deze noodzakehjke stof aanhet moederlijk lichaam. Dat de foetus een behoorlijke

hoeveelheidvitamine A of provitamine aan het moederlijk lichaam onttrekt, konL. K. Wolff 2^0) aantoonen, door het vitamine A-gehalte der levervan praemature doodgeboren kinderen te bepalen. Hij vond gemiddeld68 L.E.B. vitamine A per gram lever. Hierdoor wordt begrijpehjk,dat gedurende een epidemie zich een groot aantal zwangeren onderhemeralope vrouwen bevinden. Kubliquot;) vond gedurende een epi-demie in de jaren 1885 tot 1886 onder 19 hemeralope vrouwen 6gravidae. Walter 1Â?) deelde mede, dat van zijn 72 hemeralope



??? vrouwen er 12, dit is 16,6 %, aangaven gedurende de gravxdmtTacLblind te zijn geweest. Deze afwijking trad met op bij elke gravi-d S doch all en dan, wanneer de graviditeit samenviel met hettSaar W. Godske-) en H. Lijstad-) zagen m Noorwegendat de graviditeit een praedisponeerend moment was. GrossmannheschrLf dat bij 2 van zijn 12 hemeralope vrouwen de ziekte tijdensdrgquot;;t optrad. Wachs-) en Schi??tz-^ daa^^^^^^^^^^^^^rekeLn de hemeralopie tot de zeldzame afwijkingen tijdens de graDe laatste onderzoeker zag in de jaren 1916 tot 1921 onderLorg avidae geen enkel geval van hemeralopie. Objemeve adap-?•tiemetilgen werden echter niet verricht. De diagnose hemeralopieW oquot; subjectieve klachten gesteld. E?Šn van de eers^tatieme^n verrichtte bij hemeralope zwangerenHij onderzocht 10 hemeralope gravidae met behulp van de LeuchtBirnbacher en Klaften

^36) zagen, tijdens een epidemie mTja en 1921 en 1922 onder 3392 gravidae, 9 gevallen van plotselingISre hemeralopie. Om na te gaan hoe de adaptatie is van zwange-Twer klacl^en, onderzochten zij - behulp van een vijfpuntenadaptometer van Birch-Hirschteid. Delich^Leligheid Z deze vrouwen bleek hetzelfde te ^^^^^^^^^van L onderzoeker. Hieruit trokken zij ^e condmie, dat de no mdeUiditeit, als zoodanig, geen invloed heeft op de f ^ptatie^In deTgevallen met hemeralopische klachten trad de afwijking meestdL in het laatste gedeelte van de graviditeit. Xerosis conjmctivaewas'n geen enkel geval aanwezig. Typeerend was het optreden -de meeste gevallen in het voorjaar. Na de partus verdween de heme-?•Ce spoedig. Bij bijna alle zwangeren werd een vermeerderingvi het Silfne in de'urine gevonden. De proef van Vidal en HayTs positief terwijl tevens een alimentaire laevulosune

bestond.Volgens Birnbacher en Klaften zou dit pleiten voor_een ve -^nderde tolerantie van de lever. Tegen een toevallige comcidentieTheLalopie en zwangerschap tijdens een epi^e pl^t^to het optreSen van de hemeralopie aan het eind van de graviditeÂ?erhet snelle verdwijnen na de partus. Hun conclusie Imdt: â€žDieGra?„^ neben anderen Faktoren, als deren -chtigÂ?^e SoLenblendung erachten, einen wesentlichen Faktor beimtst^dermmen de' Hemeralopie der Schwangeren dar, der sichfn e^rFmiktions?¤nderung mehrerer lebenswichtiger Organen



??? ?¤ussert.....Der Umstand, dass auch nicht hemeralope Gravide in einem grossen Prozentsatz der F?¤lle die gleichen Erscheinungen derge?¤nderten Leber- und Nierenfimktion sovne der Zirkulation auf-weisen, wie hemeralope Frauen, spricht daf??r, dass die Gravidit?¤t allein Hemeralopie nicht hervorzurufen vermag.....Erst durch das Hinzutreten anderer Faktoren, besonders z.B. der Sonnenblendungwird die Gravidit?¤t mit zum ausl??senden Faktor der Erkrankung.Die rasche R??ckbildungsf?¤higkeit der Hemeralopie Schwangerer nachder Entbindung Hesse auch an Oedembildung des Sinnes- oderPigmentepithel denken.quot; Daarna wordt het vitamine A en het verband tusschen deze stofen het optreden der xerophthalmie ontdekt. Birnbacher meent inzijn boekje â€žDie epidemische Mangelhemeralopiequot;, dat de vrouwtijdens de graviditeit meer vitamine A ter

beschikking moet hebben.Een tekort veroorzaakt het optreden van hemeralopie en de kanshierop is bij zwangeren groot. Hij heeft tevens ook zijn vroegereonderzoekingen met behulp van den vijfpuntenadaptometer herhaald.Een uitvoerig onderzoek werd verricht door Edmund en Clem-messe^i). Zij onderzochten de adaptatie van 50 gravidae. 24 ver-toonden een verlaagde gevoeligheid van den lichtzin, of, zooals zijhet noemen, dysaptatio. Na toediening van vitamine A verkregen alleeen normale â€žaptatiequot;. Uit deze onderzoekingen kunnen echter geengevolgtrekkingen gemaakt worden omtrent een invloed van de gra-viditeit op de adaptatie, daar de meeste vrouwen aan h5rperemesisof Pyelitis leden, afwijkingen, die als pathologisch tijdens de gravidi-teit beschouwd moeten worden. Het is aanneme??jk, dat hierdoor eenvitamine A-tekort in het lichaam kan ontstaan,

zoodat de graviditeitals zoodanig geen rol speelt. Eigen onderzoek. Om te onderzoeken of de normale zwangerschap een invloed heeftop de donker-adaptatie en bij deze vrouwen een verband bestaattusschen het vitamine A-gehalte van het bloed en de donker-adaptatiewerd bij 19 zwangeren een adaptatie-onderzoek verricht. Alle bevondenzich in de laatste maand der graviditeit. Voor het onderzoek werdenalleen normale zwangeren genomen. Ook zij, die ophthalmologischeveranderingen vertoonden, werden niet onderzocht. Direct voor elkadaptatie-onderzoek werd een venaepunctie verricht, ter bepaling van



??? het vitamine A-gehalte van het bloed. Onderstaande tabel geeft eenoverzicht van het al of niet normaal zijn van de adaptatie en hetvitamine A-gehalte van het bloed. Vitamine A-gehalte van het bloedin L.E.B. per 10 cc serum bijnormale adaptatie Vitamine A-gehalte van het bloedin L.E.B. per 10 cc serum bijlage adaptatie No. I 2 L.E.B. No. 10 3,3 L.E.B. 2 3 II 2,8 â€ž 3 3 12 3 â€ž 4 5,1 Â? 13 2,5 5 6,1 â€ž 14 2,6 6 6 15 2,6 ,, 7 5 16 2,5 â€ž 8 4,5 Â? 17 2,5 ,, 9 1,5 â€ž 18 6 ,, 19 6 ,, Uit deze tabel volgt, dat van de 19 normale zwangeren 9, d. v?. z.iets minder dan de helft, een normale adaptatie hadden. Vergelijktmen deze verhouding met die, welke bij niet zwangeren gevondenwerd, dan bestaat practisch geen verschil. Ofschoon slechts een geringaantal onderzocht zijn, wijzen deze cijfers er op, dat een normalezwangerschap geen invloed heeft op de donker-adaptatie. Wordt ook

hier aangenomen, dat een vitamine A-gehalte kleinerdan 4 L.E.B. als laag te beschouwen is, dan volgt uit bovenstaandetabel, dat van 9 zwangeren met een normale adaptatie, 5 een normaalen 4 een laag vitamine A-gehalte hadden. Van 10 zwangeren meteen lage adaptatie hadden slechts 2 een normaal en 8 een laag vita-mine A-gehalte. Onderstaande tabel geeft weer hoe deze verhouding is bij zwangerenen niet zwangeren. Adaptatienormaal Vitamine Anormaal Adaptatielaag Vitamine Alaag Niet zwangeren ... 12 X9 X 9 X 5 X 12 X10 X 8 X8 X



??? Uit deze tabel volgt, dat bij zwangeren met een normale adaptatiet.o.v. niet zwangeren er minder voorkwamen met een normaal vita-A-gehalte; bij zwangeren met een lage adaptatie werd in verhoudingvaker een laag vitamine A-gehalte gevonden. Hieruit volgt tevens,dat bij zwangeren vaker een laag vitamine A-gehalte gevonden werddan bij niet zwangeren. Eveneens blijkt, dat uit de adaptatie niet met zekerheid te voor-spellen is hoe het vitamine A-gehalte van het bloed zal zijn. Wel isde kans op een laag vitamine A-gehalte bij zwangeren met een lageadaptatie grooter dan bij niet zwangeren. Uit een normale adaptatiekunnen echter geen gevolgtrekkingen gemaakt worden, daar ongeveerin de helft der gevallen een normaal of een laag vitamine A-gehaltegevonden werd. Dit demonstreert wel duidelijk, dat een normaleadaptatie niet afhankelijk is van een normaal vitamine

