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??? VOORREDE. Het gereedkomen vati dit proefschrift stelt mij in de ge-legenheid tot hen, die tot mijn vorming hebben bijgedragen.Woorden van dank te richten. Ik wend mij daarbij in de eerste plaats tot hem, die mij inde afgeloopen jaren wel het meest in alle opzichten tot eenonmisbare steun is geweest. Zeerervaren, beste Vader, zonder de vele gesprekken derlaatste jaren, waardoor mij ongemerkt de beginselen, nood-zakelijk voor de vorming tot geneesheer werden bijgebracht,zou mijn opleiding niet volledig geweest zijn. Meer en meerdringt het tot mij door welk een voorrecht het is en welkeverplichtingen het met zich brengt, een telg te zijn van ge-slachten, waaruit vele geneesheeren zijn voortgekomen. Vanuwe rijke ervaring op het gebied van de ziekten van maagen darmkanaal heb ik reeds thans in vele opzichten profijtgetrokken. Van ganscher harte hoop ik, dat wij nog vele jarenin de gelegenheid zullen kunnen zijn, op de zelfde

prettigewijze als in den korten tijd, dat ik naast U werkzaam ben, hetgeval is geweest, samen te werken. U, Hoogleeraren en Docenten van de Medische en Philo-sophische Faculteit van de Utrechtsche Universiteit ben ik zeererkentelijk voor het van U genoten onderwijs. Hooggeleerde de Langen, voor den tijd, gedurende welkenik in Uwe Kliniek als assistent werkzaam mocht zijn ben ikU zeer dankbaar. Niet zoozeer voor de gelegenheid, die gemij hebt geboden dit proefschrift te bewerken, als wel voorde wijze waarop ge mij steeds tot het werk, dat door den loopder omstandigheden in moeilijkheden dreigde te geraken, hebtaangespoord en niet in de laatste plaats voor de aanwijzingen,die tot nieuwe gezichtspunten hebben geleid, ben ik U zeer erkentelijk. Niet licht zal ik vergeten hoeveel steun ge mij hebt gebodenbij mijn pogingen mij verder op het gebied der gastro-entero-iogie te bekwamen. Hooggeleerde Hijmans van den Bergh, de U eigen

wijzevan denamp;n en de critiek waaraan ge U zelve steeds onderwierpen die ge Uwe assistenten nimmer spaarde, hebben een onuit-



??? wishaar stempel gedrukt op mijn klinisch denken en mijntherapeutisch handelen. In de huidige omstandigheden, waaringeestelijke waarden op den achtergrond dreigen te geraken,is het heilzaam terug te denken aan den onbezorgden tijd, datik als assistent in Uw kliniek onder Uw leiding mij mochtwijden aan de problemen van de Interne Geneeskunde. Zeergeleerde Grotepass, U ben ik dankbaar voor den steun,dien ge met Uw diepgaande kennis van het mij bezighoudendeonderwerp, mij hebt willen verleenen. Zeergeleerde Hulst, zeergeleerde Jordan, dankzij Uw veel-zijdige kennis en groote klinische ervaring hebt ge zeer veeltot mijn vorming bijgedragen. De aangename wijze, waaropgij anderen van Uw gaven weet deelachtig te doen worden,is daarvan wel de voornaamste oorzaak. Aan de jaren, ge-durende welke ik onder Uwe leiding arbeidde, zal ik steedsde meest prettige herinnering bewaren. De assistenten met wie ik

in de afgeloopen jaren mochtsamenwerken ben ik bijzonder dankbaar voor hunne vriend-schap en voor de hulp, die zij mij hebben verleend bij hetbewerken van dit proefschrift. Ook de verpleegsters, zonder welker toegewijde hulp ik nietin staat geweest zou zijn het benoodigde materiaal te ver-krijgen, betuig ik mijn welgemeenden dank. Tenslotte gedenk ik met groote dankbaarheid hetgeen hetlidmaatschap van het Utrechtsch Studentencorps mij heeftgeboden.



??? HOOFDSTUK I.INLEIDING. Dank zij de schitterende onderzoekingen door Fischer enSch??mm en hunne leerHngen over de bloedkleurstofFen in dejaren na 1920 verricht, zijn wij thans tot in de bijzonderhedenop de hoogte van de samenstelling der prosthetische groep vanhaemoglobine. Zij hebben ons bovendien bekend gemaakt meteen groot aantal afbraakproducten van deze kleurstof en hebbengevonden, dat deze in het planten- en dierenrijk alom in ver-schillende vormen voorkomen. Wij weten nu, dat onder phy-siologische omstandigheden, bijvoorbeeld in de ontlasting vangezonde personen, bloedafbraakproducten (porphyrinen) aange-toond kunnen worden. Bij tal van ziekten wordt het bloed opverschillende wijzen afgebroken, zoodat onderling afwijkendeporphyrinen worden gevormd, die met de urine en vooral metde ontlasting worden uitgescheiden. De chemische samenstelling van vele dezer stoffen is ons totin bijzonderheden

bekend evenals hunne eigenschappen. Hetis genoemde onderzoekers en ook K?¤mmerer zelfs gelukt eengroot aantal dezer afbraakproducten in het laboratorium tebereiden, i) Het was bij onderzoekingen van dezen aard, dat een afbraak-product werd gevonden, dat door Fischer en Sch??mm onge-veer tegelijkertijd werd beschreven. H. Fischer en Lindner 2) deelden in 1926 mede, dat zij bijhunne proeven, gericht op het verkrijgen van porphyrinen, eentot op dat oogenblik nog niet bekende stof hadden gevonden.Bij hun proeven de bloedrotting zoo te leiden, dat een maximumaan porphyrinen zou worden verkregen, merkten zij op, dat bijhet rottingsproces van ossenbloed na verloop van vele maandenin soda-alcalisch milieu bij 37Â° C slechts zeer weinig porphyrinegevormd was. Waar verwacht werd, dat bij het gebruikelijkespectroscopische onderzoek de voor porphyrine typische ab-sorptiebanden zichtbaar zouden worden, bleek, dat het

bloedeen omzetting had ondergaan, die zich in een verandering vanhet haemochromogeen absorptiespectrum uitte. Laatstge-



??? noemde stof geeft een tweehandig absorptiespectrum waarvande donkerste band bij 557 fi,[i en een zwakkere en dunnereband bij 527 ^ifx gelegen is. Het bleek nu, dat tijdens het rottings-proces deze eerste band langzamerhand verschoof naar blauw,zoodat tenslotte na 8 maanden rotting de haemochromogeen-absorptieband geheel verdwenen was. Een band waarvan hetmaximum bij 545 nji. gelegen was en een veel zwakkere bandbij 516 (jifi, bleven over. Er was dus geen porphyrine ontstaan, doch het bloed wastot een nog niet bekende stof omgezet. ScHUMM deelde in 1925 mede bij overeenkomstige proevengeheel onafhankelijk van eerstgenoemde onderzoekers eenzelfde verschijnsel te hebben opgemerkt. Reeds eerder had hij waargenomen, dat in faeces van personen,die bloedhoudend voedsel genuttigd hadden, stoffen aanwezigwaren, die in alcalisch milieu (pyridine) spectroscopisch onder-zocht, een

absorptiespectrum vertoonden, bestaande uit tweedicht bij elkaar gelegen banden bij 557 en 545 (ji[i,. Hij vermoedde,dat de meest naar blauw gelegen band evenals de eerste (haemo-chromogeenband) op de aanwezigheid van een tweede bloed-afbraakproduct zou wijzen. ScHUMM kon verder de aanwezigheid van deze onbekendestof aantoonen in de faeces van personen, die alleen bloedworstals bloedhoudend voedingsmiddel gebruikt hadden, in die vaneen pati??nt lijdende aan carcinoma ventriculi en in die van tweepati??nten met een bloedend ulcus ventriculi. Bij zijn latereonderzoekingen vond Schumm deze stof herhaaldelijk in deontlasting van personen met bloedingen in het maagdarm-kanaal. In de meeste gevallen komt deze stof tezamen methaematine voor. Er werd door Schumm echter ook eenigemalen in de faeces uitsluitend een stof gevonden, die bij spec-troscopisch onderzoek een band bij 545 (X[ji en

een band bij516 [i.[ji vertoonde. Zooals te verwachten was, werd reeds spoedig aan de stofeen naam gegeven. Schumm spreekt in een van zijn eerstepublicaties van copratine. Hij vermeldt, dat over een dergelijkestof noch door Billing in diens Atlas der Haemochromogene,noch ook door Leers, Ziemke, Hoppe-Seyler-Thierfelderin hunne leerboeken wordt gesproken.



??? H. Fischer en Lindner slaagden erin de genoemde stof tekristalliseeren en in zuiveren vorm te bereiden. Na het op-stellen van de structuurformule gaven zij haar den naamdeuterohaematine. Zij eischten, zoo het Sch??mm zou mogen gelukken de iden-titeit van het door hem beschreven copratine en de dooranalyse tot in onderdeelen bekende zuivere verbinding te be-wijzen, volgens oud gebruik den naam copratine te schrappenen in den vervolge door deuterohaematine te vervangen. Wij zullen ons, daar genoegzaam vaststaat, dat het doorSch??mm beschreven, in de ontlasting voorkomende bloedaf-braakproduct en het door Fischer nader bekend gewordenbloedrottingsproduct identiek zijn, in dit proefschrift van dennaam deuterohaematine bedienen. Na Sch??mm en Fischer hebben zich tal van onderzoekersmet deuterohaematine beziggehouden. Sommigen van henmeenen aan het voorkomen van deuterohaematine in de ont-lasting

geen bijzondere waarde te mogen hechten. Anderendaarentegen zijn van oordeel, dat de aanwezigheid van de stofvan belang kan zijn bij differentiaal diagnostische overwegingen. Wij hebben getracht ons aan de hand van een aantal onder-zoekingen een oordeel te vormen over de beteekenis vandeuterohaematine, in het bijzonder over zijn klinische be-teekenis. Daarenboven hebben wij gezocht naar de omstandigheden,die tot de vorming van de stof in het menschelijk lichaam bij-dragen.



??? LITERATUUROVERZICHT OVER HETDEUTEROHAEMATINE VRAAGSTUK. Zooals in de inleiding reeds in het kort werd vermeld, hieldvooral ScHUMM zich in de jaren 1920â€”1925 in het bijzonderbezig met het onderzoek van de stoffen, die ontstaan tijdensrotting van vleesch, organen en bloed van dieren en men-schen. 3) 4) 5) 6) Zoo vond hij o.a. bij rotting van vleesch bijvoorbeeldporphyrinen, die haematinen opleverden, waarvan de bijbe-hoorende haemochromogenen in alcalisch milieu absorptie-spectra toonden, die van het van haematine afgeleide haemochro-mogeen (Verdauungshaematine van von Zeyneck) min of meerduidelijke verschillen vertoonden. Bij voortgezet onderzoek van de bij rotting van vleesch enbloed ontstane haemochromogenen en haematinen vondScHUMM absorptiespectra, die wezen op de aanwezigheid vaneen mengsel van de ijzerverbindingen van verschillende reedsbekende

porphytinen en die bovendien het bestaan van enkelenog niet ge??dentificeerde porphyrinen deden vermoeden. De absorptiebanden, die kenmerkend zijn voor het van a-hae-matine afgeleide haemochromogeen, liggen bij 557 (j.[i. en 526â€”527 (deze laatste band is veel zwakker dan de eerste band).Bij de bedoelde rottingsproeven vond Schumm nu, dat hetkleurstofmengsel bestond uit stoffen, die haemochromogeen-spectra opleverden waarin absorptiebanden zichtbaar waren bij550, 549 en 548 (xji,. Deze banden wezen dus op de aanwezigheidvan de van meso-, copro- en haematoporphyrine afgeleidehaemochromogenen. Het grootste en opvallendste verschil methet a-haemochromogeenabsorptiespectrum gaf een omzettings-product, dat verkregen was uit menschenbloed door langdurigerotting bij 37Â° C na enting met een â€žbloedcultuurquot;. In alcalisch milieu (pyridine-hydrazinehydraat) bedroeg hetverschil in

afstand tusschen den sterksten band van het bekendehaemochromogeen van haematine en den eersten band van hettot op dat oogenblik onbekende secundaire omzettingsproduct:12 [Xfji. Deze band lag dus bij 545 [i.[x.



??? Ook het na ontijzeren uit deze stof verkregen porphyrinevertoonde een absorptiespectrum, dat ten opzichte van datvan de reeds bekende porphyrinen een afwijkende hggingbleek te hebben: het bandencomplex was in zijn geheel naarviolet verschoven. Het verschil in ligging van den eersten ensterksten band was ten opzichte van die van haematoporphyrine11 [xii, ten opzichte van die van haematoporphyrine van Nencki2.5â€”3 [xix, ten opzichte van die van meso- en coproporphyrine1.5 Doch niet alleen bij de rotting van bloed in vitro werd ditvooralsnog onbekende afbraakproduct gevonden. Het wasScHUMM^) bij het onderzoek van faeces van personen, diebloedvrij voedsel tot zich genomen hadden, opgevallen, dat hetabsorptiespectrum der faeces in alcalisch milieu in sommigegevallen afwijkingen vertoonde. Een zelfde liggingsveranderingder banden vond hij bij het onderzoek van faeces van personen,die aan een bloeding in het

darmkanaal leden. Hij vond namelijk naast den absorptieband van haematinebij 557 [ji[x een tweeden band bij 545 (lu. Het lag op grond vande bovenvermelde bevindingen voor de hand aan te nemen,dat ook in deze gevallen naast haematine een secundair omzet-tingsproduct van de bloedkleurstof aanwezig was, dat met devermelde, door rotting van vleesch verkregen stoffen, op ?Š?Šnlijn gesteld kon worden. Wanneer bij de pyridine-hydrazinehydraat proef met faecesverricht een absorptiespectrum zichtbaar werd, dat slechts ?Š?Šndonkeren band bij 545 |ji(j, en een veel zwakkeren band bij 516 (x[j.vertoonde, dan mocht volgens den stand der toenmalige kennisWel verondersteld worden, dat een omzettingsproduct van bloed-kleurstof of haematine zich in de faeces moest bevinden. Was tevoren zeker geen bloedhoudend voedsel genuttigd, dan oordeeldeScHUMM de mogelijkheid niet uitgesloten, dat de aanwezigheidvan de nog niet nader

ge??dentificeerde stof als een bewijs vooreen voorafgegane bloeding zou mogen worden aangevoerd. *) Een der eersten, die bij het spectroscopisch faecesonderzoek een dub-belbandig absorptiespectrum waarnam, was waarschijnlijk Bischoff (Diss.Lausanne 1920) Daar het spectroscopisch onderzoek toen nog in dekinderschoenen stond, wist deze onderzoeker deze vondst nog niet naarâ– waarde te schatten.