A-gehaltevan het bloed. Het was nu interessant na te gaan of na den partus een veranderingvan de adaptatie gevonden kon worden en hoe de invloed van vitamineA-toediening was. Daartoe werden 6 vrouwen, een maand na denpartus, weer onderzocht, waarbij tegehjk de adaptatiekromme envitamine A-gehalte bepaald werden. Daarna kregen deze vrouweneen week lang, driemaal per dag, een eetlepel levertraan, waarnanogmaals beide bepalingen herhaald werden. Onderstaande tabel geeft een overzicht van het verkregen resultaat. le onderzoek: 2e onderzoek: v????r partus een maand na partus Vitamine Adaptatie Vitamine Adaptatie A-gehalte *) A-gehalte No. I normaal 2 normaal 3,8 15 laag 2,6 lager dan bij eerste onderz. 1,4 17 laag 2,5 normaal 4,2 19 laag 6 laag 6 16 laag 2,5 laag 2,5 18 laag 6 laag 4 *) Vit. A-gehalte = Vit. A-gehalte van het bloed in L. E. B. per lo

cc serum



??? 3e onderzoek:een week na tweede onderzoek, met vitamine A per os Adaptatie Vitamine A-gehalte normaal (verbeterd) 10,3 normaal 5 normaal (als bij tweede onderzoek) 5 laag (verbeterd) 14 laag 4,5 laag 6,7 Vergelijkt men de adaptatie voor en na den partus, dan blijkt, datvan 5 zwangeren met een lage adaptatie, er 4 na den partus nog eenzelfde adaptatie hadden. No. 17 vertoonde na den partus een spontaneverbetering van de adaptatie en werd normaal. Vergehjkt men hiermeehet vitamine A-gehalte van het bloed, dan blijkt, dat in dit gevaleen spontane toeneming van het vitamine A-gehalte optrad. Bij No. 15en No. 18 was het vitamine A-gehalte van het bloed na den partusgedaald. Een hiervan vertoonde ook een verlaging van de adaptatie,terwijl bij de andere de adaptatie onveranderd bleef. Uit de bepalingenverricht bij No. 15 en No. 17 de gevolgtrekking te maken, dat

eenverandering van de adaptatie afhankelijk is van een variatie van hetvitamine A-gehalte van het bloed is niet geoorloofd. Vooreerst ishet aantal waarnemingen te klein en ten tweede werd in geval No. 18,ondanks daling van het vitamine A-gehalte geen verandering van de adaptatie gevonden. Na vitamine A-toediening werd het volgende resultaat verkregen.Van de 4 vrouwen, die na den partus nog een lage adaptatie ver-toonden, verkreeg een een normale adaptatie, een verbeterde, terwijltwee laag bleven. Vergehjkt men hiermede het vitamine A-gehaltevan het bloed, dan blijkt, dat in alle gevallen een stijging van hetvitamine A-gehalte gevonden werd. Ofschoon ook hier weer de be-zwaren aanwezig zijn van een klein materiaal, bhjkt uit dit onderzoek,dat vitamine A-toediening in de helft der gevallen de adaptatieverbeterde.



??? Afzonderlijk wil ik pati??nte No. i vermelden. Deze had voor denpartus een normale adaptatie met een laag vitamine A-gehalte vanhet bloed (2 L.E.B. per 10 cc serum). Een maand na den partuswas de adaptatie hetzelfde gebleven, terwijl het vitamine A-gehaltevan het bloed spontaan gestegen was tot 3,8 L.E.B. per 10 cc serum.Na vitamine A-toediening verbeterde deze toch al normale adaptatie,terwijl het vitamine A-gehalte steeg tot 10,3 L.E.B. per 10 cc serum.Rekent men deze pati??nte mede, dan vertoonden 3 van de 6 vrouwenna vitamine A-toediening een verbetering van de adaptatie. Vergelijkt men het onderzoek verricht voor den partus met hetderde onderzoek, dan blijkt, dat 4 van de 6 vrouwen, bij het derdeonderzoek een verbetering van de adaptatie vertoonden. In dezegevallen werd ook een verhooging van het vitamine A-gehalte vanhet bloed gevonden. Van

de 2 vrouwen, waarbij de lage adaptatieonveranderd bleef, vertoonde de eene een toeneming en de anderegeen verandering van het vitamine A-gehalte. Samenvattend bhjkt uit dit onderzoek, dat van 19 zwangeren 9 eennormale en 10 een lage adaptatie vertoonden. Daarbij was de kansop een laag vitamine A-gehalte van het bloed groot bij een lage adap-tatie. Bij een normale adaptatie was de kans op een laag of normaalvitamine A-gehalte gelijk. Bij 5 vrouwen met verlaagde adaptatietrad na den partus slechts in een geval een spontane verbetering deradaptatie op. Dit was ook het eenige geval, dat na den partus eenspontane verhooging van het vitamine A-gehalte van het bloedvertoonde. Toediening van vitamine A per os verbeterde in de helft der ge-vallen de adaptatie. Daar de normale zwangerschap bij onze gevallen geen invloedbleek te hebben op de donker-

adaptatie, kurmen de onderzoekingen,verricht bij normale polikliniekbezoekers en normale zwangerengevoegelijk samen beschouwd worden. In totaal werden dan 43 personen onderzocht en wel: 21 meteen normale donker-adaptatie en 22 met een lage donker-adaptatie.De verlaging van den lichtzin was echter niet z???? sterk, dat van eenhemeralopie gesproken kon worden. Van de 21 pati??nten met een normale adaptatie hadden 14 eenvitamine A-gehalte van het bloed, hetwelk hooger was dan 4 L.E.B.



??? per 10 cc serum, 7 hadden een vitamine A-gehalte, hetwelk lagerwas dan 4 L.E.B. per 10 cc serum. Van de 22 personen met een lage adaptatie hadden 6 een vitamineA-gehalte, hetwelk hooger was dan 4 L.E.B. per 10 cc serum en16 een, dat lager was dan 4 L.E.B. per 10 cc serum. Van 22 personen met een lage adaptatie kregen 13 personen vita-mine A per os toegediend. In 9 gevallen verbeterde de donker-adaptatie, terwijl tevens hetvitamine A-gehalte van het bloed steeg. In 4 gevallen werd geenverbetering van de adaptatie verkregen, terwijl in 3 gevallen hiervaneen stijging van het vitamine A-gehalte optrad en in ?Š?Šn niet. Daar het aantal onderzochte gevallen klein is, kuimen slechtsonder voorbehoud de volgende gevolgtrekkingen gemaakt worden: 1.nbsp;Uit de adaptatiekromme is niet met zekerheid te voorspellen,of het vitamine A-gehalte van het bloed al of niet normaal

is;echter is de kans op een normaal vitamine A-gehalte van hetbloed groot bij een normale adaptatie terwijl bij een lage adap-tatie de kans op een laag vitamine A-gehalte groot is. 2.nbsp;De ligging van de adaptatiekromme gaat niet parallel met hetvitamine A-gehake van het bloed. Een direct verband tusschenhet vitamine A-gehalte van het bloed en de donker-adaptatiebestaat niet. 3.nbsp;Vitamine A-toevoer aan het lichaam verbetert in een groot aantalder gevallen de donker-adaptatie. 4.nbsp;Het succes van de vitamine A-therapie wordt niet veroorzaaktdoor verandering van een laag in een normaal vitamine A-gehalte,doch wordt ook waargenomen, wanneer reeds voor de behande-ling een normaal vitamine A-gehalte van het bloed bestaat. Daar geen ernstige gevallen van A-hypovitaminose gevonden wer-den, gelden deze conclusies slechts voor geringe veranderingen inden

vitamine A-toestand van het lichaam. Of deze conclusies juistzijn, zal aan een grooter materiaal getoetst moeten worden. Volgens mijn meening leverde dit onderzoek nog een ander resul-taat op. Geen van de 22 personen met een lage adaptatie had subjec-tieve klachten over slecht zien in het donker. Voor hen was dezelichtverlaagde adaptatietoestand ruimschoots voldoende, om zichevenals normale personen, met gemak in het donker te ori??nteeren.



??? Vergelijkt men het vitamine A-gehalte van het bloed, hetwelk ge-vonden werd bij 72 armlastige normale personen en bij 64 lijdersaan oppervlakkige hoornvliesafwijkingen met dat, wat gevonden werdbij de 22 personen met een lage adaptatie, dan bestaat practisch weinigverschil. M. i. is het gevaar voor het optreden van ernstige adaptatie-stoornissen onder de gezonde Nederlandsche bevolking ten gevolgevan een vitamine A-tekort in het lichaam uiterst gering. Daarvoorpleit niet alleen het gemiddelde vitamine A-gehalte van het bloed,doch ook het feit dat onder ruim 20.000 armlastige en minvermogendepati??nten, geen enkel geval van klinisch manifeste, essenti??ele heme-ralopie waargenomen kon worden. Hiermede een onderzoek naar het verband tusschen vitamineA-gehalte van het bloed en de donker-adaptatie als ge??indigd tebeschouwen, is niet juist. Ten eerste

zal een dergelijk onderzoek in grooteren omvang moetengeschieden. Ten tweede zal de donker-adaptatie gemeten moeten worden vaneen aantal personen, die met vitamine A verzadigd zijn. Ten derde zal onderzocht moeten worden hoe de donker-adaptatieen het vitamine A-gehalte van het bloed veranderen bij personen, dievrijwillig een vitamine A-vrij dieet houden. Indien deze onderzoekingen verricht worden, zullen zij ons mis-schien een dieper inzicht geven in het verband tusschen vitamine Aen donker-adaptatie.



??? HOOFDSTUK V. OVER VITAMINE A-THERAPIE. In hoofdstuk IV kon aangetoond worden, dat een locale en alge-meene vitamine A-therapie als ondersteimingstherapie, een gunstigeninvloed had op de genezing van verschillende oppervlakkige hoom-vliesafwijkingen. In dit hoofdstuk wil ik deze vitamine A-therapienader bespreken. De toegepaste therapie was tweeledig: i. een algemeene vitamineA-therapie, 2. een locale vitamine A-therapie. Een algemeene vitamineA-therapie werd verkregen door de pati??nten levertraan of Davi-tamon A per os te geven. Wil men een locale therapie toepassen, dan moet aan twee voor-waarden voldaan worden: i. er moeten geen abnormale reacties vanhet oog optreden, 2. de locale werking moet eenigen tijd duren. Als locale therapie druppelde ik aanvankelijk levertraan in denconjunctivaalzak. Deze methode bleek in de praktijk niet te

voldoen,daar de pati??nten herhaaldeUjk klaagden over pijn na het indruppelen.Daarom ging ik er toe over een vitamine A-houdende zalf te gebruiken.Een dusdanige zalf moet eveneens aan twee voorwaarden voldoen:I. niet prikkelend werken, 2. een voldoende hoeveelheid vitamine Abevatten. Daar vaseline niet prikkelend op het oog werkt kan een mengselgenomen worden van deze stof met een of andere sterke vitamineA-houdende olie. Omdat levertraan prikkelend werkt, gebruikte ikals vitamine A-houdende olie het Davitamon A. Deze olie is sterkvitamine A-houdend en bevat volgens voorschrift ongeveer 6000internationale eenheden vitamine A per cc. Men kan evengoed eenandere vitamine A-houdende olie gebruiken, b.v. het Vogan. Eenmengsel van 2 cc Davitamonolie vermengd met 25 g constituensleek mij voldoende vitamine A te bevatten om een locale werkinguit te

oefenen. Het was nu van belang na te gaan of het vitamineA-gehalte van deze zalf constant bleef. De gemakkelijkste manierom het vitamine A-gehalte van een zalf te bepalen, is een verzeepings-



??? methode. Daar vaseline niet verzeepbaar is, kon van deze zalf niethet vitamine A-gehalte bepaald worden. Een constituens, dat welverzeepbaar is en tevens niet prikkelend werkt op het oog, is oleumarachys hydrogenatum. De verzeepingsmethode, die gebruikt werd om in een mengsel van2 cc Davitamonolie en 25 g ol. arachys hydrogenatum het vitamineA-gehalte te bepalen, is eenzelfde als die, welke in het Hygi??nischeLaboratorium te Utrecht door Prof. Wolff en zijn medewerkers isuitgewerkt ter bepaling van het vitamine A-gehalte van levertraan:2 g vet worden met behulp van i cc 10 N.KOH en 5 cc alcohol 96 %verzeept tot de vloeistof helder is. Hieraan worden 39 cc HgO en15 cc alcohol 96 % toegevoegd. In een scheitrechter wordt dit mengseltweemaal uitgeschud met 50 cc peroxyde vrije aether. De verzameldeaetherextracten worden achtereenvolgens

gewasschen met 40 cc HgO,20 cc KOH I N. en 2 x 100 cc HgO. De aether wordt, evenals ditgeschiedt bij de bepaling van het vitamine A-gehalte van het bloed,overgedestilleerd en het residu opgenomen in een passende hoeveel-heid chloroform. Met behulp van den Lovibondtintometer wordt deintensiteit van de blauwe kleur, die ontstaat, wanneer bij 0,2 cc vandeze oplossing 2 cc SbClg gevoegd worden, afgelezen. Daaruit is danhet vitamine A-gehalte te berekenen. Om nu na te gaan hoelang en hoeveel een dergelijk zaLfmengselvitamine A bevat, werden twee proefreeksen verricht: bij de eersteproef werd het zalfmengsel in een steenen zalfpot open bewaard,bij de tweede proef werd de zalf in een gesloten zal^ot bewaard.Deze werd echter eiken dag geopend en de zalf 10 min. blootgesteldaan de inwerking van de buitenlucht. Onderstaande tabel geeft aan, hoeveel

vitamine A in een zalfmengselvan 25 g ol. arachys hydrog. en 2 cc Davitamonolie gevonden werd. Open bewaard: Gesloten bewaard: Datum Hoeveelheidvitamine A Datum Hoeveelheidvitamine A 20â€”5nbsp;'37 21â€”5nbsp;'37 2-6 '37 10â€”6 '37 7100 L.E.B.6200 â€ž3800 â€žspoor 16-8 '3723-8 '3714â€”9 '37 26 I '38 6200 L.E.B.6200 â€ž5300 â€ž4900 â€ž



??? Uit deze tabel volgt dat de zalf, die in een open pot bev?aard bleef,na 20 dagen nog slechts een spoor vitamine A bevatte. De zalf echter,die gesloten bewaard werd en eenmaal per dag lo minuten geopendstond, bleek na 5 maanden nog ongeveer 80 % van zijn oorspronkehjkvitamine A-gehalte behouden te hebben. Dit laatste is van belangvoor de praktijk. Deze bepa??ng leert immers, dat een vitamine A-houdende zalf, lichtdicht bewaard, gedurende langen tijd gebruiktkan worden voordat het vitamine A-gehalte belangrijk vermindert.Het af en toe openen van een zalfpot zal geen nadeeligen invloedhebben daar deze proef tevens aantoonde, dat 10 min. open latenstaan van den pot practisch geen invloed heeft.



??? SAMENVATTING. In hoofdstuk I werd in het kort een historisch overzicht gegevenomtrent de kennis van de essenti??ele hemeralopie, de keratomalacie,de xerosis conjunctivae en het verband tusschen deze afwijkingenen het vitamine A. Tevens werd medegedeeld, dat verschillendeonderzoekers een gunstigen invloed zagen van een vitamine A-therapiebij andere oppervlakkige hoornvliesafwijkingen. In hoofdstuk II werden eenige opmerkingen gemaakt over dechemie van het vitamine A, het voorkomen ervan in verschillendevoedingsmiddelen en het vitamine A-budget. Verder werd mede-gedeeld, hoe het mogehjk is vitamine A in verschillende stoffenkwalitatief en kwantitatief te bepalen. In hoofdstuk III werd besproken, dat een stof als het vitamine Aeen invloed kan uitoefenen op de stofwisseling van het epitheel enendotheel van het hoornvlies. In dit hoofdstuk werden

ook eenigewoorden gewijd aan het staafjesrood, een stof, welke zoo'n grooterol speelt bij het zien in het donker. Daarbij werden de onderzoe-kingen van G. Wald uitvoerig gerefereerd, die aantoonde, dat voorde synthese van het staafjesrood vitamine A noodig is en het vitamineA-gehalte van het netvlies, pigmentepitheel en chorioidea bepaalde. In hoofdstuk IV werden de eigene onderzoekingen vermeld. Vooreerst werd, met behulp van een verzeepingsmethode, het vitamineA-gehalte bepaald van de verschillende weefsels van runderoogen.Zooals uit de tabel op pag. 55 blijkt, bevat retina en chorioidea eengroote hoeveelheid vitamine A. In corpus ciliare werd met antimoontri-chloride een blauwe kleur verkregen, welke niet in den Lovibondtinto-meter kon worden afgelezen. Of deze blauwe kleur alleen toe teschrijven is aan het vitamine A, kon niet vastgesteld worden,

Incornea, sclera, lens, glasvocht en iris kon met behulp van het be-schreven verzeepingsproces geen vitamine A gevonden worden.Daarmede wordt niet beweerd, dat deze stof hierin totaal ontbreekt,omdat de hoeveelheid van elk weefsel, waarin de bepaling verrichtwerd, betrekkelijk gering was en de gevolgde methodiek zeer kleinehoeveelheden vitamine A niet kan aantoonen.



??? Daarna werd een onderzoek ingesteld, of een verband bestaattusschen vitamine A en het optreden van oppervlakkige hoornvhes-afwijkingen (behalve de keratomalacie en de xerosis epithelialis).Daarvoor was het beantwoorden van de drie volgende vragen nood-zakelijk: 1.nbsp;Kunnen een of meer vormen van oppervlakkig hoornvlieslijdenbeschouwd worden als een A-avitaminose? 2.nbsp;Begunstigt een vitamine A-tekort in het lichaam het optredenvan oppervlakkige hoornvliesafwijkingen? 3.nbsp;Heeft een locale en algemeene vitamine A-therapie eenigeninvloed op de genezing van deze afwijkingen? Ter beantwoording van deze vragen diende eerst nagegaan teworden, hoe het mogehjk is een vitamine A-gebrek van het lichaamaan te toonen. Gekozen werd de bepaling van het vitamine A-gehaltevan het bloed. Ofschoon deze slechts ten deele waarde heeft, leertzij toch,

hoeveel vitamine A aan de weefsels aangeboden kan worden.Bij gebrek aan een andere methodiek, om een inzicht te krijgen overhet al of niet normaal zijn van den vitamine A-toestand in het lichaamvan lijders aan oppervlakkige hoornvliesafwijkingen, werd een ver-gehjking gemaakt tusschen het vitamine A-gehalte van het bloed vandeze pati??nten en dat der normale polikliniekbezoekers. Een dergelijkvergehjkend onderzoek had reden tot bestaan, omdat beide groepenvan personen uit dezelfde bevolkingsklasse kwamen. 72 normalepolikliniekbezoekers hadden gemiddeld een vitamine A-gehalte van2,7 L.E.B. per 10 cc serum. 64 lijders aan oppervlakkige hoornvlies-afwijkingen van verschillenden aard hadden gemiddeld 3 L.E.B. per10 cc serum. Bij beide groepen werd practisch geen verschil gevondenin het vitamine A-gehalte van het bloed. Evenmin kon aangetoondworden, dat een

afzonderUjke groep van lijders aan een bepaaldenvorm van oppervlakkig hoornvlieslijden gemiddeld een belangrijklager vitamine A-gehalte had; slechts een enkel alleenstaand gevalvan degeneratio epithelialis van onbekenden aard zou misschien alseen A-avitaminose beschouwd kuimen worden. Eenige klinische waarnemingen, zooals het optreden van het ulcusgonorrhoicum bij slecht gevoede zuigelingen, het verminderen vande ernstige gevallen van scrophuleuse oogafwijking, het succes vaneen algemeene en locale vitamine A-therapie zouden ervoor kunnen



??? pleiten, dat een vitamine A-gebrek van het lichaam misschien eenrol kan spelen bij het ontstaan van deze afwijkingen. Eenzelfde invloedkon ook vermoed, doch niet aangetoond worden, bij het ontstaan vanoppervlakkige hoornvliesafwijkingen op ouderen leeftijd. Om na te gaan, of een vitamine A-tberapie succes had, werd eenvergehjking gemaakt tusschen den genezingsduur van een aantaloppervlakkige hoornvliesafwijkingen, die met of zonder een vitamineA-therapie (ondersteuningstherapie) behandeld werden. De gemid-delde genezingsduur van 48 gevallen, waarbij behalve de gebruike-lijke therapie een locale en algemeene vitamine A-therapie werdtoegepast, bedroeg 7 dagen. Daarentegen bedroeg deze gemiddeldeduur van 38 gevallen, waar geen vitamine A-therapie werd ingesteld,18 dagen. Dit gunstig resultaat kwam statistisch vooral tot uitdrukkingbij de herpes

corneae en de keratitis punctata nonherpetiformis,omdat van deze afwijkingen een voldoend aantal werd waargenomen.Klinisch bleek, dat bij het ulcus catarrhale, de keratitis scrophulosa,het ulcus rodens van Mooren, het ulcus gonorrhoicum en een enkelgeval van degeneratio epithelialis een vitamine A-therapie, gecom-bineerd met de gebruikelijke therapie, een zeer gunstig resultaat had.Welke therapie, de locale of de algemeene, de voornaamste rol speelt,kon vanwege het kleine materiaal niet vastgesteld wojden. In de derde plaats werd een onderzoek verricht, of een verbandbestaat tusschen het vitamine A-gehalte van het bloed en de donker-adaptatie. Om objectief de toeneming van de lichtgevoeligheid inhet donker te meten, werd een adaptometer geconstrueerd, waarmedehet mogehjk is de lichtgevoeligheid uit te drukken in MiUilux ofLamberteenheden. Onder

normale adaptatiekrommen werden diekrommen verstaan, welke lager lagen dan de adaptatiekromme,beschreven door G. Matthey. Bij 24 normale polikliniekbezoekerswerd een adaptatiekromme opgenomen en direct daarna het vitamineA-gehalte van het bloed bepaald. 12 vertoonden een normale donker-adaptatie en 12 een meer of minder verlaagde adaptatie. Geen enkelehad hemeralopische klachten. In overeenstemming hiermede was ookde verlaging van den lichtzin relatief gering. Werd aangenomen, dateen vitamine A-gehalte van het bloed, kleiner dan 4 L.E.B. (Wolff)als laag en hooger dan 4 L.E.B. als normaal te beschouwen is, danbleek, dat van 12 personen met een normale adaptatiekromme er 9een normaal vitamine A-gehalte hadden en 3 een te laag. Bij 12 per-