??? Deze veronderstelling hield tevens in, dat zou moeten wordenaangenomen, dat de stof ook in het darmkanaal kan ontstaan. Uit het in de faeces gevonden secundaire omzettingsproductkon ScHUMM eveneens een porphyrine bereiden, dat met hetporphyrine, bereid uit de bij rotting van vleesch verkregenhaematine-achtige stof, identiek bleek te zijn. Na invoeringvan een ijzeratoom vormde zich dan ook weer het bijbehooren-de haematine. Toen ScHUMM nu in de faeces herhaaldelijk de ons bezig-houdende stof gevonden had, deed zich bij hem de vraag voorof met zekerheid mocht worden aangenomen of zij in den darmuit bloed of haematine gevormd wordt en in het bijzonder ofhaar aanwezigheid als bewijs voor een bloeding mocht wordenbeschouwd. Wanneer de stof te zamen met haematine in defaeces voorkomt, behoeft men aan het bestaan van een darm-bloeding niet te twijfelen, daar het ontstaan van

haematine uitbloedkleurstof volkomen vast staat. Anders is het, wanneer,zooals meermalen door Schumm werd gevonden, slechts deonbekende stof bij het spectroscopisch onderzoek wordt aan-getroffen. Het kwam er dus op aan zekerheid te verkrijgen om-trent het al of niet enterogene ontstaan van de stof, die doorSchumm in een der bedoelde publicaties copratine werd ge-noemd. Te meer was een oplossing van deze vraag van belang, daarmet name in de forensische geneeskunde zoo groote waardegehecht wordt aan het spectroscopisch onderzoek van faeces. Schumm onderzocht nu de ontlasting van een aantal perso-nen en was in staat copratine (wij zullen ons om redenen, diereeds eerder werden uiteengezet, in den vervolge van den naamdeuterohaematine bedienen) in de ontlasting van de volgendeproefpersonen aan te toonen: 1.nbsp;een gezonden man, die vleesch-arm voedsel gebruikte. 2.nbsp;id. op

groentenvrij dieet, waaraan bloedworst was toe-gevoegd. 3.nbsp;denzelfden persoon na eenige dagen volkomen vleesch-vrije voeding. (In dit geval werd uitsluitend deutero-haematine gevonden.) 4.nbsp;een gezonden volwassene, wien geen beperkende maat-regelen wat betreft voeding waren opgelegd.



??? 5. en 6. nog twee zich op dezelfde wijze voedende personen. 7.nbsp;een ouden man met inoperabel maagcarcinoom. 8.â€”11.nbsp;vier pati??nten met bloedend ulcus ventriculi. Op grond van deze bevindingen meent Schumm te mogenbesluiten tot het enterogene ontstaan van deuterohaematine. Dat de ontlasting van den onder no. 3. beschreven persoontoch deuterohaematine bevatte, moge vreemd schijnen. Het isechter ook uit de onderzoekingen van later te noemen onder-zoekers gebleken, dat, van het oogenblik af dat geen bloed-houdend voedsel genuttigd wordt, eenige dagen verloopen voor-dat de darm alle resten van dit voedsel heeft verwijderd.Schumm geeft dan ook zelf aan, dat eerst eenige dagen na hetophouden van vleeschgebruik geen spoor deuterohaematinein de ontlasting meer gevonden kan worden. Schumm vermeldt te zelfder plaatse, dat het van dit deutero-haematine afgeleide porphyrine waarschijnlijk ook

enterogeenkan ontstaan, daar hij het in de ontlasting van een man, dietevoren bloedworst had gebruikt, kon aantoonen en na invoeringvan een ijzeratoom als deuterohaematine kon identificeeren. Het gelukte Schumm niet deuterohaematine in gal of ingroene groenten aan te toonen. Wel schijnt het volgens hemaf en toe (eenmaal op 20 gevallen) in meconium voor te komen. Wederom wijst Schumm er op, dat bij het uittreden van zeerkleine hoeveelheden bloed in het darmkanaal herhaaldelijk uit-sluitend deuterohaematine werd gevonden. Dat de stof ook kan voorkomen in de faeces van personen,die tevoren gekookt bloed of haemine, dat volgens von Zeyneckbereid was, gebruikt hadden, wordt door Schumm aange-geven, terwijl hij tevens vermeldt in staat geweest te zijndeuterohaematine te bereiden, door een mengsel van gist enkonijnenbloed te laten rotten. Meer dan alleen theoretische beteekenis kent Schumm ÂŽ) aandeuterohaematine

toe op grond van een volgende waarneming. De ontiasting van een pati??nt, die aan carcinoma ventriculileed, bleek slechts sporen haematine en verdere bloedafbraak-producten te bevatten, terwijl daarentegen het gehalte aandeuterohaematine en het daarvan afgeleide porphyrine zeergroot bleek te zijn. Op grond van deze bevinding wordt de meening van Schumm,



??? dat de aanwezigheid van deuterohaematine als bewijs voor hetbestaan van een kleine bloeding in het darmkanaal mag wordenaangevoerd, wederom bevestigd. Te zelfder plaatse vermeldt schrijver intusschen weer tweepati??nten te hebben kunnen onderzoeken, die aan â€žmaagbloe-dingenquot; leden. De ontlasting van den ?Š?Šn bevatte behalvehaematine ook deuterohaematine. De faeces van den tweedenpati??nt bevatte behalve weinig haematine overwegend deute-rohaematine. Over de oorzaak van de bloedingen wordt nietsvermeld. Het aantal onderzoekers, dat zich met het deuterohaematineheeft beziggehouden, is gering. Toch zijn nog enkele publi-caties, vrijwel uitsluitend van Duitsche zijde, verschenen waarinde omstandigheden, waaronder deuterohaematine voorkomt,nader worden besproken. Haurowitz 1ÂŽ), terugkomende op de onderzoekingen vanSch??mm, meent, dat, daar de bloedkleurstof van

verschillendedieren wisselende resistentie hebben ten opzichte van zuren,logen en misschien fermenten, geen conclusies mogen wordengetrokken uit proeven waarbij bloed, dat op een of andere wijzebehandeld en daardoor misschien veranderd is, per os wordttoegediend. Daarom deed hij eenige proeven met personen,die citraat-menschenbloed tot zich namen. Na het toedienenvan 50 cc op 10Â° C afgekoeld menschenbloed, onderzocht hij,onder in acht neming van de gebruikelijke voorzorgsmaat-regelen, de ondasting op natief bloed, haemine-derivaten enporphyrinen. De door hem onderzochte proefpersoon bleek inderdaadhaematine doch tevens deuterohaematine met de ontlasting uitte scheiden. De hoeveelheden waren zoo groot, dat quantita-tieve metingen konden worden verricht. Dit geschiedde doormengsels van proto- en deuterohaematine van bekende samen-stellingen voor een handspectroscoop met de

uit de ontlastingverkregen extracten te vergelijken. Zoo vond Haurowitz bijeen persoon een verhouding van 85 % proto-(a-haematine)tot 15 % deuterohaematine. Een tweede proef leerde in overeenstemming met hetgeenSch??mm reeds eerder had aangegeven, dat gedurende de dagenvolgende op die waarop menschenbloed werd gebruikt, het



??? gehalte aan deuterohaematine toenam. In onderstaande tabelworden de in de ontlasting van dezen pati??nt teruggevondenhoeveelheden haematine en deuterohaematine opgegeven. Ge-durende de eerste proefdagen werd een dieet vrij van vleeschen groene groenten gehouden. Op den vierden proefdag werd50 cc menschenbloed gebruikt, bevattende 6.6. gram haemo-globine. Op den 2en proefdag bevatte de ontlasting 8.6 mg. protohaematine en 5.7 mg. deutero- 3gt; 33 3en â€ž 3.4 â€ž 33 33 3.4 33 haema- 53 33 4en 0.3 â€ž 53 53 0. 53 tine gt;i 33 5en 3570 â€ž 33 gt;5 0 33 3gt; 9gt; 53 ?“en 1785 â€ž 33 93 315 33 33 35 33 7en 42.5 â€ž 33 35 42.5 53 53 33 -93 Sen â€ž 14 â€ž 35 33 41 33 33 De halfquantitatieve schatting leerde, dat 90 % van het op-genomen bloed als protohaematine en 6.5 % als deuterohaema-tine werd uitgescheiden. Uit de tabel blijkt nog, dat ook doorHaurowitz de aanwezigheid van deuterohaematine bij

eenalgemeen dieet werd vastgesteld. Genoemde schrijver is er van overtuigd, dat de vormingvan deuterohaematine op een rottingsproces berust: bij splitsingvan de mensche??jke bloedkleurstof door pepsine, trypsine ende combinatie van deze fermenten werd spectroscopisch slechtsprotohaematine gevonden. Hulst ii) was de eerste, die aan het voorkomen van deutero-haematine in de ontlasting klinische beteekenis toeschreef. Bijhet spectroscopisch onderzoek van de ontlasting van een aantalpati??nten, hjdende aan ziekten, die tot bloedingen in het maag-darmkanaal aanleiding hadden gegeven, komt hij tot de con-clusie, dat deuterohaematine veel vaker in de ontlasting vanpati??nten, lijdende aan carcinoma ventriculi voorkomt, dan inde ontlasting van pati??nten, die lijden aan een ulcus (dusâ€žbenignequot; bloeding). Hij geeft de volgende getallen, welkehier nog eens mogen worden aangehaald. Een eerste groep omvat 38 pati??nten,

waarvan 29 een car-cinoma ventriculi en 3 een carcinoma oesophagei, 1 een car-cinoma capitis pancreatis en 5 een carcinoma coli hadden. In de ontlasting van 9 dezer pati??nten werd geen deutero-



??? haematine gevonden namelijk in die van 5 lijders aan carcinomaventriculi, 3 lijders aan carcinoma oesophagei en 1 pati??ntmet een malignen tumor van den kop van het pancreas *). Hoewel het aantal malen, dat de faeces van eiken pati??nt werdonderzocht wel wordt opgegeven, blijkt niet of deuterohae-matine steeds in elk monster ontlasting werd aangetroffen.Slechts van 1 pati??nt wordt een geheele serie onderzoekingengemeld, waaruit bUjkt, dat het onderhavige afbraakproductniet constant aanwezig was: tijdens een periode van 31 dagengedurende welke 13 monsters ter onderzoek kwamen, werd in3 opeenvolgende monsters (de 9e, 10e, en 11e) geen deute-rohaematine gevonden. Een tweede groep omvat 37 pati??nten, allen lijdend aanulcus ventriculi of duodeni. Slechts in de ontlasting van ?Š?Šndezer pati??nten werd deuterohaematine gevonden. Hulst bespreekt de mogelijke oorzaken van deze

verschillenen overweegt de volgende mogelijkheden:aard der voeding,hoeveelheid maagzuur,graad van anaemie,bestaan van obstipatie of diarrhee. Op grond van hetgeen de ziektegeschiedenissen der pati??ntendaaromtrent leeren, neemt Hulst aan, dat deze factoren geeninvloed op het al of niet ontstaan van deuterohaematinehebben. Ook acht Hulst het een verzinsel het verschil uit den aardder bloeding te verklaren. Het lijkt hem echter niet onmogelijk,dat een verandering in de samenstelling van het bloed de vormingvan deuterohaematine in het darmkanaal van een bepaaldecategorie pati??nten begunstigt. Deze verandering in samen-stelling van het bloed kan plaats hebben ergens in het lichaam,zoodat het geheele circuleerende bloed veranderd is. Het isechter ook mogelijk, dat een dergelijke verandering kan plaatsvinden in een ziekelijk proces, dat zich in het slijmvlies van hetmaagdarmkanaal afspeelt,

bijvoorbeeld een carcinoom. De opvatting, dat de samenstelling van het bloed, dat aan de *) De ontlasting van deze drie pati??nten met carcinoma oesophagei envan twee pati??nten met carcinoma ventricuh bevatte ook geen haematineof protohaemochromogeen, wel porphyrinen.



??? rottingsptocessen in den darm wordt aangeboden, van over-wegend belang is, vindt volgens Hulst steun in het resultaat vaneenige proeven, die hij in navolging van o.a. Schumm verrichtte. Wanneer proefpersonen, die te voren geen vleesch gebruikthadden, bloedworst *) nuttigden, gelukte het in vele gevallenin hun ontlasting deuterohaematine aan te toonen. Hulst wasechter niet in staat deuterohaematine te vinden in de faecesvan een 10-tal personen, die 50 cc eigenbloed terstond nadathet per venapunctie ontnomen was, nuttigden. (Deze laatsteresultaten zijn in lijnrechte tegenspraak met die van eenigeanderen, o.a. Hacker). Hoe dit ook zij, men moet toegeven, datwanneer in overigens gelijkblijvende omstandigheden per ostoegediend bloed in den eenen vorm wel doch in den anderenvorm niet tot het ontstaan van deuterohaematine aanleidinggeeft, de bovengenoemde veronderstelling van Hulst aanneme-lijk lijkt. Zij opent eo ipso de

mogelijkheid langs experimen-teelen weg haar waarde te toetsen o.a. door het antwoord teZoeken op de vragen, die Hulst aan het einde van zijn proef-schrift stelt en die luiden: hoe wordt het bloed van een pati??nt,lijdende aan carcinoom van den darm, in het spijsverterings-kanaal van een gezonden proefpersoon afgebroken; geschiedtdeze afbraak op dezelfde wijze met het bloed van een pati??nt,die lijdt aan een carcinomateuse aandoening elders in hetlichaam? Boas 12) vermeldt, dat hij eveneens herhaaldelijk deutero-haematine in faeces-monsters heeft gevonden, doch dat hetpercentage van de pati??nten, die aan carcinoom leden, geringerWas dan Hulst aangeeft. Boas vond deuterohaematine nietZelden bij darmbloedingen van ontwijfelbaar goedaardigenoorsprong. â€žIn ieder geval wijst het herhaalde voorkomen vandeuterohaematine in de ontlasting van pati??nten, die aan car-cinoom lijden, op een versterkte rotting in het

darmkanaalZooals vaak bij maligne gezwellen wordt waargenomen.quot; Hacker 13) vindt bij aanwezigheid van haematine herhaalde-lijk deuterohaematine en deuteroporphyrine en wel in die ge-vallen waar zeer kleine hoeveelheden bloed in den darm uit-gestort waren. Hij uit reeds het vermoeden dat er wel eensVerband zou kunnen b??jken te bestaan tusschen anaciditeit *) in bloedworst werd nimmer deuterohaematine gevonden.



??? van het maagsap en het verschijnen van genoemde stoffen. Bij de quantitatieve bepalingen van deuterohaematine be-dient Hacker zich van een kunstmatig bereid deuterohaematinein een verdunning van 1 : 200 000 als vergelijkingsmateriaal.Van goed gedroogde faeces wordt ^/g gr met 2.4 cc ijsazijn ver-wreven en in 18â€”36 cc pyridine uitgeschonken. Het verkregen filtraat wordt daarna snel, na toevoeging vanhydrazinehydraat, voor een vergelijkingsspectroscoop met detestvloeistof vergeleken. Naar aanleiding van het onderzoek van Hulst vroeg Hackerzich af of de door Schumm verdedigde meening, dat deutero-haematine reeds onder physiologische omstandigheden voor-komt, juist is of dat het slechts bij verschillende ziekten van hetdarmkanaal aantoonbaar wordt. Hij komt dan in overeenstemming met Haurowitz i^) totde conclusie, dat na het gebruik van eigenbloed wel degelijkdeuterohaematine aantoonbaar

is en meent hiermede de op-vatting van Hulst, dat deuterohaematine vrijwel uitsluitendvoorkomt bij pati??nten, lijdende aan een carcinomateuse aan-doening van het darmkanaal, weerlegd te hebben. Misschienniet geheel terecht, daar Hulst wel degelijk onder omstandig-heden, waarbij niet van een ziekelijke aandoening sprake was,in staat was deuterohaematine aan te toonen (men denke aande ook door Hulst uitgevoerde proef met bloedworst). Overigens verandert deze meening niets aan de opvattingvan Hulst, dat het door een carcinomateuse aandoening ver-anderde bloed mogelijk sneller en vaker in deuterohaematinewordt omgezet dan bloed van pati??nten met benigne aan-doeningen of dierlijk bloed, dat per os genuttigd is. Nagaande in welke hoeveelheden deuterohaematine met defaeces wordt uitgescheiden na het gebruik van eigenbloed,merkte Hacker op, dat in twee proefreeksen duidelijke ver-schillen

waren aan te toonen. Na het toedienen van 20 cc eigenbloed werd bij de eersteproef 1.3 gram deuterohaematine teruggevonden, bij eentweede proef bedroeg de teruggewonnen hoeveelheid 3.3 gr *).Het eenige verschil tusschen beide proeven was, dat gedurende *) Het is ons niet duidelijk hoe uit 20 cc bloed, die ruim 2.5 gram haemo-globine bevatten, 1.3 resp. 3.3 gram haematine kan worden teruggevonden.