??? sonen met een lage adaptatie werd 4 maal een een laag vitamine A-gehalte van het bloed gevonden Dit le dde totrcondusie, dat de lans op een normaal is bii normale adaptatie, de kans op een laag vitamine A gehalteLo u Z lage adaptatie, terwijl evenwel uit de adaptatie metSn WO den voorspeld, hoe het vitamine A-gehalte van het bloedLTzMn Een parallelisme tusschen het vitamine A-gehalte van h tblocTen de ligging van de adaptatiekromme kon met worden vast- 'quot;g personen met een lage adaptatie kregen een week lang een eetlepel levertraan per dag; 5 van deze verkregen een normale adaptatiere?•oonden een stijging van het vitamine De adaptatie van ?Š?Šn verbeterde slechts, terwijl het vitamme A-gehalte??ln ztrSoed steeg. Bij twee bleef de adaptatie laag, ?Šn vertoondelen sterke toeneming van het vitamine A-gehalte, terwijl het vitamineA geUe van de andere gelijk

bleef. Men kreeg den -dri^^a ofbij leze laatste twee pati??nten bijzondere factoren in het spe jarenten gelige waarvan een normaal vitamine A-gehalte onvoldoendewas om een normale adaptatie te waarborgen.quot; Lzdfde onderzoek werd ingesteld bij 19 q hiervan hadden een normale adaptatie, 10 een verlaagde adaptatieVanTze 9 zwangeren met normale adaptatie hadden 5 een normaalIn 4 een Lg vi^mine A-gehalte. Van de 10 zwangeren met eenLge adaptatie' hadden twee een normaal en 8 een laag vitamine ^lehalte Bij zwangeren was dus de kans op een laag vitamine A-gehaltefrorbijnbsp;terwijl bij een normale adaptatie de kans fptn nSrmaa^of lai vitamine A-gehahe gelijk wasJerd. w db^ zwangeren vaker een laag vitamine A-gehalte aangetroffen dan na den partus nogmaals onderzocht word.en wel 1 die voor den partus een lage adaptatie hadden en een, dieeL n rr^al

adaptatie had. Na den partus werd slechts m een gevaeen spontane verbetering van de lage adaptatie waargenomen. DiZ ook het eenige geval, waarbij een spontane toeneming v^ hetXmine A-gehalte van hi bloed gevonden werd. In een geval werdlenTerlalg van de toch al verlaagde adaptatie waargenomen, md t Jev?•?• was ook het vitamine A-gehalte van het Woed spontaantda??d Omdat bij een andere pati??nte eveneens een dahng van het



??? vitamine A-gehalte gevonden werd, terwijl hierbij de adaptatieonveranderd bleef, mag niet zonder meer de conclusie getrokkenworden, dat een verandering van de adaptatiekromme na den partusafhankelijk is van een variatie in het vitamine A-gehalte van hetbloed. Daarvoor waren ook het aantal waarnemingen te gering. Na dit onderzoek werden deze 6 vrouwen eveneens een week langmet vitamine A behandeld. Werd een vergelijking gemaakt tusschenadaptatiekromme voor den partus en na vitamine A-toediening naden partus, dan bleek, dat 4 van de 6 vrouwen bij het derde onderzoekeen verbetering van de donker-adaptatie vertoonden. In deze gevallenwerd ook een verhooging van het vitamine A-gehalte gevonden. Bijde 2 gevallen, waar de adaptatie onveranderd was gebleven, werd in?Š?Šn geval een verhooging van het vitamine A-gehalte gevonden,terwdjl in het

andere het vitamine A-gehalte gehjk bleef. Daar de normale zwangerschap als zoodanig geen invloed heeftop de donker-adaptatie, konden de onderzoekmgen, verricht bij denormale polikliniekbezoekers en die bij de normale zwangeren ge-voegelijk samen besproken worden. Hieruit konden de volgendegevolgtrekkingen gemaakt worden: 1.nbsp;Uit de adaptatiekromme is niet met zekerheid te voorspellen,of het vitamine A-gehalte van het bloed al of niet normaal is;echter is de kans op een normaal vitamine A-gehalte groot bijeen normale adaptatie, terwijl bij een lage adaptatie de kans opeen laag vitamine A-gehalte groot is. 2.nbsp;De ligging van de adaptatiekromme gaat niet parallel met hetvitamine A-gehalte van het bloed. Een direct verband tusschenhet vitamine A-gehalte van het bloed en de donker-adaptatiebestaat niet. 3.nbsp;Vitamine A-toevoer aan het lichaam

verbetert in een aantal dergevallen de donker-adaptatie. 4.nbsp;Het succes van de vitamine A-therapie wordt niet veroorzaaktdoor een verandering van een laag vitamine A-gehalte van hetbloed in een normaal, doch wordt ook waargenomen wanneerreeds voor de behandeling een normaal vitamine A-gehalte vanhet bloed bestaat. Daar geen ernstige gevallen van vitamine A-gebrek gevondenwerden, gelden deze conclusies slechts voor geringe veranderingen



??? in den vitamine A-toestand van het lichaam. De juistheid van dezegevolgtrekkingen zal aan een grooter materiaal getoetst moeten worden. Verder werd er op gewezen, dat dit onderzoek nog een anderresultaat opleverde. Geen van de 22 personen met een lage adaptatiehad subjectieve klachten over slecht zien in het donker. Voor henwas deze licht verlaagde adaptatietoestand ruimschoots voldoende,om zich, evenals normale personen, met gemak in het donker teori??nteeren. Werd een vergelijking gemaakt tusschen het vitamine A-gehaltevan het bloed, hetwelk gevonden werd bij 72 armlastige, normalepersonen en bij 64 lijders aan oppervlakkige hoornvliesafwijkingenmet dat, wat gevonden werd bij deze 22 personen met een lage adap-tatie, dan is het gevaar voor het optreden van ernstige adaptatie-stoornissen onder de Nederlandsche bevolking, ten gevolge van eenvitamine

A-tekort in het lichaam, uiterst gering. Daarvoor pleit nietalleen het gemiddelde vitamine A-gehalte van het bloed, doch ookhet feit, dat onder ruim 20.000 armlastige pati??nten geen enkelgeval van klinisch manifeste essenti??ele hemeralopie aangetroffen werd. In hoofdstuk V werd de therapie, toegepast bij hjders aan opper-vlakkige hoornvliesafwijkingen, besproken. Deze bestond uit tweegedeelten: i. een algemeene; 2. een locale vitamine A-therapie.Als algemeene vitamine A-therapie werd levertraan gebruikt. Alslocale therapie werd een mengsel van 25 g oleum arachys hydroge-natum en 2 cc Davitamon A olie gekozen. Aangetoond kon worden,dat een dusdanig zalfmengsel, lichtdicht bewaard, na 5 maandennog 80 % van de oorspronkehjke hoeveelheid vitamine A bevatte.Tevens werd beschreven, dat deze zalf, in tegenstelUng met levertraan,niet prikkelend werkt.



??? R?‰SUM?‰. Le premier chapitre domie rm aper?§u historique de nos connais-sances sur l'h?Šm?Šralopie essentielle, la k?Šratomalacie, le x?Šrosis dela conjunctive et des rapports entre ces maladies et la vitamine A.En m??me temps le fait est communiqu?Š, que plusieurs auteurs ontvu vme influence favorable d'une application de vitamine A surd'autres k?Šratites superficielles. Dans le deuxi?¨me chapitre quelques remarques sont faites sur lachimie de la vitamine A, sa pr?Šsence dans plusieurs aliments et sonm?Štabolisme. Ensuite la m?Šthode est communiqu?Še, par laquelle ilest possible de faire une analyse qualitative et quantitative de lavitamine A dans plusieurs substances. Le troisi?¨me chapitre traite de la possibilit?Š selon laquelle la vita-mine A jouerait un r?´le dans le m?Štabolisme de l'?Špith?Šlium et del'endoth?Šlium de la corn?Še. Dans ce chapitre quelques

mots sontconsacr?Šs ?  la rhodopsine, la substance si importante pour la vuedans l'obscurit?Š. Les recherches de G. Wald sont amplement r?Šf?Šr?Šes,par lesquelles il a pu d?Šmontrer que la vitamine A est indispensablepour la synth?¨se de la rhodopsine, et qui a d?Štermin?Š la vitamine A-quantitivement dans la r?Štine, l'?Špith?ŠHum pigmentaire et la choro??de. Dans le quatri?¨me chapitre les recherches personnelles sont d?Šcrites.D'abord la teneur en vitamine A de plusieurs tissus de l'oeil duBoeuf a ?Št?Š d?Štermin?Še, par une methode de saponification. A l'aided'un tableau on se rend compte que la r?Štine et la choro??de contiennentune grande quantit?Š de vit. A. Dans le corps ciliaire le chlorided'antimoine donne une couleur bleue, laquelle ne peut ??tre lue dansle tintom?¨tre de Lovibond. Il est impossible de d?Šcider si cettecouleur bleue ne doit ??tre attribu?Še qu'? 

la vit. A. Il est impossiblede d?Šceler la vit. A avec l'aide de la m?Šthode de saponification dansla corn?Še, la scl?Šrotique, le corps vitr?Š et l'iris ; ceci ne veut pourtantpas dire que dans ces tissus la vit. A-manque tout ?  fait, parce-quela quantit?Š de chaque tissu, employ?Še pour l'analyse, ?Štait assezpetite et que la m?Šthode suivie n'est pas capable d'y d?Šmontrer des



??? tr?¨s petites quantit?Šs de vit. A. Puis on a examin?Š s'il y a une relationentre la vit. A et les k?Šratitis superficielles, exept?Š la k?Šratomalacieet la x?Šrosis conjunctivae. Pour ceci il ?Štait n?Šcessaire de r?Špondreaux trois questions suivantes: 1.nbsp;Est-ce-qu'ime ou plusieurs maladies de la corn?Še peuvent ??treconsid?Šr?Šes comme un manque de vitamine A? 2.nbsp;Un manque de vit. A dans le corps favorise-t-il la formation demaladies superficielles de la corn?Še? 3.nbsp;Est-ce-qu'une application locale et g?Šn?Šrale de vit. A a quelqueinfluence sur la gu?Šrison de ces maladies? Pour pouvoir r?Špondre ?  ces questions il fallait une m?Šthode, parlaquelle on pourrait d?Šmontrer un manque de vit. A dans le corps.La determination de la teneur en vit. A du sang fut choisie. Quoiquecette m?Šthode n'ait qu'une valeur partielle elle nous apprend pourtantla quantit?Š de vit. A qui peut

??tre offerte aux tissus. Faute d'uneautre m?Šthode pour se faire une id?Še sur la quantit?Š de vit. A dansle corps des malades, une comparaison fut faite entre la teneur envit. A du sang de ces maladies et avec celle de visiteurs normauxde la policlinique. Une telle recherche comparative a sa raison d'??treparce-que les deux groupes de personnes sortent du m??me milieu. 72 visiteurs normaux de la policlinique avaient en moyenne uneteneur en vit. A de 2,7 L.U.B./io cc de s?Šrum. 64 malades atteintsde diff?Šrents d?Šfauts superficiels de la corn?Še avaient en moyenne3 L.U.B. de vit. A par 10 cc de s?Šrum. Chez les deux groupes aucunediff?Šrence dans la teneur en vit. A du sang ne fut donc trouv?Še. Onn'a non plus pu d?Šmontrer qu'un groupe s?Špar?Š de personnes souffran-tes d'une certaine maladie superficielle de la corn?Še avait en moyenneune moindre teneur en vit. A. On

pourrait peut-??tre consid?Šrer unseul cas isol?Š de d?Šg?Šn?Šrescence epith?Šliale de nature inconnue comme un manque de vit. A. Quelques observations cliniques, comme la formation de l'ulc?¨rebl?Šnorragique chez des b?Šb?Šs mal-nourris, la diminution des cass?Šrieux des maladies scrophuleuses des yeux, le succ?¨s d'une appli-cation locale et g?Šn?Šrale de vit. A, pourraient plaider pour une r?Šponse affirmative ?  la deuxi?¨me question. Pour voir si un th?Šrapeutique de vit. A avait du succ?¨s, une com-paraison a ?Št?Š faite entre la dur?Še de la gu?Šrison d'un nombre de



??? k?Šratitis superficielles, lesquelles fiirent trait?Šes avec et sans uneapplication de vit. A (th?Šrapeutique d'appui). La dur?Še moyenne dela gu?Šrison de 48 cas, chez lesquels, hors du traitement usuel, uneapplication locale et g?Šn?Šrale de vit. A fut administr?Še, ?Štait de 7 jours.Au contraire cette dur?Še moyenne ?Štait 18 jours pour 38 cas, chezlesquels la vit. A ne fut pas appliqu?Š. Ce r?Šsultat favorable ressortdans les statistiques surtout chez les cas de herpes de la corn?Še etde k?Šratite punctu?Še non herpetique, parce-qu'on a observ?Š imnombre suffisant de ces maladies. Cliniquement il parut, qu'uneapplication de vit. A en combinaison avec le traitement usuel, avaitun r?Šsultat tr?¨s favorable sur les cas suivants: ulc?¨re catarrhal, k?Šratiteexc?Šmateuse, ulcus rodens de Mooren, ulc?¨re blenorragique et uncas isol?Š de d?Šg?Šn?Šrescence ?Špith?Šliale. A cause du

petit nombre decas il ?Štait impossible de constater, si l'application locale ou g?Šn?Šralejoue le r?´le le plus important. En troisi?¨me lieu il fut examin?Š, s'il y a un rapport entre la teneuren vit. A du sang et l'adaptation dans l'obscmit?Š. Pour pouvoirmesurer objectivement l'augmentation de la sensibilit?Š pour la lumi?¨redans l'obscurit?Š, im adaptom?¨tre fut construit par lequel il fut pos-sible d'exprimer la sensibilit?Š pour la lumi?¨re en milUlux ou enunit?Šs de Lambert. Courbes d'adaptation normales ont ?Št?Š consi-d?Šr?Šes comme les courbes qui se trouvaient sous la courbe d'adap-tation d?Šcrite par G. Matthey. Une courbe d'adaptation fut faitede 24 visiteurs normaux de la policlinique, et tout de suite apr?¨s,la teneur en vit. A du sang fut d?Štermin?Še. 12 d'entre eux montraientune adaptation normale et 12 une adaptation plus ou moins r?Šduite.Aucun d'eux n'avait des

plaintes h?Šm?Šralopiques. D'accord avecceci, la diminution du sens de la lumi?¨re ?Štait relativement petite.Si l'on accepte, qu'une teneur en vit. A du sang sous 4 L.U.B.(Wolff) doit ??tre consid?Šr?Še comme basse, et une teneur au-dessusde 4 L.U.B. comme normale, il parait que de 12 persoimes avecune courbe d'adaptation normale il y en avait 9 avec ime teneuren vit. A normale, et 3 avec une teneur trop basse. Chez 12 personnesavec une adaptation diminu?Še l'on trouve 4 fois une teneur en vit. Adu sang normale et 8 fois une teneur trop basse. Ceci conduisait ? la conclusion que l'?Šventualit?Š de trouver une teneur en vit. A normaledans le cas d'une adaptation normale est grande, et que l'?Šventualit?Šde trouver une teneur en vit. A basse est grande dans le cas d'une



??? adaptation diminu?Še, tandis qu'il n'est pourtant pas possible depr?Šdire la teneur en vit. A du sang, quand on a trouv?Š une courbed'adaptation normale ou non. Il n'?Štait pas possible de constaterun parall?Šlisme entre la teneur en vit. A du sang et la situation dela courbe d'adaptation. 8 personnes avec vme adaptation diminu?Šere?§urent pendant une semaine une cuiller d'huile de foie de moruepar jour. Cinq d'entre eux obtenaient une adaptation normale etmontraient une augmentation de la teneur en vit. A du sang. Chezl'un l'adaptation ne s'am?Šliorait que pendant le temps que la teneuren vit. A de son sang montait. Chez deux personnes l'adaptationrestait basse; l'un d'eux montrait une forte augmentation de la teneuren vit. A, pendant que chez l'autre celle-ci restait constante. Onavait l'impression, que chez les deux derniers il y avait des facteursparticuliers, par lesquels une

teneur en vit. A normale ?Štait insuffisantepour obtenir une adaptation normale. Une m??me recherche fut institu?Še chez 19 femmes enceintes.9 d'elles avaient une adaptation normale, 10 ime adaptation diminu?Še.Des 9 premi?¨res 5 femmes avaient une teneur en vit. A normale,et 4 une teneur trop basse. Des 10 femmes avec une adaptationdiminu?Še, 2 avaient une teneur en vit. A normale et 8 une teneurbasse. Chez les femmes enceintes l'?Šventualit?Š de trouver vme teneuren vit. A basse avec ime adaptation diminu?Še est grande, tandis quedans le cas d'ime adaptation normale la chance est ?Šgale de trouverune teneur en vit. A normale ou basse. En outre il fut trouv?Š, qu'onvoit plus souvent une teneur en vit. A basse chez des femmes enceintesque chez d'autres personnes. On a pu examiner 6 des femmes de nouveau apr?¨s l'accouchement,5 de celles avaient avant

l'accouchement une adaptation diminu?Šeet une courbe normale. Apr?¨s l'accouchement on ne trouva quedans un cas une am?Šlioration spontan?Še de l'adaptation. C'?Štaitaussi le seul cas dans lequel on trouva une augmentation spontan?Šede la teneur en vit. A du sang. Dans un cas on trouva une diminutionde l'adaptation auparavent d?Šj?  basse; dans ce cas la teneur en vit. Adu sang avait aussi baiss?Še spontan?Šment. Comme on trouva aussiune diminution de la teneur en vit. A chez une des femmes, chezlaquelle l'adaptation n'avait pas chang?Še, on ne peut pas directementconclure qu'un changement de la courbe d'adaptation apr?¨s un' accouchement d?Špend d'une variation de la teneur en vit. A du