??? de tweede periode â€žgeringequot; obstipatie bestond, hetgeenschr. de opmerking ontlokt, dat de vermeerdering van de hoe-veelheid deuterohaematine bij langer duur tusschen opnameen uitscheiding van het bloed een bewijs zou zijn voor de op-vatting, dat het omzettingsproces van bacteriochemischen aardis. Dientengevolge is het verklaarbaar, dat een dergelijk procesbij langer duur vollediger kan zijn. Deze veronderstelling heeftHacker echter niet aan verdere onderzoekingen getoetst. In zijn conclusies vermeldt Hacker, dat wanneer eigenbloedgebruikt werd, de hoeveelheid in de faeces teruggevondendeuterohaematine ongeveer de helft was van de hoeveelheidteruggevonden haematine. Ook Hacker meent in overeenstemming met Hulst dat deaard van het toegediende bloed van invloed is op de hoeveel-heid deuterohaematine, die in de ontlasting kan worden ge-vonden. Toen hij name??jk dierlijk bloed, dat met 10â€”20 maalde

hoeveelheid absolute alkohol gemengd was, na eenige dagenaffiltreerde, droogde en aan een proefpersoon toediende, vondhij oppervlakkig geschat veel meer deuterohaematine danhaematine in de ontlasting terug. Of aan deze waarnemingwaarde mocht worden gehecht werd helaas niet verder nage-gaan. Tenslotte concludeert Hacker op grond van zijn proeven, datbloed, hetwelk zich in den darm bevindt, des te vollediger indeuterohaematine wordt omgezet naarmate deze hoeveelheidbloed geringer is. Verhagen deed een mededeeling i^) over het voorkomen vandeuterohaematine bij een reeks door hem onderzochte pati??n-ten. Van de resultaten gaf hij de tabel op blz. 14. Hieruit volgt, dat in de ontlasting van pati??nten met carci-noom steeds deuterohaematine werd gevonden, dat in de ont-lasting van pati??nten met ulcera herhaaldelijk deuterohaema-tine werd aangetroffen, doch in tegenstelling met de vorigegtoep niet constant. Men zij

dus volgens schr. voorzichtigtgt;ij de beoordeeling van zijn resultaten en hechte bij zijn diffe-tentiaaldiagnostische overwegingen voorloopig niet te veelWaarde aan de aanwezigheid van de stof. Bij de poging om de oorzaak van het ook ons bezighoudendeVerschijnsel op te sporen, deed Verhagen eenige proeven en



??? Diagnose Haematine Deuteroliaema-tine Haematine Deuterohaematinezwak Haematine Deuterohaema-tine â€” 1 x meermaal 1 x meermaal 1 x meermaal Maagcar diacarci-noom .... 2 7 0 0 0 0 Pancreaskopcar-cinoom . . . 0 3 0 0 0 0 Carcinoma coli . 1 2 0 0 0 0 Ulcus ventr. et duodeni . . . 2 2 1 2 10 14 Colitis ulcerosa . 0 0 1 0 2 6 Andere ziekten . 1 2 1 0 4 3 Onbekend . . . 2 2 0 0 0 0 rangschikte de resultaten naar het voorkomen van achyliagastrica bij zijn proefpersonen, die eigenbloed tot zich namen.Schr. vond nu: Haematine Haematine -f- Haematine -f Deutero- Deutero- Deutero- haematine haematine zwak haematine â€” Vrij HCl in de maag..... 0 3 11 achylia gastrica. . 10 2 3 Verhagen vermoedt, dat de â€žwerkzamequot; maaginhoud devorming van deuterohaematine belemmert. Om den directeninvloed van den werkzamen maaginhoud te ontgaan, bracht hijbloed per duodenaalsonde in den darm. In 7

gevallen kon hijhet gezochte deuterohaematine steeds aantoonen. Omstandig-heden, die het ontstaan van deuterohaematine kunnen verhin-deren, noemt sehr.: aanwezigheid van pepsine met zoutzuur,



??? van zoutzuur alleen of van alcalien. In overeenstemming metdit laatste vermoeden werd geen deuterohaematine gevondenin de ontlasting van personen met normale maagzuurwaardenof achylia gastrica, wanneer per os of per duodenaalsonde bloedgegeven werd, waarvan de kleurstofcomponent tevoren metHCl, NaOH of azijnzuur in haematine was omgezet. Samenvattend concludeert Verhagen, dat 2 processen vaninvloed zijn op het verschijnen van deuterohaematine in deontlasting: â€žhet onveranderd in het darmlumen komen vanbloed en waarschijnlijk het veranderen van het haemoglobinedoor (hypothetische) carcinoomfermentenquot;. Hertzner 1ÂŽ) stelde zich tot doel een onderzoek in te stellennaar de frequentie van het voorkomen van deuterohaematinein de faeces van een groot aantal zieken en gezonden. Hijonderzocht de ontlasting van 199 personen, die het gewoneziekenhuisvoedsel tot zich namen.

Voorzorgsmaatregelen(verbod van vleesch en groene groenten) werden dus nietgenomen. Slechts een deel der maagpati??nten gebruikte vleesch-vrij voedsel. Van eiken proefpersoon werd, zooals uit de doorschr. opgegeven tabel blijkt, steeds slechts ?Š?Šn monster faecesonderzocht. In deze tabel worden vermeld: 12 normale per-sonen, 10 personen, die voor een keuring waren opgenomen,quot;7 pati??nten, die leden aan gastritis, 41 pati??nten met â€žulcusquot;(zonder nadere localisatie), 1 pati??nt met maagbloeding, 9pati??nten met maagcarcinoom en 119 pati??nten met anderediagnosen. In 65 der onderzochte faecesmonsters werd deuterohaema-tine gevonden. In 13 monsters werd slechts een spoor dezerstof waargenomen. In 8 monsters werd uitsluitend deutero-haematine aangetroffen. In 52 monsters was wel haematine aanwezig doch werdgeen deuterohaematine gevonden. De conclusie, die schrijver uit zijn onderzoekingen

trekt, isde volgende: het voorkomen van deuterohaematine in faeces,die bloedkleurstof of haematine bevat, is geenszins zeldzaam;als diagnostisch hulpmiddel komt het vinden van deuterohae-niatine niet in aanmerking zoo de te onderzoeken pati??nt nietii??nstens 3â€”4 dagen vleesch- en bloedvrij voedsel heeft ge-bruikt.



??? In verband met ons onderzoek is het van belang te vermelden,dat uit de tabel blijkt, dat alle monsters faeces van lijders aanmaagcarcinoom deuterohaematine bleken te bevatten. In defaeces van 8 der 41 aan ulcus lijdende pati??nten werd deutero-haematine gevonden, in 3 monsters slechts een spoor. Het onderzoek van Hertzner heeft dus de door de meerder-heid der onderzoekers gehuldigde opvatting, dat het voorkomenvan deuterohaematine in de faeces meer als physiologisch danals pathologisch verschijnsel behoort te worden opgevat, ver-sterkt. Eens te meer is komen vast te staan, dat deuterohaematinein den darm uit bloed of haematine kan worden gevormd. Of bij bloed vrije voeding een differentiaal diagnostischewaarde aan het voorkomen van deze stof gehecht kan wordenis uit de genoemde onderzoekingen niet gebleken. Evenmin als bij andere onderzoekers vonden wij in de be-sproken publicatie

waarnemingen, die eenige aanwijzing zoudenkunnen geven omtrent de omstandigheden, die tot de vormingvan het deuterohaematine bijdragen. Tot dusver hebben wij ons uitsluitend beziggehouden methetgeen in de literatuur gevonden wordt aangaande deutero-haematine. Wij hebben nog niet gesproken over het vandeuterohaematine afgeleide porphyrine: het deuteroporphyrine.Het ligt voor de hand te veronderstellen, dat er een paralellismebestaat tusschen het ontstaan van deuterohaematine en zijnporphyrine, d.w.z. dat verondersteld mag worden, dat de om-standigheden, die tot de vorming van deuterohaematine leiden,ook het ontstaan van deuteroporphyrine zullen bevorderen. Deze veronderstelling wordt in de literatuur herhaaldelijkuitgesproken o.a. door Sch??mm en Boas. Deze onderzoekershebben gevonden, dat de ontlasting van pati??nten, die aan carci-noma ventriculi lijden, zeer rijk is aan

deuteroporphyrine. Zelfswerd meer dan eens waargenomen, dat, terwijl de gebruikelijkereacties op occult bloed negatief uitvielen, de ontlasting veelporphyrinen bleek te bevatten, een vermeerdering, die voor eengroot deel veroorzaakt werd door het verhoogde deuteropor-phyrine gehalte. Aangenomen werd daarom door Sch??mm enBoas, dat ook deze stof zonder eenigen twijfel op het bestaan



??? Van een darmbloeding moest wijzen, mits natuurlijk behoorlijkeVoorzorgsmaatregelen waren getroffen. Het is dus niet te verwonderen, dat men ook aan de aanwezig-heid van dit porphyrine meer dan alleen theoretische beteekenisheeft willen toekennen. Zoo hebben bijvoorbeeld Beckermann en Schulke^ÂŽ), op dehoogte van de bevindingen en daarop gegronde verwachtingenvan Hulst, diens onderzoekingen voortgezet. Zij trachttenechter niet het haematine doch het daarvan afgeleide porphyrineaan te toonen. Ook zij gingen van de veronderstelling uit, dat slechts fac-toren van geheel ondergeschikt belang verantwoordelijk ge-steld konden worden voor een verschuiving van de verhoudinghaematine-porphyrine ten gunste van laatstgenoemde stof.Theoretisch is het zeer wel mogelijk, dat in sommige gevallenom onbekende redenen de bloedkleurstof in den darm geheelen zeer snel afgebroken wordt tot porphyrinen, zoodat menniet in de

gelegenheid is in de faeces het bijbehoorende haema-tine aan te toonen. Zoo zou het mogelijk kunnen zijn, dat deaanwezigheid van deuteroporphyrine een nog gevoeliger symp-toom voor een bloeding van malignen oorsprong is dan deaanwezigheid van deuterohaematine. Beckermann en Schulke onderzochten de faeces van 31pati??nten lijdend aan ulcus ventriculi of duodeni en 27 pati??ntenlijdend aan carcinoma ventriculi. (De diagnose werd zooveelmogelijk R??ntgenologisch of autoptisch vastgesteld.) Ter con-trole werd de ontlasting van 100 pati??nten, wier ziekte nietsmet het maagdarmkanaal te maken had, onderzocht. Het resultaat van hrmne onderzoekingen was, dat deutero-porphyrine bij de aan carcinoom lijdende pati??nten zeer vaakWerd gevonden; in 22 % der gevallen viel het onderzoek echternegatief uit. Daartegenover werd in de ontlasting van 11 pati??n-ten met ulcus eveneens deuteroporphyrine gevonden (35 %).In de

ontlasting van de contr?´lepersonen werd in 150 monsters22 maal zeker deuteroporphyrine aangetroffen, in niet weiniggevallen werd een spoor gevonden terwijl een aantal monsterseen twijfelachtige uitkomst opleverde. De conclusie uit deresultaten van dit onderzoek getrokken luidt, dat de aanwezig-heid van deuteroporphyrine in faeces slechts een aanduiding



??? voor het uittreden van bloedkleurstof of haematine in hetdarmkanaal is, doch niet als bewijs voor een maligne slijmvlies-aandoening kan gelden. Misschien, zoo zeggen schr., kan dehoeveelheid deuteroporphyrine een aanwijzing in de gezochterichting geven. Het scheen hun echter niet loonend hierom-trent verdere onderzoekingen te verrichten. SAMENVATTING. Deuterohaematine is een bloedaf braakproduct, dat, wat samen-stelling en eigenschappen betreft, ongeveer op ?Š?Šn lijn te stellenis met protohaematine. Meende men aanvankelijk, dat deze stof slechts gevondenwerd tijdens rotting van vleesch of bloed, later (Schumm)bleek, dat deuterohaematine ook in de faeces van den ziekenen gezonden mensch veelvuldig voorkomt. Reeds spoedig kon worden aangetoond, dat ook deze vormvan haematine in den darm uit bloed gevormd kan worden. Ook deze vorm van haematine wees dus op de aanwezigheidvan

bloed in het darmkanaal, het zij dat dit bloed per os wasopgenomen, het zij ten gevolge van een ziekelijke afwijkingin het darmlumen uitgestort. Haurowitz en Hacker zijn van meening, dat de aanwezig-heid van deuterohaematine in de ontlasting geen andere gevolg-trekkingen toelaat dan dat bloed in het darmkanaal is afge-broken. Haurowitz diende zijn proefpersonen menschenbloed per ostoe, dat opgevangen was in citraat om het bloed zoo min moge-lij k veranderingen te doen ondergaan. Hacker liet zijn proefpersonen eveneens eigenbloed gebrui-ken. Eerstgenoemde meende, dat obstipatie het omzettingsprocesvollediger zou doen zijn, laatstgenoemde veronderstelde, datanaciditeit van het maagsap begunstigend op de vorming vandeuterohaematine zou kunnen werken. Beiden zijn positief in hun uitspraak, dat geen termen aan-wezig zijn deuterohaematine anders dan als een physiologischafbraakproduct te

beschouwen. Hulst was de eerste, die op grond van zijn materiaal meende,



??? dat deuterohaematine, wanneer het in de ontlasting van per-sonen, die geen bloed of derivaten daarvan per os hadden ge-nuttigd, voorkomt, wijst op het bestaan van maagcarcinoom.Daarmee was hij de eerste, die aan de aanwezigheid van deutero-haematine klinische beteekenis toeschreef. Ter verklaring van dit verschijnsel gaf hij als zijn veronder-stelling, dat een â€žveranderingquot; van het bloed van carcinoom-pati??nten dit geschikt maakte om tot deuterohaematine te wor-den afgebroken. Veel aanhangers heeft deze meening niet gevonden, vrijwelalle onderzoekers, die zich op grond van de ervaring van Hulstmet een soortgelijk onderzoek bezig hebben gehouden, hechtenop grond van hunne eigen bevindingen aan het voorkomenvan deuterohaematine in ontlasting geen waarde (Hacker,Hertzner, Beckermann en Schulke). Even weinig beteekenis schijnt de aanwezigheid van deute-roporphyrine in faeces te hebben (Beckermann

en Schulke). Betreffende de factoren, die voor de vorming van deutero-haematine aansprakelijk gesteld moeten worden, zijn in de ge-raadpleegde literatuur niet meer dan vage vermoedens te vinden. Genoemd worden obstipatie, anaciditeit van het maagsap.Veranderingen van het bloed, vermeerderde rotting in hetdarmkanaal. Slechts door Verhagen werd een uitgebreider onderzoek in-gesteld naar den invloed, welke het maagsap op de vorming vandeuterohaematine uitoefent. Hij vond, dat bijv. bloed na uit-schakeling van werkzaam maagsap (bijv. per duodenaalsonde)toegediend, omgezet wordt in deuterohaematine, terwijl bloed,dat te voren of in de maag tot protohaematine was omgezet,niet tot deuterohaematine werd afgebroken. Ook hij meent,dat een â€žveranderingquot; van bloed bij carcinoompati??nten deVoornaamste reden van het abn??rm verloopende afbraak-proces is. Later zullen wij gelegenheid hebben de verschillende

meenin-gen, die ten aanzien van de beteekenis van deuterohaematinebestaan, nader te bespreken.