??? sang. Pour ceci le nombre des cas observ?Šs ?Štait aussi trop petit. Apr?¨s cet examen, ces 6 femmes furent ?Šgalement trait?Šes pendantune semaine avec la vit. A. En faisant une comparaison entre lacourbe d'adaptation avant l'accouchement et apr?¨s l'application devit. A apr?¨s l'accouchement, il parut, que, lors du troisi?¨me examen,4 des 6 femmes montraient une am?Šlioration de l'adaptation. Dansces cas on trouva aussi une augmentation de la teneur en vit. A.Chez les 2 femmes, chez lesquelles l'adaptation n'avait pas chang?Še,on trouva dans un cas une augmentation de la teneur en vit. A, pendantque chez l'autre femme la teneur en vit. A resta constante. Comme la grossesse normale n'a pas d'influence sur l'adaptation,les observations faites chez les visiteurs normaux de la policliniqueet chez les femmes enceintes normales, pouvaient justement ??tretrait?Šes

ensemble. De ceci on pouvait tirer les conclusions suivantes: 1.nbsp;Pour vme courbe d'adaptation donn?Še, on ne peut pas pr?Šdireavec s??ret?Š, si la teneur en vit. A du sang est normale ou non;pourtant la chance de trouver ime teneur en vit. A-normale estgrande dans le cas d'une adaptation normale, pendant que dansle cas d'une adaptation diminu?Še la chance est grande de trouverune teneur en vit. A basse. 2.nbsp;La situation de la courbe d'adaptation n'est pas parall?¨le ?  lateneur en vit. A du sang. Il n'y a pas une relation directe entrela teneur en vit. A du sang et l'adaptation. 3.nbsp;Une application de vit. A-am?Šliore dans un certain nombre decas l'adaptation. 4.nbsp;Le succ?¨s d'une application de vit. A n'est pas provoqu?Š parla transformation d'une teneur en vit. A du sang basse en imeteneur haute, mais il se produit aussi, quand la teneur en vit. A?Štait normale

avant le traitement. Comme on n'a pas trouv?Š des cas s?Šrieux de manque de vit. A,ces conclusions ne comptent que pour des changements l?Šgers dansl'?Štat de la vit. A du corps. L'exactitude de ces conclusions devra-t-??tre v?Šrifi?Še avec un plus grand nombre de cas. De plus le fait fiit relev?Š, que cette recherche a encore produitun autre r?Šsultat. Aucune des 22 personnes avec une adaptationdiminu?Še ne se plaignait subjectivement de voir mal dans l'obscurit?Š.Pour eux cet ?Štat d'adaptation ?Štait largement suffisant pour s'orienter



??? facilement dans l'obscurit?Š, tout comme les personnes normales.Quand on compare la teneur en vit. A du sang, trouv?Še chez 72assist?Šs (des personnes normales) et chez 64 personnes avec desmaladies superficielles de la corn?Še, avec celle trouv?Še chez ces 22personnes avec une adaptation diminu?Še, ?  mon avis le danger est fortpetit, que, par suite d'un manque de vit. A dans le corps des troublesd'adaptation graves puissent se produite chez la population hol-landaise. Pour ceci plaide non seulement la teneur moyenne en vit. Adu sang, mais aussi le fait que, sur plus de 20.000 malades assist?Šs,aucun cas cliniquement manifeste de h?Šm?Šralopie essentielle ne futtrouv?Š. Dans le cinqui?¨me chapitre le th?Šrapeutique appliqu?Š chez desmalades avec des affections superficielles de la corn?Še est discut?Š.Celui-ci se composait de 2 parties: 1.nbsp;une application

g?Šn?Šrale de vit. A; 2.nbsp;une application locale de vit. A. Comme th?Šrapeutique g?Šn?Šrale on employait de l'huile de foie demorue. Pour l'application locale on employait un compos?Š de 25 gd'oleum arachys hydrogenatum et de 2 cc de l'huile Davitamon A.On a pu d?Šmontrer qu'un tel compos?Š d'onguent pourvu qu'il n'aitpas ?Št?Š expos?Š ?  la lumi?¨re, contient apr?¨s 5 mois encore 80 % dela quantit?Š premi?¨re de vit. A. En m??me temps le fait fut constat?Š,qu'?  l'oppos?Š de l'huile de foie de morue, cet onguent n'irrite pas.



??? ZUSAMMENFASSUNG. Im ersten Kapitel wird eine historische Uebersicht gegeben ??berden Zusammenhang der Wirkimg von Vitamin A und der essentiellenHemeralopie, der Keratomalacie und der Xerosis konjunktivae.Weiter wird darauf hingewiesen, dass verschiedene Forscher eineng??nstigen Einfluss der Vitamin A-Therapie bei oberfl?¤chlichenHornhauterkrankungen sahen. Im zweiten Kapitel wird die Chemie des Vitamins A, sein Gehaltbei den wichtigsten Nahrungsmitteln und das Vitamin A-budgetauseinandergesetzt. Die qualitative und quantitative Bestimmung desVitamins A werden ausf??hrlich beschrieben. Im dritten Kapitel wird die Rolle, die das Vitamin A im Stoff-wechsel der Hornhaut, vor allem im Stoffwechsel des Homhaut-epithels und Endothels diskutiert. Weiter wird die Bedeutung desSehpurpurs f??r das Dunkelsehen er??rtert in Hinsicht auf die Unter-

suchungen von Wald. Im vierten Kapitel werden die eigenen Untersuchungen dargelegt.In Vorversuchen wurde mit der Verseifimgsmethode der VitaminA-Gehalt der verschiedenen Gewebe bei Rinderaugen untersucht.Wie die Tabelle S. 55 zeigt, haben Netzhaut und Aderhaut dengr??ssten Vitamin A-Gehalt. Im Ciliark??rper wurde zwar mit Anti-monchlorid eine blaue F?¤rbung erhalten, doch konnte diese imLovibond Tintometer nicht n?¤her bestimmt werden. Ob diese blaueFarbe durch Vitamin A oder andere Stoffe verursacht ist, war nichtfestzustellen. Die Hornhaut, Lederhaut, Linse und Glask??rper warenbei der gefolgten Untersuchungsmethode frei von Vitamin A. Eswird ausgef??hrt, dass dieses Ergebnis nicht dahin interpretiert werdendarf, diese Gewebe h?¤tten kein Vitamin A. Zu einer solchen Fest-stellung ist die gefolgte Methode nicht geeignet, da sie sehr

kleineMengen Vitamin A nicht erfasst. Hierauf vsmrden die eigenen Untersuchungen ausgef??hrt, in wel-chen nachgegangen vmrde, ob ein Zusammenhang best?¤nde zwischendem Vitamin A und dem Auftreten oberfl?¤chlicher Hornhauterkran-



??? kungen. Keratomalacie und Xerosis konjunktivae konnten nichtuntersucht werden. Es wurde versucht folgende drei Fragen zu beantworten: 1.nbsp;Kann eine oberfl?¤chliche Hornhauterkrankung angesehen werdenals eine A-Avitaminose und welche? 2.nbsp;Beg??nstigt Vitamin A-Mangel das Auftreten oberfl?¤chlicherHornhauterkrankungen, die durch andere Ursachen hervorge-rufen werden? 3.nbsp;Beeinflusst eine lokale und allgemeine Vitamin A-Therapie dieHeilung solcher Erkrankungen? Um diese Fragen beantworten zu k??imen, wurde zuerst untersucht,wie Vitamin A-Mangel des K??rpers nachgewiesen werden konnte.Es wird aufgef??hrt, dass zu diesem Behufe die Bestimmung desVitamin A-Gehaltes des Blutes die Methode der Wahl sei, wiewohldiese Bestimmung nur zeigt, wieviel Vitamin A durch das Blut denGeweben zugef??hrt werden kann. Es wurde eine

vergleichende Untersuchung angestellt zwischendem Vitamin A-Gehalt von Gesunden (die die Poliklinik aufsuchtenzur Bestimmung ihrer Refraktion) und Hornhautkranken. Diesebeiden Gruppen lassen sich leicht vergleichen, da sie derselbenBev??lkerungsklasse angeh??ren. 72 Normale hatten im Mittel einenVitamin A-Gehalt von 2,7 L.E.B. pro 10 cc Serum. 64 Hornhaut-kranke mit oberfl?¤chlichen Hornhauterkrankungen verschiedener Arthatten im Mittel 3 L.E.B. pro 10 cc Serum. Zwischen beiden Gruppenbestand also bez??glich des Vitamin A-Gehaltes des Blutes keinUnterschied. Es konnte auch nicht angezeigt werden, dass eine be-stimmte Gruppe von Hornhautkranken im Mittel einen geringerenVitamin A-Gehalt des Blutes hatte. Nur ein einziger Fall, welchereine Epitheldegeneration hatte, die in keines der bisher beschriebenenBilder eingeordnet werden konnte, konnte als eine

A-Avitaminoseangesehen werden. Was die zweite Frage betrifft, so spricht der klinische Verlaufdaf??r, dass das Auftreten von Ulcera bei Blenorrhoe neonatorumschlecht ern?¤hrter S?¤uglinge, das starke Zur??ckgehen schwerer F?¤llevon scrophul??sen Augenerkrankungen, der Erfolg der lokalen undallgemeinen Vitamin A-Therapie vielleicht mit Vitamin A-Mangelin Zusammenhang gebracht werden k??nnen.



??? Um den Einfluss einer Vitamin A-Therapie studieren zu k??nnen,wurden vergleichende Untersuchungen angestellt ??ber die Heilungs-dauer von F?¤llen mit oberfl?¤chlichen Hornhauterkrankungen mit undohne Vitamin A-Therapie. Die mittlere Heilungsdauer von 48 F?¤llen,die mit allgemeiner und lokaler Vitamin A-Therapie behandeltwurden, betrug 7 Tage, die mittlere Heilungsdauer von 38 F?¤llen,die nicht mit Vitamin A behandelt wurden, 18 Tage. Statistischkonnte dies g??nstige Resultat erfasst werden bei Herpes corneae undbei Keratitis punctata non herpetiformis, weil f??r eine statistischeUntersuchung das Material dieser Erkrankxmgen gross genug war.F?¤lle mit Ulcus catharrale, Keratitis exematosa, Ulcus rodens Mooren,Ulcus gonorrhoicum und Degeneratio epithelialis kamen nur in sogeringer Anzahl, dass sie statistisch nicht bearbeitet werden konnten.Der

klinische Verlauf dieser F?¤lle zeigte aber, dass bei diesen Er-krankungen die Kombination der gebr?¤uchlichen Therapie mitVitamin A ein sehr g??nstiges Ergebnis lieferte. Ob die lokale derallgemeinen Therapie ??berlegen sei oder umgekehrt oder ob siekombiniert werden m??ssen, konnte aus gleichen Gr??nden nichtn?¤her bearbeitet werden. Weiter wurden Untersuchlangen ausgef??hrt ??ber den Zusammen-hang des Vitamin A-Gehaltes des Blutes und der Dunkel-adaptation.Um die Zunahme der Empfindlichkeit bei herabgesetzter Beleuchtvmgzu messen, wurde ein Adaptometer konstruiert welches gestattete,die Lichtempfindlichkeit in absoluten Werten imd zwar in Milliluxoder Lamberteinheiten auszudr??cken. Als normale Adaptationkiuvenwurden solche angesehen, die niedriger lagen als die Kurve vonG. Matthey. Bei 24 Normalen wurde eine

Adaptationsimtersuchungund gleichzeitig eine Bestimmung des Vitamin A-Gehaltes des Blutesausgef??hrt. 12 hiervon zeigten eine normale Dunkel-adaptation imd12 eine erniedrigte. Kein Fall hatte hemeralopische Klagen. DieHerabsetzimg des Lichtsinns war auch in diesen F?¤llen relativ gering.Nimmt man an, dass ein Vitamin A-Gehalt des Blutes, der kleinerist als 4 L.E.B. (Wolff) als herabgesetzter Wert anzusehen ist undein Vitamin A-Gehalt des Blutes, der h??her liegt als 4 L.E.B. (Wolff)als ein normaler, dann zeigte sich, dass von 12 Personen mit einernormalen Adaptation 9 einen normalen Vitamin A-Gehalt hattenvmd 3 einen niedrigen, w?¤hrend von 12 Personen mit einer niedrigenAdaptation 4 einen normalen und 8 einen herabgesetzten Vitamin



??? A-Gehalt des Blutes hatten. Hieraus wurden geschlossen, dass dieChance, einen normalen Vitamin A-Gehalt des Blutes zu haben,gross ist bei normaler Adaptation und die Chance, einen herabge-setzten Vitamin A-Gehalt des Blutes zu haben, gross ist bei herab-gesetzter Adaptation. Man kann aber nicht aus dem Verhalten derAdaptation den Vitamin A-Gehalt des Blutes vorhersagen. EinParalell-gehen vom Vitamin A-Gehalt des Blutes rmd dem Verhaltender Dunkel-adaptation konnte nicht festgesteUt werden. 8 Versuchspersonen mit herabgesetzter Adaptation erhielten eineWoche lang einen Essl??lFel Lebertran pro die. 5 von ihnen bekameneine normale Adaptation und eine Erh??hung des Vitamin A-Gehaltesdes Blutes. Bei einer Versuchsperson wurde die Adaptation besser(aber nicht normal), w?¤hrend der Vitamin A-Gehalt des Blutes stieg,bei 2 Versuchspersonen blieb die

Adaptation herabgesetzt, trotzstarker Erh??hung des Vitamin A-Gehalts im Blute bei der einen,bei der anderen blieb der Vitamin A-Wert des Blutes unver?¤ndert.Diese F?¤lle wurden interpretiert als solche, bei denen besondereFaktoren im Spiel waren, wodurch der normale Vitamin A-Gehaltdes Blutes ungen??gend war, um eine normale Adaptation zu er-m??glichen. Gleichartige Untersuchungen vrarden ausgef??hrt bei 19 normalenSchwangeren. 9 von ihnen hatten eine normale Adaptation, 10 eineherabgesetzte. Die 9 Schwangeren mit normaler Adaptation verteiltensich in 5 mit normalem Vitamin A-Gehalt des Blutes imd 4 mitherabgesetztem. Bei den 10 Schwangeren mit herabgesetzter Adap-tation wurde nur zweimal ein normaler Vitamin A-Wert im Blutgefunden und achtmal ein herabgesetzter. Bei den Schwangeren waralso die Chance auf einen herabgesetzter Vitamin A-Gehalt

desBlutes gr??sser bei herabgesetzter Adaptation, w?¤hrend bei normalerAdaptation die Chance auf einen normalen Vitamin A-Gehalt desBlutes ebenso gross war wie auf einen herabgesetzten. Bei Schwan-geren wurde h?¤ufiger ein herabgesetzter Vitamin A-Gehalt des Blutesangetroffen als bei nicht-Schwangeren. 6 Frauen konnten nach der Geburt nochmals untersucht werdenund zwar hatten 5 von ihnen von der Geburt eine niedrige Adaptationund nur eine eine normale. Nach der Geburt wurden bei einer Fraudie Adaptation spontan besser. Bei dieser Frau trat auch eine spontaneErh??hung des Vitamin A-Gehaltes des Blutes auf. In einem Fall



??? nahm die Herabsetzvmg der Adaptation zu und gleichzeitig sankauch der Vitamin A-Gehalt des Blutes. Weil bei einer anderen Frauder Vitamin A-Gehalt des Blutes sich erniedrigte, die Adaptationaber unver?¤nderd blieb, kann nicht ohne weiteres geschlossen werden,dass eine Ver?¤nderimg der Adaptation nach der Geburt abh?¤ngigsei von einer Ver?¤nderung des Vitamin A-Gehaltes im Blut. Zu soweit gehenden Schlussfolgerungen war auch die durchgef??hrte Unter-suchsreihe zu klein. 6 Frauen wurden mit Vitamin A behandelt. Aus dem Vergleichzwischen der Adaptation vor der Geburt und nach der Geburt imdder Vitamin A-Zufuhr erhellt, dass die Adaptation bei 4 von den 6Frauen durch die Vitamin A-Zufuhr verbesserte. Diese Frauenzeigten auch eine Erh??hung des Vitamin A-Gehaltes des Blutes. Beiden ??brigen 2, bei welchen die Adaptation imver?¤ndert blieb,

wurdeeinmal eine Erh??himg des Vitamin A-Gehaltes des Blutes gefunden,einmal blieb diesen unver?¤ndert. Da die normale Schwangerschaft h??chst wahrscheinlich an sichkeinen Einfluss hat auf die Adaptation, koimte man die Versuchs-ergebnisse der Normalen und der normalen Schwangeren als Teileeiner einheitlichen Versuchsreihe ansehen. Dies f??hrte zu den fol-genden Schlussfolgerungen: 1.nbsp;Aus dem Verhalten der Adaptation ist nicht mit Sicherheitvorherzusagen, ob der Vitamin A-Gehalt des Blutes normal ist;freilich ist die Chance auf einen normalen Vitamin A-Wert desBlutes gr??sser bei normaler Adaptation und umgekehrt aufeinen erniedrigten gr??sser bei einer herabgesetzten Adaptation. 2.nbsp;Die Lage der Adaptationskurve geht nicht parallel mit demVitamin A-Gehalt des Blutes. Ein direkter Zusammenhangdieser beiden besteht nicht. 3.nbsp;Vitamin

A-Zufuhr verbessert oft die Dunkel-adaptation. 4.nbsp;Der Erfolg der Vitamin A-Therapie wird nicht verursacht durchErh??hung eines herabgesetzten Vitamin A-Gehaltes des Blutes,denn er wird auch beobachtet, wenn schon vor der Behandlungein normaler Vitamin A-Gehalt des Blutes bestand. Da F?¤lle ausgesprochener A-Avitaminose nicht gefimden werdenkonnten, haben diese Schlussfolgerungen nur bis zu einem geringenGrade f??r A-Hypovitaminose Geltung. Das Zutreffen dieser Schluss-



??? folgerungen wird an einem gr??sseren Material ??berpr??ft werdenm??ssen. Endlich wird darauf hingewiesen, dass die Untersuchungen nochein weiteres Resultat erbrachten. Von den 22 Personen mit einerherabgesetzten Dunkel-adaptation klagte keine ??ber Schlechtsehenim Dunkeln. F??r sie war der geringgradig herabgesetzte Adaptations-zustand vollauf gen??gend, um sich, soals normale Menschen, mitLeichtigkeit im Dunkeln zu orientieren. Vergleicht man den VitaminA-Gehalt des Blutes, der gefunden vrarde bei 72 normalen, abernicht reichlich ern?¤hrten Personen und bei 64 Hornhautkranken mitoberfl?¤chlichen Hornhauterkrankungen mit dem Vitamin A-Gehaltdes Blutes der 22 Menschen mit herabgesetzter Adaptation, dannfindet man keinen Unterschied. Meiner Meinung nach bedeutetdies, dass die Gefahr f??r das Aiiftreten ernsthcher Adaptations-st??rimgen unter

der gesimden niederl?¤ndischen Bev??lkenmg infolgeVitamin A-Mangels ?¤usserts gering ist. F??r die Richtigkeit dieserAufiassimg spricht nicht allein der mittlere Vitamin A-Gehalt desBlutes meiner Versuchspersonen, sondern vor allem die Tatsache,dass unter den ungef?¤hr 20.000 Personen, die in den letzten 2 Jahrenirnsere Poliklinik besuchten, kein einziger Fall von klinisch manifesteressentieller Hemeralopie gefunden werden konnte. Im f??nften Kapitel wird die Therapie besprochen, die bei denHornhauterkrankungen zur Anwendung kam. Zur allgemeinen The-rapie wurde Lebertran gebraucht, zur lokalen Therapie eine Salbe,zusammengestellt aus 2 cc Davitamon A-Oel emulgiert in 25 g.Oleum arachys hydrogenatum. Wurde diese Salbe lichtdicht abge-schlossen bewahrt, dann konnte nach 5 Monaten noch 80 % dereingebrachten Vitamin A-Menge zur??ckgefunden werden. Es

wirddarauf hingewiesen, dass die Verwendung dieser Salbe an Stellevon Lebertraninstillation in den Bindehautsack vorzuziehen ist, weildie Salbe nicht reizt, wovor man bei Lebertran kaum je verschontbleibt imd sie die Sicherkeit bietet bei sachgem?¤ssigem Gebrauchimmer die zureichende Menge Vitamin A zu befassen.



??? SUMMARY. In Chapter I was given a short historical review of our knowledgeabout essential hemeralopie, keratomalacy, xerosis conjunctivae andthe relation between these anomalies and the vitamin A. It was alsorelated, how several investigators foimd a treatment with vitamin Ato have been succesful in other cases of superficial lesions of thecornea. Chapter II made some annotations about the chemistry of vitamin A,its being foimd in different nutriments and the vitamin A-content.Furthermore the possibility of determining vitamin A in differentmaterials qualitatively and quantitatively was pointed out. Chapter III discussed the possibility of vitamin A playing a partin the metabolism of the epithelium and the endothelium of thecornea. In the same chapter was mentioned the visual purple. We referred extensively to the explorations of G. Wald, who wasable to prove the

nescessity of vitamin A in the synthesis of visualpurple and to determine the amount of vitamin A in retina, pigment-layer and chorioidea. In Chapter IV we mentioned our own researches. First the amotmtof vitamin A in different tissues of the oxen eye was determinedby alkali digestion. Table on p. 55 shows us, that the retina and alsothe chorioidea contains a large quantity of vitamin A. A blue colour,obtained in the corpus ciliare with the aid of antimony-chloride,could not be read upon the Lovibond tintometer. It was not possibleto ascertain, that this blue colour was only and exclusively due tovitamin A. With the aid of the superrelated alkali digestion no vita-min A was found in the cornea, sclera, lens, vitreous body and iris,wich does not prove the total absence of this material, because thequantity of tissue, used for determination, was relatively small, norcould the method in use

show therein very little quantities of vita-min A. Thereupon a research was made about the relation betweenvitamin A and the appearance of superficial corneal lesions, exceptthe keratomalacy and the xerosis conjimctivae.