??? SAMENSTELLING EN VOORNAAMSTEEIGENSCHAPPEN VAN DEUTEROHAEMATINE. Dank zij de baanbrekende onderzoekingen van Hoppe-Seyler, Nencki e.a. en niet in het minst van H. Fischer c.s. H zijn wij thans volkomen op de hoogte van de samenstellingder prosthetische groep van haemoglobine. Wij weten, dat dezestof uit eiwit (globine) en een prosthetische groep (het kleurstof-deel) bestaat. Reeds Teichmann gaf in 1853 een methode aanom het haemoglobine te splitsen. Wanneer haemoglobine metazijnzuur, dat keukenzout bevat, gekookt wordt, kan men dekleurstofgroep in den vorm van een chloorhoudende verbin-



??? ding afsplitsen. De zoo ontstane stof kreeg den naam â€žchloor-haeminequot;. Aangezien deze stof gemakkelijk in kristallijnen vorm ver-kregen kan worden, diende zij als uitgangspunt voor verdereonderzoekingen. Deze brachten aan het licht, dat chloorhaeminede elementen C, H, N, O, Fe en Cl bevat en de volgende samen-stelling heeft: C34 H32 O4 N4 Fe Cl. Fig. 2. Voor de chloor- en volkomen eiwitvrije stof stelden Ansonen Mirsky^') den naam â€žhaemquot; voor. Uit de proefnemingen van reeds eerder genoemde onder-zoekers is komen vast te staan, dat de structuurformule van hethaemine moest luiden als in fig. 1 aangegeven. Zooals men ziet, bestaat deze verbinding uit 4 pyrrolringen,die onderling door methin-groepen verbonden zijn. Als sub-



??? stituenten van de 4 pyrrolringen vinden wij 4 methyl-, 2 vinyl-groepen en 2 propionzuurresten. Aan het ijzeratoom van dezeook protohaematine genoemde stof is steeds een negatieve restverbonden bijvoorbeeld een chlooratoom of een OH groep(protochloor- en protooxyhaematine). Dit protooxyhaematine kortweg oxyhaemine genaamd is deverbinding, welke in bloedextravasaten en in faeces bij occultebloedingen gevonden wordt en in de klinische terminologiealgemeen onder den naam â€žhaematinequot; bekend staat. Het door H. Fischer onderzochte â€ždeuterohaematinequot;heeft de structuurformule als in fig. 2 voorgesteld. De 2 vinylgroepen van het protohaematine zijn afgesplitst envervangen door een H atoom. Deuterohaematine is een geelbruine amorphe kleurstof, diegemakkelijk oplost in verdund loog, pyridine, aniline enaethylacetaat. Evenals haematine geeft ook deuterohaematine een positievereactie

met benzidine en guajachars. Zeer karakteristiek gedraagt zich het deuterohaematine bijhet spectroscopische onderzoek. Het vertoont na reductie eenuiterst kenmerkenden absorptieband bij 545 in pyridine. Eentweede veel zwakkere band ligt bij 516 deze is echtermeestal zeer moeilijk te zien. Een mengsel van haematine en deuterohaematine geeft dusin pyridine na reductie (met hydrazinehydraat of hydrosulfiet)een absorptiespectrum bestaande uit 4 banden, waarvan al naargelang de hoeveelheid der opgeloste bestanddeelen de intensi-teit verandert. Met een mengsel van kaliloog en cyaannatrium na toevoegingvan zwavelammonium vormt zich een op cyaan-haemochromo-geen gelijkend absorptiespectrum, dat zich door een afwijkendeligging der lijnen kenmerkt. Evenals dat met haemine het geval is, ontstaat na koken meteen mengsel van ijsazijn en hydrazinehydraat uit deuterohae-matine het bijbehoorende

porphyrine: het deuteroporphyrine.Na koken met ferroacetaat en ijsazijn neemt de verbindingijzer op onder vorming van een met deuterohaematine iden-tieke stof.



??? BEREIDINGSWIJZE VAN DEUTEROHAEMATINE. Wel geeft Schumm aan in staat geweest te zijn deutero-haematine te doen ontstaan door versch bloed te laten rottenna enting met een bacteriencultuur, verkregen uit rottendvleesch, het was hem echter nog niet gelukt de stof in zuiverenvorm te isoleeren. H. Fischer en Lindner slaagden er in bij hun rottings-proeven zooveel deuterohaematine te doen ontstaan, dat eenZeer nauwkeurige analyse kon worden verricht, nadat de stofin voldoende mate gezuiverd was. Zij mengden versch ossenbloed met 2 % soda oplossing,entten deze massa met oude rottingsbacteri??n en lieten hetrottingsproces voortgaan bij 37Â° C. Tijdens de rotting werd herhaaldelijk de reactie van hetmengsel gecontroleerd en eventueel door toevoeging van meersoda alcalisch gehouden. Na eenige weken konden verande-ringen in het absorptiespectrum van het mengsel wordenopgemerkt: allereerst een vage

naschaduw van den band bij557 ii.[Ji., later viel een duidelijke verdubbeling van dezen bandWaar te nemen. Na 6â€”8 maanden was de band van het hae-??iochromogeen geheel verdwenen en was slechts ?Š?Šn band tezien bij 545 [AfA- Een zelfde resultaat werd veel sneller verkregendoor aan het mengsel van bloed en soda gist toe te voegen.Dan was reeds na 8 dagen een volledige verschuiving van dena-haemochromogeenband zichtbaar, deze bevond zich echterbij 546.6 [iiJ.. Daar het opwerken van de massa in dit gevalechter veel moeilijker was, werd de methode niet verder uit-gewerkt. Uit het op bovenstaande wijze ontstane mengsel is hethaemine te isoleeren op de door M??rner beschreven methode.Na de daarvoor vereischte behandeling werd een ester ver-kregen, die een smeltpunt bleek te hebben, dat bij 255Â° C lag.De analyse van deze stof leerde de samenstelling kennen:^32 H30 O4 N4 Fe Cl. Het absorptiespectrum

vertoonde eenZeer donkeren band bij 545.6 en een minder intensieven bandbij 515.2 t^fi.



??? Uit dit haemine werd een porphyrine bereid, dat door genoem-de onderzoekers uitvoerig werd onderzocht en welks eigen-schappen tot in bijzonderheden werden nagegaan. Uit ditporphyrine werd door invoering van een ijzeratoom wederomhet deuterohaematine verkregen. Daar deze manier van be-reiding van deuterohaematine veel minder omslachtig is dande methode volgens M??rner werd zij later door Fischer uit-sluitend gevolgd. Ook anderen hebben zich met de bereidingvan een zuiver deuterohaematine beziggehouden. Zoo werdbijvoorbeeld getracht uit een mengsel van haematine endeuterohaematine de samenstellende bestanddeelen af te zon-deren. Hulst had waargenomen, dat meermalen in het alkohol-extract (25 %) van faeces deuterohaematine aantoonbaar was.Dit deed hem denken aan de mogelijkheid, dat de alkoholwellicht gebruikt kon worden om haematine en deutero-haematine te scheiden.

Inderdaad mocht hem dit enkele malengelukken en wel op de volgende wijze: De na reiniging met aceton gedroogde faeces werd ge??xtra-heerd met een mengsel van ijsazijn en aether. Het ijsazijn werdvervolgens zoo veel mogelijk met water uitgewasschen en deporphyrinen door herhaald uitschudden met 1 % HCl ver-wijderd. De overblijvende vloeistof reageert dan duidelijk zuur.Zij werd zoolang met water gewasschen tot congopapier nietmeer blauw kleurde. Vervolgens werd ingedampt. De daarna in den regel snel stollende vloeistof werd over-goten met 10 cc 25 % alkohol, waarna de vloeistof nog zuurreageert. Daarna werd gefiltreerd en de doorloopende vloei-stof ingedampt. Na afkoelen werden een weinig pyridine en1â€”^2 druppels zwavelammonium of hydrazinehydraat toege-voegd. Een enkele maal gelukte het nu in het filtraat uitsluitenddeuterohaematine aan te toonen, terwijl het praecipitaat

zoowelhaematine als deuterohaematine bevatte. Waarschijnlijk hangtde mogelijkheid van scheiding af van den juisten zuurgraadwaarbij deuterohaematine wel in 25 % alkohol overgaat dochhaematine nog niet. Het feit, dat in pyridine-hydrazinehydraat de absorptiebandvan deuterohaemochromogeen veel langer zichtbaar blijft dandie van haemochromogeen, is aanleiding geweest tot de ver-



??? onderstelling, dat hiervan voor de scheiding van de tweestoflFen gebruik zou kunnen worden gemaakt. Een derde mogelijkheid is de scheiding te bewerkstelligendoor het toepassen van de chromatographische methode. Het was wederom Schumm iÂŽ), die een methode aangaf omin vitro deuterohaematine uit haematine te vervaardigen,namelijk door deze laatste stof te smelten met pyrogallol ofresorcine. Bij deze behandeling van haematine zag Schummallereerst een stof ontstaan, die zich in pyridine-hydrazine-hydraat ongeveer als mesohaemine gedroeg: bij spectroscopischonderzoek was een duidelijke absorptieband te zien bij 547.5 [XiAen een zwakke band bij 517.5 Of voordien een andere ver-binding ontstond, die overeenkwam met de ij zercomplex-ver-binding van het haematoporphyrine van Nencki stond voorSchumm nog niet vast. Bij korte verhitting met de genoemde stoffen treedt aller-eerst een verbreeding en verplaatsing van

het haemochromo-geen-absorptiespectrum op in dien zin, dat het midden van deneersten band in plaats van bij 557 nu bij 553 [J-h. of 552 ii.[xligt, of dat er een splitsing van den eersten band te zien is.Zoodat er thans van een tweehandig absorptiespectrum sprakeis, waarvan de eerste band ligt bij 557 nfJ. en de tweede bij548 (X[j.. Bij voortgezet verhitten vindt men daarna slechts ?Š?Šnband op de plaats van die van mesohaemine (547 i^ix), terwijltenslotte alle haematine omgezet blijkt te zijn in een stof diebij 545 (Ji.[x den eersten band heeft en dus spectroscopisch over-eenkomt met deuterohaemochromogeen. Langduriger verhittendoet den beschreven band niet verder van plaats veranderen. Bij het ontijzeren van het aldus verkregen praeparaat vormtzich een porphyrine, dat in alle opzichten overeenkomt metdeuteroporphyrine. Hoewel de op deze wijze verkregen stof alle eigenschappenVan het natuurlijke deuterohaematine vertoont, meent

Schumm^ÂŽ)toch nog niet zeker te zijn van een in alle opzichten overeen-stemmen van het natuurlijke en het kunstmatige product. Hijstelt daarom voor het ijzerhoudend kunstproduct pyratine enhet bijbehoorende porphyrine pyroporphyrine te noemen. De praktische uitvoering van deze bereiding luidt als volgt:nien voege aan 100 gram gesmolten resorcine ongeveer 2.3 gram



??? haemine, dat volgens Schalfejeff omgekristalliseerd is toe enverwarme zoolang op 190Â°, dat spectroscopisch slechts eenscherpe band bij 545 (i.[i. te zien is. Het gelukt ook met kokend resorcine haemine volledig omte zetten, doch het nadeel van het werken bij deze hoogetemperatuur is, dat groote hoeveelheden gekleurde omzettings-producten ontstaan, die moeilijk te verwijderen zijn en hetabsorptiespectrum verontreinigen. Schumm geeft ter verkrijging van de zuivere verbindingde volgende werkwijze aan. Men giete de op de zoojuistbeschreven wijze verkregen gesmolten massa in 50â€”100 maalde hoeveelheid gedestilleerd water en filtreere het neerslag afHet neerslag wordt dan met water gewasschen of na oplossing inu /o kahloog met ijsazijn neergeslagen om gekleurde omzet-tmgsproducten te verwijderen. Het aldus gevormde pyratinelost gemakkelijk in zwak alcalisch milieu op en slaat bij aan-zuren even

gemakkelijk weer neer. Het chloride verkrijgt menten slotte door volgens K??ster ^o) jg stof in weinig pyridineop te lossen, met chloroform te verdunnen en in 30â€”50 maalde hoeveelheid van een mengsel van 1â€”2 % HCl en ijsazijnte gieten en af te koelen. Pyratine is ook te bereiden, door haemine te koken met r ' quot;quot; Py^ocatechine of hydrochinon te verwarmen tot2Â?0 of met orcine te verwarmen tot 277Â°. Tenslotte gelukt het ook haemine met trioxybenzolen (pyro-gallol, phloroglucine, dioxynaphthaline) om te zetten in eenstof, die oogenschijnlijk identiek is met pyratine.



??? ALGEMEENE BESCHOUWINGEN OVER HET ONDERZOEK NAAR DE AANWEZIGHEID VANBLOED IN ONTLASTING. Sinds het baanbrekende werk van Boas over het aantoonenvan occult bloed in de ontlasting en de interpretatie van deresultaten daarvan, hebben tal van onderzoekers zich met deVerbetering van de door Boas aangegeven werkwijzen bezig-gehouden. De meest gevolgde wijze van onderzoek was en is nog steedsde benzidineproef. Deze reactie is gebaseerd op de peroxyda-tische eigenschap van haemoglobine en haematine. Hierbijdient ?Š?Šn der zuurstofatomen van het toegevoegde waterstof-superoxyde om een niet gekleurde stof (in dit geval benzidine)door oxydatie in een gekleurde stof om te zetten. Na vele modificaties wordt deze reactie tegenwoordig op dedoor Gregersen uitgewerkte wijze verricht. Snapper komt in zijn uitvoerige kritische beschouwingenover dit probleem ^3) tot de conclusie, dat de op deze

wijzeuitgevoerde reactie voor de praktijk zeer goed bruikbaar is,hoewel het negatief uitvallen niet steeds een bewijs is voor deafwezigheid van kleinste sporen bloedkleurstof in de ont-lasting. Doch ook het positief uitvallen van de reactie is volgenshem niet bewijzend voor de aanwezigheid van een bloedingin den darm, daar het bekend is, dat eenige niet met bloed ofafbraakproducten hiervan in verband staande stoffen een quasipositieve reactie kunnen geven (wij noemen slechts joodkalium,fermenten, witte boonen enz.). Een methode volgens welke men even nauwkeurig de aan-wezigheid van bloed in de ontlasting kan aantoonen, is hetspectroscopisch onderzoek van faeces of extracten daarvan.Tenminste wanneer dit onderzoek goed en onder de juisteVoorwaarden wordt uitgevoerd. Beschouwen wij eerst de voorwaarden, die voor het ver-krijgen van betrouwbare uitkomsten voor deze methode vanbelang zijn.



??? Vele moeilijkheden moesten overwonnen worden, voordathet bewijs geleverd werd, dat het spectroscopisch onderzoekvan de faeces voor de kliniek van nut kon zijn. Aanvankelijkbleek men een verkeerde methode van onderzoek te volgen-een zekere hoeveelheid faeces werd in water gebracht en methet spectroscoop zonder meer bekeken. De sterke licht-absorp-tie van normale faeces en de onoplosbaarheid van haematinein water maakten een eenigszins betrouwbare uitkomst van ditonderzoek onmogelijk. Men filtreerde de suspensie na aanzurenen extraheerde vervolgens met aether en onderzocht tenslottespectroscopisch de aetherlaag. Ook deze methode was voorkhmsche en dus zeker voor wetenschappelijke doeleinden nietgevoelig genoeg. Een groote verbetering bleek gevonden te zijn, toen haematine omgezet kon worden in haemochromogeendat een veel beter zichtbaar absorpdespectrum geeft.

No?Šgevoeliger werd de proef door volgens Donogany 24) 25) hetextract na toevoeging van pyridine te onderzoeken. Pyridine reduceert haematine tot haemochromogeen dochpat met het gevormde product een verbinding aan (pyridin-haemochromogeen), dat eenzelfde absorpdespectrum eeeft alshaemochromogeen.nbsp;^ r s = Toch bleef de op die manier verrichte reacde minder gevoeligdan de beste oxydase reacde en wel ten gevolge van de gebrekki-ge methoden, volgens welke men de bloedkleurstoffen uit dexaeces extraheerde. Snapper geeft voor het eerst een technische verbeteringaan, volgens welke eenerzijds storende kleurstoffen zooveelmogelijk worden verwijderd, anderzijds de gevoeligheid vanhet onderzoek door concentratie van de aanwezige bloedkleur-stoffen wordt verhoogd. Hij beveelt aan de faeces met acetonte extraheeren, waardoor allereerst een groote hoeveelheidstorende kleurstoffen wordt

verwijderd (bijv. urobiline), boven-den het water grootendeels wordt medegesleept en ten derde het haemoglobine als gevolg van denaturade wordt neeree-slagen.nbsp;O Nog is elk willekeurig faeces monster voor een betrouwbaaronderzoek op bloed niet geschikt. Vooreerst is het noodzakelijkdat de te onderzoeken pati??nt zich van het nuttigen van bloed-houdende voedingsmiddelen onthoudt en ten tweede diene



??? men er zich van te overtuigen, dat geen bloed uit neus, keel oftnond in het darmkanaal komt, waarvan het terugvinden inde ontlasting natuurlijk geen enkele waarde heeft. Een tweede voorwaarde, die vervuld moet worden wil menbetrouwbare uitkomsten verkrijgen, is die, dat de te onder-Zoeken pati??nt chlorophyllvrij voedsel nuttigt enkele dagenvoordat met het faeces-onderzoek begonnen wordt. De redenhiervan is, dat de groene plantenkleurstof in het milieu, waarinhet onderzoek op bloedafbraakproducten geschiedt (pyridine-hydrosulfiet) een absorptiespectrum geeft, dat alleen bij vol-doende ervaring met vrij groote zekerheid van dat van de ge-zochte bloedafbraakproducten is te onderscheiden. Wanneer kleine hoeveelheden deuterohaematine aanwezig^ijn, wordt de beoordeeling van het absorptiespectrum doorverontreinigingen als chlorophyll ernstig bemoeilijkt. Het ab-sorptiespectrum van chlorophyll is name??jk: donkere band inhet

rood bij 670 [AfJ., weinig intensieve band bij ongeveer615 zwakke band bij 570 [ajj., iets donkerder band bij545â€”535 [X[A. Deze laatste band is het, die de beoordeeling overhet aanwezig zijn van deuterohaematine, dat immers zijndonkersten band bij 545 heeft, bemoeilijkt. Vindt men dan ook in een oplossing van pyridinehydrosul-fiet een donkeren band in het rood ter hoogte van 670 dantnoet het onderzoek als niet voldoende betrouwbaar na beterVoorbereiding herhaald worden. Hoewel Schumm 2') in overeenstemming met Keylin ^s) 29),kon aantoonen, dat planten cytochroom bevatten, dat zooweleen positief uitvallen der benzidine reactie als een spectrosco-pisch positieve haemochromogeen reactie kan veroorzaken,vond Snapper, dat wanneer men zijn proefpersonen ook hetgebruik van groene groenten verbiedt, de gewoonlijk gebruikteperoxydase reactie en het spectroscopisch onderzoek niet zoouitermate gevoelig zijn, dat voor de

praktijk storende foutenworden gemaakt. Naar reeds is uiteengezet, bestaat over de omstandighedenWaaronder deuterohaematine in de ontlasting voorkomt en deconclusie, die men uit een positieve uitkomst van het onderzoek??iag trekken, geenszins overeenstemming. De eenige, die aande aanwezigheid van deuterohaematine in de ontlasting onder



??? voldoende voorzorgen beteekenis meent te mogen hechten, isHulst 11), terwijl Verhagen i^) in mindere mate van het klinischbelang van deze stof overtuigd is. De onderzoekingen van den eerstgenoemde vooral hebben erden stoot toe gegeven om aan de hand van een grooter materiaaleen oordeel te verkrijgen over de klinisch differentiaal diag-nostische beteekenis van de aanwezigheid van deuterohaema-tine in de ontlasting. Hoewel in een moderne kliniek delaboratoria en de R??ntgenkamer ons vele hulpmiddelen bieden,die het stellen van een juiste diagnose bevorderen, gevoelenwij toch herhaaldelijk de behoefte aan argumenten, die ons inonze uitspraak, of een benigne dan wel maligne aandoeningbestaat, kunnen steunen. Bovendien doen zich meermalen omstandigheden voor,waarin wij niet in de gelegenheid zijn van deze verfijnde hulp-middelen gebruik te maken. Men stelle zich bijv. het geval voor, dat een

pati??nt doorlangdurig of door kortdurend doch hevig bloedverlies in eentoestand is gekomen, die niet toelaat hem naar een kliniek tevervoeren; dat hij in een kliniek opgenomen, te zwak blijktom aan nadere onderzoekingen te worden onderworpen of dater contraindicaties bestaan tegen het in den darm brengen vancontrastpap. Dan zou het voor den behandelenden arts een groo-te steun en voor den pati??nt van niet te onderschatten belangzijn, wanneer mocht blijken, dat een betrekkelijk gemak-kelijk uitvoerbare onderzoekingsmethode een waardevollebijdrage voor het stellen van de juiste diagnose zou kunnenleveren. Immers men zal moeten toegeven, dat de werkmethode vrijeenvoudig is. Bovendien beschikt men naast de meer be-werkelijke extractie methode nog over een veel eenvoudigerwijze van onderzoek, die hoewel veel minder zuiver toch voorhet beoogde doel bevredigend is (zie blz. 36). Men moet echter

in beide gevallen over een spectroscoopbeschikken. Het doel, dat wij ons bij de bewerking van dit proefschrifthebben gesteld, is allereerst na te gaan of de meening vanHulst, dat bij een aandoening van malignen aard in het darm-kanaal en wel met name van de maag in meer gevallen deutero-



??? haematine gevonden wordt dan bij aandoeningen van benignenaard, juist is. Aan de hand van de daarbij verkregen gegevens zouden wijdan tevens in staat zijn een antwoord te geven op de vraagof de aanwezigheid van deuterohaematine een plaats verdientin de rij van symptomen, die bij differentiaal diagnostischeoverwegingen van belang zijn. Vervolgens zullen wij ons bezig houden met de vraag welkede factoren zijn, die voor het vormen van deuterohaematinein het maagdarmkanaal verantwoordelijk gesteld moeten wor-den. Een antwoord op deze vraag zal voornamelijk langs experi-menteelen weg gevonden moeten worden.



??? TECHNIEK VAN HET ONDERZOEK NAAR DEAANWEZIGHEID VAN DEUTEROHAEMATINE. De belangrijkste en voor klinisch gebruik voldoende ge-voelige wijze om occult bloed in de faeces aan te toonen langsspectroscopischen weg, wordt door Schumm als volgt be-schreven Een nootgroot stuk faeces (van breiige of dunne ontlastingworde ongeveer 20 cc genomen) wordt met een flinke hoeveel-heid alcohol fijn gewreven. Eenzelfde hoeveelheid zuivereaether wordt toegevoegd; nadat de vaste bestanddeelen zichop den bodem van de mortier hebben verzameld wordt debovenstaande vloeistof afgegoten, of er wordt terstond ge-filtreerd. De rest wordt op een filtreerpapier eerst met eenkleine hoeveelheid alcoholaether en daarna met aether ge-wasschen totdat de doorloopende aether kleurloos is. Dealcoholrest wordt verwijderd. Op de zich op het filter bevin-dende massa giet men nu zooveel zuivere ijsazijn, dat

de massageheel bedekt is en mengt voorzichtig met een glasstaaf.Wanneer het grootste gedeelte gefiltreerd is, giet men hetfiltraat weer op het filter en mengt weer. Dit wordt een derdemaal herhaald. Het filtraat wordt nu in een scheitrechter op-gevangen en wordt na toevoeging van een 3â€”5 voudige hoe-veelheid aether met volumen water gewasschen. De water-laag laat men vervolgens wegloopen, en wascht nog eenmaalmet water. Het aetherextract wordt nu op een waterbad ineen porceleine schaal ingedampt, het schaaltje afgekoeld ende rest in eenige cc pyridine opgelost, gefiltreerd en spectro-scopisch op mogelijk aanwezige absorptiebanden onderzocht.Tenslotte wordt een druppel hydrazinehydraat toegevoegd enopnieuw gespectroscopiseerd. De aanwezigheid van haemo-chromogeen verraadt zich door een absorptieband bij 557,5 (a[J.,die van deuterohaematine door een band bij 545 [J-i^. â€žHet vinden

van een mengsel van haematine en deuterohaema-tine of van deuterohaematine alleen bewijst, wanneer van buitentoegevoerd bloed of haematine uitgesloten kan worden, even



??? zeker de aanwezigheid van bloedkleurstof in het darmkanaalals het vinden van haematine alleenquot; (Sch??mm). Door Sch??mm worden eenige factoren opgegeven, die debeoordeeling van de resultaten foutief kunnen be??nvloeden.Allereerst is het denkbaar, dat de ijzercomplexverbinding vancoproporphyrine stoort. Deze stof geeft namelijk een absorptie-band bij 547,5[i.!x. In de tweede plaats kan de extractvloeistofstorende porphyrinen bevatten. Hoewel de hoeveelheid dezerstoffen meestal zeer gering is, kan toch het vierhandig absorptie-spectrum der porphyrinen (meest copro-) de beoordeeling be-moei??jken. Daarom beveelt Sch??mm aan de van ijsazijn be-vrijde aetherfractie eerst met 5 % HCl te wasschen, daarna metwater te reinigen en dan na indampen op de bovenbeschrevenwijze op haematinen te onderzoeken. Tenslotte moet rekening gehouden worden met de mogelijk-heid, dat planten haematine-achtige stoffen bevatten, die tot

ver-warringmetuitbloedgevormdehaematinenzoudenkunnenleiden. Hulst 11) wijzigde de methode eenigszins. Een niet te grootehoeveelheid faeces wordt op de door Snapper aangegevenwijze met aceton verwreven, totdat de vloeistof nagenoeg kleur-loos blijft. De aldus van urobiline en andere storende kleur-stoffen bevrijde faeces worden gedroogd. 10 gram van dezepoedervormige massa worden met 50 cc ijsazijn en 150 cc aetherverwreven. Na ongeveer i/^ uur wordt gefiltreerd, het helderefiltraat in een scheitrechter opgevangen. De aether wordt nudoor schudden met 1/3 volumen water van ijsazijn bevrijd.Daarna worden steeds met 1/5 volumen 5 % HCl eventueelaanwezige porphyrinen uitgewasschen. Wederom wordt 1/4 volumen pyridine toegevoegd en devloeistof met een mespuntje hydrosulfiet voor een hand-spectroscoop onderzocht. Hacker werkte op de door Sch??mm aangegeven wijze, dochgebruikte steeds 20 gr. faeces. De met

alcoholaether gereinigdefaeces werden met 20 cc ijsazijn ge??xtraheerd, met 50 cc aethergemengd en met resp. 30, 20, 20 cc water gewasschen. Ver-volgens werd 2 maal met 5 cc 10 % HCl uitgeschud, de aethermet water zuurvrij gewasschen en op een waterbad ingedampt.Tenslotte werd na toevoeging van pyridine en hydrazine-hydraat spectroscopisch onderzocht.



??? Het verschil tusschen de twee bovenbeschreven werkwijzenis dus, dat Hulst het aetherextract na toevoeging van pyridineterstond spectroscopisch onderzoekt, terwijl Hacker dit doet naverdamping van den aether. Hertzner 1ÂŽ) vroeg zich op grond van deze verschillen afof de waarnemingen van Hulst, dat deuterohaematine in defaeces van pati??nten met ulcus of van proefpersonen na hetnuttigen van eigenbloed vrijwel steeds afwezig is, misschienvoor een deel op de geringere concentratie van het spectrosco-pisch onderzochte extract berustte. Hertzner concludeert na eenige proeven, dat de methode vanHulst minder gevoelig is, wanneer de ontlasting minder kleur-stoffen bevat. De storende invloed van bijkomstige kleurstoflFenwordt natuurlijk grooter wanneer hun concentratie grooter is,zoodat de methode van Hacker slechts gevoeliger kan zijn indie gevallen, waarin de onderzochte ontlasting zoo min

mogelijkverontreinigingen bevat. Hertzner acht het echter uitgesloten, dat het verschil in ge-voeligheid der methoden een verklaring kan zijn voor hetverschil in uitkomsten der proeven van Hulst en Hacker. Hertzner volgde bij zijn onderzoekingen de door Sch??mmaangegeven werkwijze, met dit verschil, dat hij slechts 10 gramfaeces opwerkte. Hij raadt met nadruk aan zoo zuiver mogelijkeaether te gebruiken, daar met peroxyden verontreinigde aethertijdens het indampen kleine hoeveelheden deuterohaematinevolledig kan afbreken. V????r Hertzner de klinische gevallen onderzocht, vergeleekhij de voorbehandeling zooals deze door Sch??mm (reinigingder faeces met alcohol-aether) en door Snapper (reiniging metaceton) werd aangegeven. Hij vond daarbij geen duidelijk verschil in verlies aandeuterohaematine. De laatst genoemde methode heeft hetpraktische voordeel, dat de filtratie sneller verloopt. Wij volgden bij de

bewerking van de faeces monsters geheelde door Hulst aangegeven werkwijze. Ook wij voegden aan het gezuiverde extract steeds eenkleine hoeveelheid pyridine toe. De hoeveelheid hiervan wasechter niet steeds dezelfde. Het extract van zeer veel bloed-kleurstof houdende faeces moest steeds vele malen meer ver-



??? dund worden met pyridine dan licht gekleurde en dan meestalweinig bloedkleurstof bevattende extracten. Van haematine- endeuterohaematine-rijke extracten smelten de absorptiebandensamen bij grootere concentratie. Eerst na sterke verdunningvan het aether-pyridine mengsel gelukt het in deze gevallende haemochromogeen- en deuterohaemochromogeen-bandenafzonderlijk te zien te krijgen. Wanneer in het op de bovenbeschreven wijze verkregen enonderzochte extract geen deuterohaemochromogeenband tezien was, hebben wij herhaaldelijk den overgebleven aether alsnogingedampt. Het gelukte ons echter nimmer in een extract, datop de eerste wijze onderzocht geen deuterohaematine scheente bevatten, na het indampen toch nog deze stof te vinden. Vrijwel alle onderzoekers zijn het er over eens, dat de voorhet extraheeren meest geschikte faeces monsters die zijn, diegevormd doch week van consistentie zijn. Bij serie onder-zoekingen

zal men echter herhaaldelijk monsters krijgen (bij-voorbeeld na het gebruik van laxantia), die breiig en zelfs dunvan consistentie zijn. Het reinigen met aceton kost dan meer ofminder moeite, daar de aceton zich zeer moeilijk laat affiltreeren.Wij maakten dan meermalen gebruik van een zuigfilter waar-door het filtratieproces werd versneld. Bij het onderzoek van faeces, die veel bloed bevatten, gaat reedstijdens het reinigen met aceton een kleine hoeveelheid bloed-kleurstof verloren. Dit verlies is echter gering en voor de be-oordeeling der resultaten van geen beteekenis. Zoo deutero-haematine in de ontlasting aanwezig is, kan deze stof na degebruikelijke bewerkingen bij het spectroscopisch onderzoekzelfs in zeer kleine hoeveelheden worden waargenomen.HERT2NERiÂŽ)geeft bijvoorbeeld aan,dat een hoeveelheid van 5â€”10gamma deuterohaematine in 5 gr. faeces, die weinig veront-reinigende kleurstoffen bevatten, goed aantoonbaar is. De ge-

voeligheid der spectroscopische methode is echter geringerwanneer donker gekleurde ontlasting onderzocht wordt. Het is daarom overbodig de geheele dag-hoeveelheid faecesop te werken. In het algemeen is de spectroscopische onder-zoekingsmethode zoo gevoelig, dat bloedkleurstoffen in zeergroote verduiming gemakkelijk aantoonbaar zijn. In een op-lossing, die bijvoorbeeld zuiver deuterohaematine in een ver-