??? A reply on three questions was to be given: 1.nbsp;Are one or several forms of superficial corneal lesions to beseen as an A-avitaminose ? 2.nbsp;Is it, that superficial lesions of the cornea are favored by adeficiency of vitamin A? 3.nbsp;Is the healing of these lesions influenced by local or generaltreatment with vitamin A? In answer to these questions the possibility of showing a deficitof vitamin A in the body should be explored. For that purpose wechose the determination of the amount of vitamin A in the blood.Although only partially valuable, it demonstrates the amoxmt ofvitamin A that can been offered to the tissues. In default of an othermethod to get an understanding about the normality or abnormalityof the vitamin A-position in the body of those, who suffer fromsuperficial corneal lesions, the amount of vitamin A in the bloodof these patients was compared to that of normal out-

patients. Sucha comparison is justified by the fact, that both groups of patientsderived from the same social class of population. 72 normal out-patients showed an average of vitamin A of 2,7 L.B.U. in 10 cc serum.64 sufferers from different superficial corneal lesions showed anaverage of 3 L.B.U. in 10 cc serum. The amount of vitamin A inthe blood of both groups showed no difference. Neither could it beproved, that a certain group of sufferers from a special form of super-ficial corneal lesions showed a lower average of vitamin A. Onlyone, single case of degeneratio epithelialis of an unknown cause couldpossibly have been a case of A-avitaminose. Several clinical observations about the appearance of the ulcusgonorrhoicum among badly fed new-born children, about the decreaseof bad cases of scrophulous ophthalmia, about the success of a generaland local vitamin A-treatment, are

apt to plead for an aflfirmativeanswer to the second question. To control the success of a vitamin A-treatment a comparisonwas made between the time, required for the healing of a numberof superficial corneal lesions, partly treated with, partly withoutvitamin A. (supporting treatment). The average time for healing in 48 cases â€” in wich not only the



??? usual treatment, but also a local and general treatment with vitamin Awas practised, amounted to 7 days. On the other hand without vitamin A-treatment the average timeamounted in 38 cases to 18 days. This remarkable success pronoimced itself in statistics especiallyrelated to herpes corneae and keratitis punctata non herpetiformis,because a sufficient number of those lesions could be examined. In a clinical way a vitamin A-treatment of ulcus catarrhale, keratitiseczematosa, ulcus rodens of Mooren, ulcus gonorrhoicum and ofa single case of degeneratio epithelialis, combined with the usualtherapeutics turned out to have an exceedingly good result. Because of the few available material facts it was not possible toestablish, whether the local or the general treatment plays the leading-parts. On the third place a research was made about the coimectionbetween the amoxmt

of vitamin A in the blood and the dark adaptation. For measuring objectively the sensibility for light in the dark anadaptometer was constructed, enabling us to express that sensibilityin Millilux- or Lambert-units. Curves lower then the adaptation-curve, described by G. Matthey, were looked at as normal adapt-ation-curves. Immediately after measuring the adaptation-curves of 24 normalout-patients, the amoimt of vitamin A in their blood was determined.12 of them showed a normal dark adaptation and 12 a more or lessdiminished one. None of them complained of hemeralopy. In con-junction with this, the reduction of the sensibility for light was relativelysmall. Suppose that an amoimt of vitamin A in the blood less then4 L.B.U. (Wolff) is low and that such an amoimt greater then4 L.B.U. is normal, 9 of 12 persons with a normal adaptation-curveproved to have a normal vitamin A-

amount in their blood, and 3a reduced one. Of 12 persons with a low adaptation, 4 had a normal and 8 a toolittle amount of vitamin A in their blood. So we reached the conclusion, that in cases of normal adaptationthere is much chance of having a normal amount of vitamin A, incases of diminished adaptation there is much chance of having a littleamount of vitamin A, but that there is no possibility of foreseeingthe amount of vitamin A in the blood by the normality or abnormalityof the adaptation-curve.



??? Between the amount of vitamin A in the blood and the positionof the adaptation-curve no parallelism could be found. 8 persons with a low adaptation took codliveroil a spoonfull a dayduring a week. Of these, 5 got a normal adaptation and showed anincrease of the amoimt of vitamin A in the blood. The adaptation of one only was improved and the amount ofvitamin A in his blood increased. Two of them kept their low adapt-ation, in one the amoimt of vitamin A in the blood was strongly raised,while with the other that amount remained the same as before. We got the impression, that special factors were at work in thecases of these two last patients, that caused a normal amount ofvitamin A to be inadaequate in obtaining a normal adaptation. The same research was made among 19 normal gravidae. 9 hada normal, 10 a diminished adaptation. Of the 9 normal gravidae, who had a

normal adaptation-curve,5 had a normal and 4 a low amount of vitamin A. Also the chance for a low amount of vitamin A was great amongthe gravidae in cases of a low adaptation, while by normal adaptationthe chances of a low and of a normal amount of vitamin A were equal. Furthermore the gravidae were found to have more frequently alow amount of vitamin A than the non-gravidae. 6 of these women could be reexaminaded after childbirth; 5 ofthese had a low adaptation before the partus and one a normaladaptation. Only in a single case a spontaneous amehoration of thecurve could be traced. This was also the only case, where in aspontaneaous increase of the amount of vitamin A in the bloodwas found. In a single case we observed a reduction of the yet diminishedadaptation and also a spontaneous reduction of the amount of vitaminA in the blood. The conclusion cannot be

drawn without fiirtherado, that an alteration of the adaptation-curve post partum dependsupon a variation in the amount of vitamin A in the blood, becausein an other case was found also a reduction of the amount of vitamin A,although the adaptation remained the same. Also the number ofobservations was too restricted for that purpose. After this examin-ation these 6 women were treated during a week with vitamin A.A comparison between adaptation-curve ante partum and after avitamin A-treatment post partum showed 4 of the 6 women revealing



??? after the 3th examination an amehoration of dark adaptation. Inthese cases we fomid also a raising of the amoimt of vitamin A. Amongtwo women, whose adaptation remained unchanged, in one case wefound a rise of the amount of vitamin A, but in the other that amountremained just the same. The normal pregnancy as such having no influence on the dark-adaptation, the researches among the normal out-patients and amongthe normal gravidae could be discussed together rather conveniently.Hence the next conclusions may be drawn: 1.nbsp;It cannot be predicted with certainty, whether the amoimt ofvitamin A in the blood is normal or not, but there is a big chanceof a normal amoimt of vitamin A together with a normal adaptationand of a small amount together with a low adaptation. 2.nbsp;The adaptation-curve shows no parallelism with the amount ofvitamin A in the

blood. There is no direct connection betweenthe amount of vitamin A in the blood and the dark adaptation. 3.nbsp;In a number of cases the dark adaptation is ameliorated bysupplying vitamin A to the body. 4.nbsp;The success of the vitamin A-treatment is not caused by theconversion of the amount of vitamin A in the blood from lowto high, but is also observed, when there is already a normalamount of vitamin A before the treatment. Serious cases of deficiency of vitamin A not being found, thosesupra-related conclusions are only concerning slight changes in thevitamin A-conditions of the body. It will be necessary to test a greaternumber of facts to correct these conclusions. None of the 22 persons with a low adaptation proferred subjectivecomplaints about seeing badly in the dark. The slightly diminishedadaptation was sufficient for orientation in the dark as easily as

normalmen. Comparing the amount of vitamin A in the blood of 72 poorand by charity supported normal persons and of 64 sufferers fromsuperficial lesions of the cornea with that of those 22 persons witha low adaptation, I think, there is no danger of serious adaptation-insufliciency, caused by a shortage of vitamin A in the body amidstthe Dutch population. Not only the average amount of vitamin A in the blood, but alsothe fact, that among 20.000 patients supported by charity there was



??? not a single case of clinically manifest essential hemeralopy, is a support for our thesis. Chapter V dealt with the treatment applied to sufferers fromsuperficial lesions of the cornea. This treatment consists of 2 parts: 1.nbsp;A general vitamin A-treatment; 2.nbsp;A local treatment. Codliveroil is applied for general vitamin A-treatment. For localtreatment we selected a mixture of 25 g oleum arachys hydrogenatumand 2 cc Davitamon A-Oil. It could be proved, that such an ointment,preserved in the darkness, contained still 80 % of the original vitamin-quantity after 6 months. There was given also a description aboutthis ointment, that, in distinction from codliveroil, causes no irritationat all.
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??? STELLINGEN I. Ter operatieve behandeling van de dacryostenose of -cystitisverrichte men bij voorkeur de dacryocysto-rhinostomia externa metverhechting der slijmvliezen. II. Voor de diagnose â€žlatent vitamine A-gebrek van het hchaamquot;is het vitamine A-gehalte van het bloed van meer waarde daneen adaptatie-onderzoek. III. Bij gevallen van symptomatische schizophr?Šnie verdient de car-diazol-behandeling de voorkeur boven de insuline-therapie. IV. De normale bevalling geschiede thuis. V. Voor het stellen van de prognose der long-tuberculose is hetaantal reticulocyten een waardevol hulpmiddel. VI. Bij de behandeling van de bleimorrhoea neonatorum zorge menvoor een goede, vitamine A-houdende voeding.
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??? De zeldzaam voorkomende ischaemische necrosen van de longzijn niet te vergelijken met die in andere organen. VIII. Voor de diagnose â€žmastoiditisquot; is het bloedbeeld waardeloos. IX. Voor de behandeling der tuberculeuze oogafwijkingen dient inNederland een sanatorium opgericht te worden. X. Het onderzoek naar de refractie met behulp van optischemiddelen is een geneeskundige behandeling.
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