??? dunning van 1 : 1 000 000 bevat, kan bij een laagdikte van2 cm volgens Hertzner nog een duidelijke absorptieband wordenwaargenomen. Bij ons onderzoek vonden wij herhaaldelijk een dubbel-bandig absorptiespectrum waarvan de meest naar blauw ge-legen band niet juist bij 545 (i.[x kg, doch tusschen 545 en 550 (i.(Ji.,zoodat niet met zekerheid van de aanwezigheid van deutero-haematine kon worden gesproken. Welke stof een dergelijk absorptiespectrum geeft, is nietmet zekerheid bekend. De waarneming komt echter overeenmet die van Sch??mm bij het in vitro bereiden van deutero-haematine. Zooals reeds eerder werd vermeld, vond Sch??mm,dat bij het smelten van haematine met resorcine de haemochro-mogeen band zich splitst en dat de meest naar blauw gelegenband langzamerhand verschuift. Het is dus mogehjk, dat zichook in vivo een dergelijkintermediair omzettingsproduct vormt,dat zijn sterkste

absorptieband heeft tusschen 545 en 550 ti.(x. Het verdient aanbeveling het extract terstond na toevoegingvan pyridine en hydrazinehydraat te spectroscopiseeren, daarde ervaring leert, dat de absorptiebanden snel in intensiteitafnemen. Het is opmerkelijk, dat de haemochromogeen-bandsneller verdwijnt dan de band van het deuterohaemochromo-geen. Deze waarneming heeft geleid tot pogingen om haema-tine en deuterohaematine te scheiden. Men kan tenslotte deuitgebreide en kostbare reinigings- en extractiemethoden tenkoste van minder zuivere uitkomsten achterwege laten, doorfaeces met pyridine te extraheeren. Het nadeel van deze methodeis, dat behalve haematinen ook de verontreinigende kleurstoffen,b.v. chlorophyll worden ge??xtraheerd. Een tweede bezwaar aan deze methode verbonden is volgensHulst het geringe reduceerende vermogen van pyridine, zoodatgroote hoeveelheden van deze vloeistof

moeten worden ge-bruikt. Tenslotte verdwijnt het absorptiespectrum in dit milieuzeer snel, zoodat na het langdurig filtreeren van het extractde absorptiebanden aan intensiteit zeer veel verliezen. Het is wel mogelijk met kleinere hoeveelheden pyridine teextraheeren, doch dan moet een reductiemiddel in den vorm vanhydrosulfiet, zwavelammonium of hydrazinehydraat wordentoegevoegd.



??? Wi) hebben deze laatste methode herhaaldelijk met de meeruitgebreide werkwijze vergeleken. Wij vonden, dat, vooraltengevolge van de aanwezigheid van verontreinigingen, descherpte der absorptiebanden belangrijk verminderd was en dathet dientengevolge vaak moeilijk was te zien of men inderdaadmet een dubbelbandig absorptiespectrum te maken had. Omzich snel omtrent de aanwezigheid van bloedafbraakproductenen vooral ook van chlorophyll te ori??nteeren en zich zoodoendehet opwerken van ongeschikte faecesmonsters te besparen, isdeze methode zeer wel bruikbaar.



??? BEWERKING VAN DE BIJ ONDERZOEKVAN EIGEN MATERIAAL VERKREGEN GEGEVENS. Daar het ons doel was, na te gaan of de aanwezigheid vandeuterohaematine in de ontlasting een aanwijzing zou kimnenzijn voor het bestaan van een maligne aandoening in het maag-darmkanaal, hebben wij ons materiaal in een aantal groepenonderverdeeld. De pati??nten, in wier ontlasting bloed kon worden aan-getoond, werden gerangschikt in groepen, al naar gelang denaard hunner aandoeningen. Zoo verkregen wij 5 groepen van pati??nten met: L maligne aandoeningen van het maagdarmkanaal. 2.nbsp;vermoedelijk maligne aandoeningen van het maagdarm-kanaal. 3.nbsp;benigne aandoeningen van het maagdarmkanaal. 4.nbsp;vermoedelijk benigne aandoeningen van het maagdarm-kanaal. 5.nbsp;aandoeningen van andere organen, welke echter tot hetuitstorten van bloed in het maagdarmkanaal

haddenaanleiding gegeven. Deze groepen omvatten 118 pati??nten, van wie 267 faecesmonsters, op de wijze als in het vorige hoofdstuk werd be-schreven, zijn onderzocht. Aangezien onze onderzoekingen niet alleen tot doel haddenhet verschil in voorkomen van deuterohaematine bij maligneen benigne aandoeningen van het darmkanaal na te gaan, dochook gericht waren op het zoeken naar de oorzaken van diteventueele verschil, zijn alle pati??nten, wier faeces aan eenonderzoek werden onderworpen, in de verschillende be-schouwingen opgenomen. Daarom werden ook de pati??nten,die leden aan ziekten, welke niet met zekerheid te diagnostiseerenwaren, in afzonderlijke groepen samengebracht. De diagnose van de pati??nten uit groep 1 staat in alle ge-vallen voldoende vast; waar mogelijk werden operatie- ofobductieverslagen geraadpleegd, terwijl in de andere gevallen



??? het R??ntgenonderzoek voldoende zekerheid ten aanzien vande diagnose verschafte. In de groepen 2 en 4 zijn opgenomen de pati??nten, die opklinische gronden met groote waarschijnlijkheid aan resp.maligne of benigne aandoeningen van ?Š?Šn der spijsverterings-organen leden. Het ontbreken van definitieve gegevens recht-vaardigde niet het rangschikken dezer pati??nten onder ?Š?Šnder andere groepen. Groep 3 omvat de pati??nten lijdende aan een ulcus ventriculiof duodeni, dat door het R??ntgenologisch onderzoek was vast-gesteld en bovendien die pati??nten, die met haematemesis ofmelaena in de kliniek werden opgenomen. Van deze laatstepati??nten stond de diagnose meestal niet onomstootelijk vast,d. w. z. er werd of R??ntgenologisch geen ulcus gevonden ofgeen pathologisch-anatomisch onderzoek verricht. Op grondvan het klinische beeld en het beloop van de ziekte werd aan-genomen, dat het bestaan van een maligne

aandoening uit-gesloten mocht worden geacht. Een deel dezer pati??nten werd v????r het ontslag uit de kliniekaan een R??ntgenologisch onderzoek onderworpen, waarbijnimmer een ulcus werd gevonden. De overigen onttrokkenzich aan verder onderzoek. De pati??nten samengebracht in groep 5, hadden allen duidelijkeen gemakkelijk te diagnostiseeren afwijkingen, die tot het uit-storten van bloed in het maagdarmkanaal hadden aanleidinggegeven. Het primaire ziekteproces lag in deze gevallen echterbuiten het maagdarmkanaal (longtuberculose, uraemie). Overwicht der gevallen in hm groepsverband. Groep 1. Maligne aandoeningen van het maagdarmkanaal (49 pati??nten). Diagnose. id.id. No. Status No. Leeftijd. Ge-slacht. 1. 281 D 40 m 1 2. 261 D 53 m 3. 4511 D 66 m 4. 9011 C 49 m 1 5. 1676 A 58 V 1 Ca ventriculi praepylorisch.



??? Ge-slacht.nbsp;Diagnose. mnbsp;Ca antri. mnbsp;Maligne gedegeneerd papilloom. mnbsp;Ca ventriculi praepylorisch.m id. mnbsp;Ca van pylorus tot ^ curv. min. mnbsp;Ca ventriculi praepylorisch. mnbsp;Ca antri. Vnbsp;Ca ventriculi (metastase halsklier). mnbsp;Ca ventriculi praepylorisch. mnbsp;Ca cardiac. mnbsp;Ca ventriculi praepylorisch.m id.In alle gevallen werd de diagnose bij obductie bevestigd. No. Status No. Leeftijd,nbsp;Diagnose. 18.nbsp;180 D 19.nbsp;268 D 20.nbsp;3757 D 21.nbsp;7452 C 22.nbsp;9769 C 23.nbsp;1378 D 24.nbsp;1200 D 25.nbsp;1484 D 26.nbsp;1874 D 27.nbsp;1187 D 28.nbsp;205 D 60 m Ca ventriculi praepylorisch. 29.nbsp;4561 D 59 mnbsp;id. 30.nbsp;4610 D 70 mnbsp;id. 31.nbsp;4688 D 62 mnbsp;id. 32.nbsp;92 D 51 m Ca corporis ventriculi. 33.nbsp;89 D 62 mnbsp;id. 34.nbsp;61 D 64 m Ca ventriculi praepylorisch. 35.nbsp;9690 C 40 m Ca corporis ventriculi. 36.nbsp;9588

C 80 mnbsp;id. No. Status No. Leeftijd. 6. 9897 C 71 7. 9691 C 44 8. 416 D 51 9. 291 D 43 10. 1493 D 48 11. 1533 D 81 12. 1556 D 49 13. 1569 D 57 14. 1208 D 61 15. 1685 D 61 16. 1993 D 58 17. 4419 D 64 32 V Ca curv. min. tot cardia. 56 V Ca curv. min. 61 m Ca ventriculi praepylorisch. 75 m id. 67 m Linitis plastica. 55 m Ca ventriculi. 43 m Ca van pylorus tot | curv. min. 59 m Ca curv. min. tot cardia. 55 m Ca van pylorus tot cardia. 51 m Ca ventriculi praepylorisch. In alle gevallen werd de diagnose bij operatie bevestigd. No. Status No. Leeftijd.nbsp;Diagnose.



??? No. Status No. Leeftijd,nbsp;Diagnose. 37.nbsp;1221 D 74 m quot; Ca cardiae. 38.nbsp;295 D 51 m Scirrhus ventriculi. 39.nbsp;1540 D 50 m Ca ventriculi praepylorisch. 40.nbsp;1909 D 51 m Ca hoog aan curv. min. In al deze gevallen werd de diagnose op grond van het klinischeen R??ntgenologische onderzoek gesteld. Deze groep omvat dus: 40 pati??nten met carcinoma ventriculi, waarvan de diagnose17 maal pathologisch anatomisch,10 maal operatief, 13 maal R??ntgenologisch werd gecontroleerd.Bovendien werden in deze groep geplaatst: No. Status No. Leeftijd. Ge-slaclit. Diagnose. 41. 4393 D 54 m Ca oesophagei. 42. 9666 D 52 m id. 43. 1650 D 57 m id. et cardiae. 44. 3976 C 58 m Ca coli. 45. 1464 D 52 m Ca capitis pancreatis. 46. 445 D 46 m Ca coli. 47. 1990 D 57 V Ca recti. In de eerste drie gevallen werd de diagnose R??ntgenologischvastgesteld. In de gevallen 44 en 45 werd bij operatie, in degevallen 46 en 47 werd door den

patholoog-anatoom dediagnose gesteld. Tenslotte worden hier nog 2 pati??nten met sarcoom vermeld. No. Status No. Leeftijd.nbsp;Diagnose. 48.nbsp;2449 C 85 m Sarcoma ventriculi. 49.nbsp;990 D 54 V Sarcoma ovarii. In beide gevallen werd de diagnose door den patholoog-anatoom gesteld. Hoewel de primaire tumor in het laatste gevalin het ovarium gezeteld was, werd deze pati??nte toch in dezegroep opgenomen, daar het gezwel voortgewoekerd was inhet rectum en tot uitgebreide veranderingen van het slijmvlieshad aanleiding gegeven.



??? De uitkomsten van het ontlastingonderzoek worden ook inden vervolge gerangschikt in groepen al naar gelang positieveof negatieve bevindingen. Â?râ€ž Aantal malennbsp;tt- i onderzocht.nbsp;Uitkomsten. 1.nbsp;3nbsp;3X â€” 6.nbsp;1nbsp;1 X â€” 11.nbsp;2nbsp;2x â€” 12.nbsp;3nbsp;3 X â€” 13.nbsp;2nbsp;2 X â€”16.nbsp;2nbsp;2 X â€” 18.nbsp;3nbsp;3 X â€” 19.nbsp;1nbsp;1 X â€” 21.nbsp;1nbsp;1 X - 22.nbsp;1nbsp;1 X â€”25.nbsp;3nbsp;3 X â€”30.nbsp;1nbsp;1 X â€” 39.nbsp;1nbsp;1 X â€” 2.nbsp;10nbsp;7 X â€” daarna 3 X 3.nbsp;1nbsp;1 X 4.nbsp;4nbsp;4 X 5.nbsp;4nbsp; , . -7.nbsp;1nbsp;1 X 10.nbsp;3nbsp;2 X , 1 X twijfelachtig 14.nbsp;3nbsp;2 X , 1 X â€” 15.nbsp;3nbsp;3 X -f 17.nbsp;2nbsp;1 X , 1 X twijfelachtig 20.nbsp;1nbsp;1 X 23.nbsp;1nbsp;1 X 24.nbsp;2nbsp;1 X , 1 X â€” 26.nbsp;2nbsp;2 X 27.nbsp;1nbsp;1 X 28.nbsp;7nbsp;lx â€”, daarna 6x4- 29.nbsp;5nbsp;4 X daarna 1 x twijfelachtig

31.nbsp;1nbsp;1 X 32.nbsp;5nbsp;2 X , 1 X â€”, 2 X twijfelachtig 33.nbsp;4nbsp;4 x 34.nbsp;2nbsp;2 x4-



??? TvTnbsp;Aantal malennbsp;t,. , â€ž ^ No-nbsp;onderzocht.nbsp;Uitkomsten. 35.nbsp;2nbsp;2 X 36.nbsp;1nbsp;1 X 40.nbsp;1nbsp;1 X In de faeces van 4 pati??nten werd een stof gevonden, diespectroscopisch wel een absorptieband vertoonde rechts van550 |i,[i.. De donkerste band hiervan lag echter niet bij 545 (ifx, dochtusschen 545 (jL[i. en 550 quot;Wij achtten het niet gerechtvaar-digd in deze gevallen te spreken van een afbraakproduct datop ?Š?Šn lijn gesteld mag worden met deuterohaematine, zoo-lang omtrent deze stof geen nadere gegevens bekend zijn. In de volgende gevallen werd een dergelijk absorptie-spectrum gevonden. tdeiS.quot;nbsp;Uitkomsten. 8.nbsp;2nbsp;2 X 9.nbsp;1nbsp;2 X 37.nbsp;1nbsp;2 X 38.nbsp;2nbsp;1 X, 1 X â€” Bij de samenvattende beschouwingen en conclusies wordende resultaten van deze laatste gevallen niet onder de positieveuitkomsten vermeld. De uitkomsten van het onderzoek van de ontlasting

derpati??nten met maligne aandoeningen buiten de maag en derpati??nten met sarcomen luiden: No.nbsp;Diagnose.nbsp;tdeLS.quot; Uitkomsten. 48.nbsp;Sa ventriculi.nbsp;2nbsp;2 x 49.nbsp;Sa ovarii.nbsp;1nbsp;1 X 41.nbsp;Ca oesophagei.nbsp;1nbsp;1 X 43.nbsp;id. et cardiae. 1nbsp;1 X 44.nbsp;Ca coli.nbsp;2nbsp;2 x 46.nbsp;Ca coli.nbsp;3nbsp;3 x 42.nbsp;Ca oesophagei.nbsp;1nbsp;1 X 45.nbsp;Ca capitis pancreatis. 1nbsp;1 X â€” 47.nbsp;Ca recti.nbsp;1nbsp;1 X â€”



??? Uit de tabellen blijkt dus dat bij:23 pati??nten met Ca ventriculi 1 of meermalen deuterohaema-tine gevonden werd.13 pati??nten met Ca ventriculi 1 of meermalen geen deutero-haematine gevonden werd.4 pati??nten met Ca ventriculi een twijfelachtig absorptie-spectrum gevonden werd. Het ontlastingonderzoek van 40 pati??nten met Ca ventriculihad: in 57,50 % der gevallen een positieven uitslag,in 32,50 % der gevallen een negatieven uitslag,in 10 % der gevallen een twijfelachtigen uitslag. Een percentage berekening van de uitslagen der overigegroepen heeft wegens het kleine aantal gevallen dezer groepengeen beteekenis. Van het totale aantal pati??nten, lijdende aan maligne aan-doeningen van het spijsverteringskanaal, die tot het uitstortenvan bloed aanleiding hadden gegeven, bleken de faeces van: 59,10 % deuterohaematine te bevatten,32,65 % geen deuterohaematine te bevatten,8,15 % een voorloopig

onbekende stof te bevatten. (Opvallend was, dat herhaaldehjk werd opgemerkt, dat deaanwezigheid van deuterohaematine in opeenvolgende faecesmonsters niet constant was. Uit de tabel blijkt, dat dit hetgeval was bij 9 pati??nten, van wie meerdere faeces monsterster onderzoek kwamen. Het is mogelijk, dat een dergelijkverschijnsel ook bestond in die gevallen, dat slechts eenmaaleen monster faeces werd onderzocht.) Groep 2. Vermoedelijk maligne aandoeningen (9 pati??nten). No. Status No. 50. 534 D Man 52 j. In het Cavum Douglasi wordenknobbels gevoeld, die doen vermoeden, dat eenmaligne tumor tot metastaseering heeft aan-leiding gegeven. Geen primaire tumor ge-vonden. Macrocytair bloedbeeld. Achylia gastrica.



??? No. Status No. 51.nbsp;8619 D Vrouw 66 j. Vermoedelijk maligne tumor van het colon descendens. 52.nbsp;2528 D Man 42 j. Groote tumor in den bovenbuik. Vermoedelijk maligne pancreastumor. 53.nbsp;1312 D Man 47 j. Bij R??ntgenologisch onderzoek ver- dacht voor carcinoma ventriculi. Anaemie, ver-hoogde bezinkingssnelheid der erythrocyten,voortdurend occult bloed in de faeces, vrijHCl in het maagsap. 54.nbsp;1770 D Man 56 j. Waarschijnlijk carcinoma ventriculi. Anaemie, verhoogde bezinkingssnelheid dererythrocyten, voortdurend occult bloed in defaeces, histamine refractaire achylia gastrica. 55.nbsp;3107 D Vrouw 67 j. Langzaam groeiende tumor in den bovenbuik. Wisselende icterus. Vermoedelijktumor van het pancreas. 56.nbsp;3693 D Man 65 j. Tumor in den bovenbuik. Snel toe- nemende icterus. Overleden korten tijd naontslag. 57.nbsp;1128 D Man 45 j. Groote hobbelige lever. Gedestrueer- de lumbaalwervels. Vermoedelijk

levercarci-noom. Overleden korten tijd na ontslag. 58.nbsp;1538 D Man 67 j. Waarschijnlijk maligne tumor van long en pleura. Daar de diagnose in geen dezer gevallen voldoende vast-stond, hebben wij gemeend deze pati??nten niet onder groep 1te mogen rangschikken. De uitkomsten van het ontlastingonderzoek van dezepati??nten luiden: v^T^ Aantal malennbsp;, onderzocht.nbsp;Uitkomsten. 50.nbsp;3nbsp;3 X â€” 51.nbsp;1nbsp;1 X - 52.nbsp;1nbsp;1 X - 53.nbsp;5nbsp;5 X â€” 54.nbsp;2nbsp;2 X 55.nbsp;2nbsp;2 X



??? No.nbsp;Uitkomsten, onderzocht. 56.nbsp;3 3 X 57.nbsp;1 1 X 58.nbsp;5 1 X , 3 X â€” 1 X Van een percentagebetekening kan ook hier geen sprake zijn. Merkwaardig is echter, dat in deze kleine groep zoo vaakdeuterohaematine werd gevonden. Groep 3. Benigne aandoeningen van het maagdarmkanaal (45 pati??nten). De pati??nten uit deze groep worden in 2 ondergroepeeringengerangschikt. De eerste groep (3??) bestaat uit 26 pati??ntenbij wie, hetzij na R??ntgenologisch onderzoek, hetzij bijoperatie, hetzij door den patholoog-anatoom, het bestaan vaneen ulcus duodeni of ventriculi werd vastgesteld. De tweedegroep (3^) omvat 18 pati??nten, die met haematemesis of melaenain de kliniek ter verpleging werden opgenomen, en bij wiegeen nadere diagnose kon worden gesteld, bij wie echter vaneen maligne aandoening geen sprake was. Van deze laatstepati??nten werden 9 later nog R??ntgenologisch

onderzocht. Ingeen dezer gevallen werden daarbij aan maag of duodenumafwijkingen gevonden. Desalniettemin werden deze pati??ntentoch in ?Š?Šn groep samengebracht, omdat met klinische zeker-heid mocht worden aangenomen, dat de bloeding niet doorde aanwezigheid van een maligne aandoening werd veroor-zaakt. Hoewel het waarschijnlijk is, dat een ulcus in een aantaldezer gevallen toch de oorzaak van de bloeding is geweest,zullen ongetwijfeld ook andere aandoeningen bestaan hebben.Zoo somt Guttmann eenige oorzaken van bloedingen op:gastritis, dyspepsien, Cholecystitis e. d. Hij heeft vastgesteld,dat van 100 pati??nten, die met een groote bloeding in zijnkliniek werden opgenomen, slechts een minderheid aan eenulcus lijdende was *). Daar ons onderzoek gericht was op het vinden van eeneventueelen samenhang tusschen de aanwezigheid van deutero-haematine in de ontlasting en de

aanwezigheid van een malignentumor, hebben wij gemeend ook deze pati??nten met onduidelijke*) Onze ervaringen komen niet met die van Guttmann overeen.



??? groote bloedingen van zeker benignen aard in ons materiaalte mogen verwerken. Een pati??nte met colitis ulcerosa werd in deze groep op-genomen. Het materiaal werd geleverd door de volgende pati??nten: Groep 3a. No. Status No. Leeftijd. Ge-slacht. Diagnose. 59. 60.61.62. 9567 C7094 C5355 A369 D 33673952 m V mm Ulcus pepticum jejuni.Ulcus juxta pyloricum.Ulcus pepticum jejuni.Ulcus curv. min. ventriculi. 63. 1522 D 46 m id. 64. 1763 D 25 m Ulcus duodeni. 65. 429 D 58 m id. De diagnose werd in alle gevallen bij operatie bevestigd. No. Status No. Leeftijd. Ge-slacht. Diagnose. 66. 516 D 71 V Ulcus curv. min. ventriculi. 67. 9801 D 33 V Ulcus praepyloricum. In beide gevallen werd de diagnose bij pathologisch onderzoegesteld. No. Status No. Leeftijd. Â?je-slacht. Diagnose. 68. 289 D 44 m Ulcus curv. min. 69. 219 D 45 V Ulcus duodeni. 70. 2658 C 73 m id. 71. 2447 C 35 m id. 72. 4647 A 66 m Ulcus curv. min. 73. 9107 B 53 m Ulcus

duodeni. 74. 404 D 60 m Ulcus curv. min. 75. 76. 9939 C1527 D 3743 mm Ulcus pepticum jejuni.Ulcus duodeni. 77. 1230 D 21 m id. 78. 1669 D 36 m Ulcus curv. min. et duodeni. 79. 2759 C 30 m Ulcus curv. min. 80. 1446 D 26 V Ulcus duodeni. 81. 843 D 38 m id. 82. 1687 D 61 m id. 83. 3633 C 58 m id.



??? In alle gevallen werd de diagnose door het R??ntgenonderzoekbevestigd. skcht.nbsp;Diagnose. 56 m Waarschijnlijk ulcus ventriculi. No. 84. Status No. 1916 D Groep 3b. No. Status No. Leeftijd. Ge-slacht. Diagnose. 85. 1573 D 50 V Melaena. 86. 9855 D 42 m id. 87. 9709 C 36 m Haematemesis melaena. 88. 1236 D 36 m Occult bloed in faeces. 89. 1373 D 55 m Melaena. 90. 3 D 49 m id. 91. 682 D 77 m Haematemesis. 92. 5356 D 26 m id. 93. 5799 B 35 m Haematemesis. 94. 4130 D 23 m Melaena. 95. 4315 D 24 m id. 96. 3787 C 47 m Haematemesis melaena. 97. 9243 C 63 m id. 98. 381 D 39 m Melaena haematemesis. 99. 1564 D 28 m Melaena. 100. 1793 D 26 m Melaena haematemesis. 101. 2863 C 63 m Melaena. 102. 5527 D 27 m Veel occult bloed in faeces. 103. 2516 D 34 V Colitis ulcerosa. De resultaten van het ontlastingonderzoek rangschikken wij weer in groepen al naar gelang de uitkomsten. No.

Diagnose. Aantal malenonderzocht. Uitkomsten. 59. Ulcus ventr. 8 4 X , 4 X â€” 68. Ulcus duod. 2 2 X 70. id. 4 2 X , 2 X â€” 71. Ulcus pept. jej 1 1 X 79. Ulcus ventr. 4 2 X , 2 X â€” 83. Ulcus duod. 2 1 X , 1 X twijfelachtig 90. Haematemesis. 8 1 X â€” 2 X , 5 X â€” 91. id. 2 2 X



??? No. Aantal malenonderzocht. Uitkomsten. No. Aantal malenonderzocht. Uitkomsten. 60. 1 1 X 84. 1 1 X â€” 61. 1 1 X â€” 85. 1 1 X â€” 62. 6 6 X â€” 86. 3 3 X â€” 63. 2 2 X 87. 2 2x â€” 64. 2 2x 88. 1 1 X 65. 4 4x â€” 89. 1 1 X â€” 66. 1 1 X 92. 1 1 X â€” 67. 4 4x 93. 1 1 X â€” 69. 3 3 X 94. 2 2 X 72. 1 1 X 95. 3 3 X 73. 3 3 X â€” 96. 4 4x â€” 74. 1 1 X â€” 97. 1 1 X â€” 75. 1 1 X 98. 2 2 X 76. 1 1 X 99. 1 1 X 77. 3 3 X â€” 100. 1 1 X â€” 78. 3 3 X 101. 1 1 X 80. 3 3 X 102. 1 1 X 81. 1 1 X 103. 1 1 X â€” 82. 2 2x Uit de tabellen blijkt, dat van een totaal van 45 pati??nten met benigne aandoeningen de ontlasting van:80 % nimmer deuterohaematine bevatte,17,77 % ?Š?Šn of meermalen deuterohaematine bevatte,2,23 % een nog onbekende stof bevatte. Ook in de groep van pati??nten in wier ontlasting deutero-haematine kon worden aangetoond, vinden wij 5 pati??nten,die in enkele monsters faeces geen deuterohaematine hadden. Groep 4. In deze

groep behoefde slechts ?Š?Šn pati??nte teworden ondergebracht. Het betrof een vrouw van67 j. bij wie bij obductie een cysteuse tumor werdgevonden, die uitging van het ovarium. Bij micro-scopisch onderzoek werden verdachte cellen ge-vonden. Overtuigende kenmerken van maligniteitwerden echter niet gezien. In 3 monsters ontlasting werd geen deuterohaema-tine gevonden.



??? / Groep 5. Pati??nten met afwijkingen, welke hun primairenzetel buiten het maagdarmkanaal hadden (14 pa-ti??nten). No. Status No. 105.nbsp;3952 B Man 10 j. Neus- en mondslijmvlies bloedingen tengevolge van haemophilie. 106.nbsp;4576 D Man 61 j. Gedecompenseerde aorta- en mitralis- insufficientie. Opgeven van bloederig sputum. 107.nbsp;66 D Man 25 j. Haemopto?? bij longtuberculose. 108.nbsp;9924 D Man 58 j. Haematemesis bij levercirrhose. 109.nbsp;525 D Vrouw 31 j. Haematemesis en melaena bij milt- venenthrombose. 110.nbsp;537 D Vrouw 53 j. Bloeding tengevolge van chroni- sche leveratrophie. 111.nbsp;963 D Vrouw 15 j. Darmbloedingen bij haemorrhagi- sche diathese. 112.nbsp;996 D Vrouw 19 j. Haematemesis en melaena bij milt- venenthrombose. 113.nbsp;4190 D Man 62 j. Uraemische mond-en neusbloedingen. 114.nbsp;4481 D Vrouw 32 j. Uraemische mond- en neus- bloedingen.

115.nbsp;28 D Man 27 j. Haemopto?? bij longtuberculose. 116.nbsp;1316 D Man 76 j. Pneumonie met ophoesten van bloe- derig sputum. 117.nbsp;9781 D Man 29 j. Uraemische mond- en neusbloe- dingen. 118.nbsp;3968 D Man 43 j. Vage maagklachten. Occult bloed in de faeces. De uitkomsten van het ontlastingonderzoek luiden: No. Aantal malenonderzocht. Uitkomsten. No. Aantal malen onderzocht. Uitkomsten. 105. 1 1 X 112. 1 1 X 106. 1 1 X 113. 1 1 X 107. 3 3 X 114. 1 1 X 108. 2 2 X 115. 4 2 X â€”, 2 X -t- 109. 4 4x 116. 4 4 X 110. 2 2x â€” 117. 2 2 X 111. 3 3x 118. 1 1 X twijfelachtig



??? Samematting van de b^ het ontlastingonder^oek verkregen gegevens. Hoewel het materiaal niet zeer groot is, biedt het toch de gele-genheid op de volgende vragen een antwoord samen te stellen. 1.nbsp;Wijst het voorkomen van deuterohaematine in de ont-lasting op de aanwezigheid van een malignen tumor inhet maagdarmkanaal? 2.nbsp;Kan het voorkomen van deuterohaematine in de ont-lasting de diagnose maagcarcinoom steunen? Uit de tabellen, waarin de resultaten van het ontlasting-onderzoek werden vermeld, blijkt, dat deuterohaematine werdgevonden in de ontlasting van:23 pati??nten met maagcarcinoom, 1nbsp;pati??nt met maagsarcoom, 2nbsp;pati??nten met Oesophagus carcinoom,2 pati??nten met colon carcinoom, 1 pati??nte met ovarium sarcoom, 4nbsp;pati??nten met vermoedelijk carcinomateuse aandoeningen(van pancreaskop, lever (2) en long), 8 pati??nten met bloedingen tengevolge van ulcus ventriculiof duodeni of van

anderen benignen oorsprong, 5nbsp;pati??nten met resp. longtuberculose, uraemie (3) enpneumonie. Hiervan waren dus: 29 gevallen van maligne aandoeningen, 4nbsp;gevallen van twijfelachtig malignen aard, samen 71,74 %8 gevallen van benigne maagbloedingen,nbsp;17,39% 5nbsp;gevallen van anderen aard,nbsp;10,87%Duidelijk wordt dus, dat het voorkomen van deuterohaema-tine in de ontlasting in het door ons bewerkte materiaal in71,74% der gevallen samengaat met het bestaan van eenmalignen tumor, die tot het uitstorten van bloed in het maag-darmkanaal heeft aanleiding gegeven. Wanneer men uit deze reeks de pati??nten, lijdende aanuraemie, longtuberculose en pneumonie weglaat, omdat zijbuiten het kader van de vraagstelling vallen, dan blijven over:41 pati??nten, waarvan 33 met maligne of vermoedelijkmaligne tumoren,8 met benigne bloedingen.



??? In 80,48 % der gevallen gaat het voorkomen van deutero-haematine samen met het bestaan van een bloedenden malignentumor van het maagdarmkanaal. De overige gevallen, waarin deuterohaematine in de ont-lasting werd gevonden, doch waar geen ziekten van het maag-darmkanaal bestonden, zijn vooral van belang voor het op-sporen van de oorzaak van de vorming van deuterohaematine. Voor het zoeken naar een antwoord op de tweede vraagmoeten alleen de uitkomsten van het ontlastingonderzoek vande pati??nten met maligne tumoren van de maag met die vande pati??nten met aandoeningen van benignen aard vergelekenworden. Dan bhjkt, dat in de ontlasting van 23 pati??nten der eerstecategorie en in die van 8 pati??nten der tweede categoriedeuterohaematine werd gevonden. 75 % der positieve uitkomsten kwamen dus bij maligneaandoeningen van de maag voor, 25 % der positieve uitkomsten

kwamen bij benigne aan-doeningen van de maag voor. Een onderlinge vergelijking der negatieve uitkomsten leverteveneens belangwekkende gegevens op. Uit de tabellen valt op te maken, dat pati??nten met de vol-gende aandoeningen geen deuterohaematine in de faeces blekente hebben: 13 pati??nten met carcinoma ventriculi,1 pati??nt met carcinoma oesophagei,1 pati??nt met carcinoma capitis pancreatis,1 pati??nt met carcinoma recti, 5 pati??nten met vermoede??jk maligne aandoeningen,1 pati??nt met vermoedelijk benigne aandoening van hetovarium, 36 pati??nten met bloedingen bij benigne aandoeningen,9 pati??nten met niet primair in het darmkanaal gezeteldeaandoeningen, 4 pati??nten met carcinoma ventriculi (waar het onderzoekeen niet nader ge??dentificeerd absorptiespectrum op-leverde).



??? Schakelt men de pati??nten met aandoeningen, die niet pri-mair in het darmkanaal gezeteld waren, uit, dan blijven 62pati??nten met aandoeningen, die tot bloeding in het maag-darmkanaal hadden aanleiding gegeven. Hiervan waren: 20 gevallen van maligne aandoeningennbsp;) 5 gevallen van vermoedelijk maligne aandoeningennbsp;j /lt;gt; 37 gevallen van benigne aandoeningennbsp;^nbsp;60% Uit de samenvattingen valt dus te besluiten, dat wanneerdeuterohaematine in de ontlasting gevonden wordt, in 80 %der gevallen een maligne aandoening de oorzaak van debloeding was. Wanneer echter geen deuterohaematine gevonden wordt,kunnen geen conclusies uit de uitkomsten worden getrokken. Onze eindconclusie luidt derhalve, dat alleen de aanwezigheidvan deuterohaematine een differentiaal diagnostisch hulpmiddelkan zijn, in gevallen waarin men in het onzekere verkeert ofeen maligne dan wel benigne aandoening van het maagdarm-

kanaal, meer in het bijzonder van de maag, bestaat.



??? CRITISCHE BESCHOUWINGENAAN DE HAND VAN AANVULLENDE GEGEVENS. Talloos zijn de factoren, die, theoretisch beschouwd, in aan-merking komen genoemd te worden in de rij van mogelijk-heden, die de vorming van deuterohaematine kunnen be-invloeden. Als zoodanig werden reeds eerder genoemd: achylia gastrica,graad van anaemie, verandering in samenstelling van het bloed,aanwezigheid van carcinoomfermenten, bestaan van obstipatie.Daaraan zouden nog toe te voegen zijn: aard van bacterienflorain het darmkanaal in zijn verschillende deelen, aard van devoeding, gebruik van medicamenten, lichaamstemperatuur ofandere misschien zeer geringe veranderingen in het lichaam.Elke dezer factoren kan weer aanleiding geven tot een zoogroote verscheidenheid van secundaire veranderingen, dat hetwelhaast ondoenlijk wordt deze alle op te noemen, laat staante onderzoeken. Behalve de

onvolmaaktheid van onze onderzoekingsmetho-den, d. w. z. ons onvermogen allerlei toestanden in het men-schelijk lichaam naar willekeur te veranderen, verhindert ookde toestand waarin de pati??nt, die in de kliniek ter onderzoekwordt opgenomen, ons vaak de voor de waardeering van debovengenoemde factoren vereischte onderzoekingen te ver-richten. Derhalve moeten wij ons beperken tot de onderlinge ver-gelijking van de resultaten van de meest gebruikehjke en meesteenvoudige onderzoekingsmethoden, verkregen bij het routine-onderzoek van de pati??nten uit de in het vorige hoofdstukbesproken groepen. Ons materiaal heeft ons de gelegenheid geboden na te gaanof de veronderstelling, dat de aanwezigheid van vrij HCl inde maaginhoud en het bestaan van obstipatie in een voldoendpercentage samengaan met het al of niet aanwezig zijn vandeuterohaematine in de ontlasting, om een causaal

verbandtusschen deze verschijnselen met eenige zekerheid te veronder-stellen. Ook zijn de ziektegeschiedenissen van alle besproken



??? pati??nten uitvoerig bestudeerd, om na te gaan of uit de waarden,bij bloedonderzoek verkregen, of uit andere gegevens, aan-wijzingen konden worden verkregen voor de richting in welkegezocht moet worden, om een verklaring te kunnen gevenvan het vraagstuk der deuterohaematine vorming. A. Toestand van het maagsap. Bij het onderzoek van het maagsap van 23 pati??nten metmaagcarcinoom, die deuterohaematine in de ontlasting hadden,vonden wij: geen HCl geen HCl in wel HCl innbsp;niet bij fract. test. braaksel. maaginhoud. onderzocht. 10nbsp;6nbsp;3nbsp;4 De maaginhoud van 4 pati??nten met resp. carcinoma oeso-phagei (2), carcinoma coli (2) werd niet onderzocht. De 4 pati??nten met maagcarcinoom, wier ontlasting eentwijfelachtig absorpdespectrum opleverde, hadden allen vrijHCl in den maaginhoud. Hetzelfde was het geval bij een pati??nte met sarcoma ovarii. Van 13 pati??nten met maagcarcinoom, in wier ontlastinggeen

deuterohaematine werd gevonden, hadden: geen HCl geen HCl in wel HCl in wel HCl bijbij fract. test. braaksel.nbsp;braaksel. fract. test. 2nbsp;3nbsp;2nbsp;3 De maaginhoud der 3 overige pati??nten werd niet onderzocht. Van de 3 pati??nten met resp. carcinoma oesophagei, pan-creatis en recti, bevatte alleen de maaginhoud van laatstgenoem-de vrij HCl, terwijl in de ontlasting van allen deuterohaematinewerd aangetroffen. Van 22 pati??nten, die aan ulcera van maag of duodenumleden en in wier ontlasting geen deuterohaematine werd ge-vonden, bevatte de maaginhoud van 16 pati??nten vrij HCl,terwijl de maaginhoud van de 6 anderen niet werd onderzocht. De maaginhoud van 3 pati??nten uit de groep van hen, dieeen ulcus hadden en bovendien deuterohaematine in de ont-lasting, bevatte eveneens vrij HCl, terwijl de maaginhoud vande 3 anderen uit deze groep niet aan een desbetreffend onderzoekwerd onderworpen. Slechts van 4 pati??nten,

die met een groote maagbloeding



??? in de kliniek werden opgenomen, werd de maaginhoud op deaanwezigheid van vrij HCl met positieven uitslag onderzocht. Het resultaat van het maagonderzoek van de pati??nten, diedeuterohaematine in de ontlasting hadden, doch die in eenafzonderlijke groep werden ingedeeld, omdat zij niet aan pri-maire maagziekten leden, luidt als volgt: deuterohaematine pos.nbsp;deuterohaematine neg. maaginhoud HCl neg.: 1 maaginhoud HCl pos.: 3onbekend: 4nbsp;â€ž onbekend: 6 Dezelfde onderzoekingen bij de pati??nten met twijfelachtigmaligne aandoeningen leverden op: deuterohaematine neg.nbsp;deuterohaematine pos. maaginhoud HCl pos.: 3 maaginhoud HCl pos.: 2Â?nbsp;neg.: 2nbsp;â€ž onbekend: 2 De pati??nt met vermoedelijk benigne aandoening had welvrij HCl in den maaginhoud, doch geen deuterohaematine inde ontlasting. Weliswaar vindt men meermalen, dat de afwezigheid vanzoutzuur in het

maagsap van pati??nten met maagcarcinoomsamengaat met het vinden van deuterohaematine in hun ont-lasting, men is echter niet gerechtigd hierin meer dan een toe-vallige comcidentie te zien. Het feit, dat verschillende malenvrij HCl in de maag van dergelijke pati??nten werd gevonden,pleit voorloopig wel sterk tegen de opvatting van Verhagen,dat de afwezigheid van vrij HCl van overwegend belang isvoor de enterale vorming van deuterohaematine. B.nbsp;Ook wanneer men leefdjd en geslacht van de pati??ntender verschillende groepen vergelijkt, vindt men geen aan-wijzingen, die in een of andere richting wijzen. C.nbsp;Evenmin is dit het geval, wanneer men het haemoglobinegehalte van de pati??nten, die wel, met dat van diegenen, diegeen deuterohaematine in de ontlasting uitscheiden, vergelijkt. D.nbsp;De bezinkingssnelheid der roode bloedlichamen was opeen 5-tal uitzonderingen na sterk verhoogd, zoodat

ookdeze waarde geen constant verschil ten gunste van het al ofniet ontstaan van deuterohaematine liet zien. E.nbsp;Obstipatie. Aangezien o. a. Hacker meende, dat eenlangdurig verblijf van de ontlasting in het darmkanaal be-



??? gunstigend zou werken op het biochemische proces, dat tot deafbraak van bloedkleurstof tot deuterohaemetine leidt, hebbenwij nagegaan of ons materiaal bewijzen voor deze opvattingzou kunnen geven. Wij achten obstipatie aanwezig, wanneer 2 of meer dagentusschen 2 opeenvolgende defaecaties verliepen. Aldus vondenwij bij pati??nten met maagcarcinoom even vaak obstipatie alsnormale defaecatie in de groep van hen, die deuterohaematinein de ontlasting hadden, als bij hen in wier faeces deze stofniet kon worden aangetoond. Hetzelfde was het geval met alleandere pati??nten in alle andere groepen. Opmerkelijk was dat 3 pati??nten, die wegens abondantemaagbloedingen in de kliniek werden opgenomen (aangenomenwerd dat deze bloedingen van benignen aard waren) en resp. 14,10 en 12 dagen na binnenkomst voor het eerst defaeceerden,geen deuterohaematine in hun darmkanaal hadden gevormd.Hiermede vooral is wel het

overtuigende bewijs geleverd, datook niet het bestaan van obstipatie voor het ons bezighoudendeproces aansprakelijk kan worden gesteld. F.nbsp;De tijdens klinische behandeling toegediende medica-menten bleken van zoo uiteenloopenden aard te zijn, dat eenigeconclusies omtrent den invloed van deze chemische stoffen ophet ons bezighoudende biochemische proces niet gerecht-vaardigd zijn. G.nbsp;De weinige overige bijzonderheden, bij chemisch ofander aanvullend onderzoek verkregen, worden hier stilzwijgendvoorbijgegaan, aangezien zij geen verdere aanknoopingspuntenopleverden. Zooals uit de tabellen blijkt, werd herhaaldelijk gevonden,dat de aanwezigheid van de deuterohaematine in opeenvolgendemonsters faeces niet constant was. In de eerste groep (pati??nten met maagcarcinoom en deutero-haematine in de ontlasting) komt 9 maal een dergelijke in-constante aanwezigheid van het bloedafbraakproduct voor. Wij laten hier den

wisselenden uitslag van het onderzoek van3 pati??nten volgen: No. 2. Aanvankelijk bevatten 7 monsters faeces geendeuterohaematine, daarna bevatten 3 monsters weldeuterohaematine.



??? No. 28. Het eerste monster faeces bevatte geen deutero-haematine, de volgende 6 monsters bevatten echteralle deuterohaematine. No. 5. Van 5 monsters faeces bevatten 3 wel en 2 geendeuterohaematine, terwijl de uitslagen elkaar regel-matig opvolgden. In eenige gevallen was aanvankelijk met zekerheid deutero-haematine aanwezig, terwijl tenslotte wel een dubbelbandigabsorptiespectrum zichtbaar werd. Er was echter geen fraaieband van deuterohaematine te zien bij 545 doch een bandtusschen 550 en 545 Verondersteld werd daarom, dat nogslechts een tusschenproduct aanwezig was. Ook kwam het voor, dat na enkele malen positieven uitslagvan het onderzoek tenslotte slechts het absorptiespectrum vana-haemochromogeen zichtbaar werd. Doordat de desbetreffendepati??nten de kliniek verlieten, kon daarna niet meer wordennagegaan of toch weer deuterohaematine onder dezelfde om-standigheden kon

worden gevormd. Dit verschijnsel werd in de groep van pati??nten met benignebloedingen eveneens regelmatig waargenomen. In 3 gevallen,waar aanvankelijk resp. 4, 2 en 2 monsters faeces deutero-haematine bevatten, volgden resp. 4, 2 en 2 monsters, waarinwel haematine doch geen deuterohaematine werd gevonden,terwijl daarna in de faeces geen bloed kon worden aangetoond! Volledigheidshalve zij nog vermeld, dat in een geval vanlongtuberculose met haemopto??, de eerste monsters faeces, diebloed bevatten, slechts haematine-houdend bleken te zijn, ter-wijl daarna 2 monsters ook deuterohaematine bleken te be-vatten. In de ondasting van een pati??nt met vermoedelijklongcarcinoom werd aanvankelijk eenmaal geen, vervolgens3 maal wel en tenslotte wederom geen deuterohaematine ge-vonden. In hoeverre di??etveranderingen van deze laatste verschijn-selen de oorzaak kunnen zijn, zal aan de hand

van later tebeschrijven experimenten uitvoeriger besproken worden.



??? ENKELE ONDERZOEKINGEN BETREFFENDE DEOMSTANDIGHEDEN WAARONDER DEUTERO-HAEMATINE IN DE ONTLASTING VERSCHIJNT. In de in den aanvang van dit proefschrift uitvoeriger be-sproken literatuur wordt herhaaldelijk gewezen op de om-standigheden, die de vorming van deuterohaematine in hetdarmkanaal zouden kunnen bevorderen. Het meerendeel vande onderzoekers noemt terloops eenige factoren, die volgenshun meening hiervoor in aanmerking komen. Deze veronder-stellingen worden echter meestal niet aan de uitkomsten vaneen daarop gericht onderzoek getoetst. Een der weinigen, die zijn theorie??n wel aan de hand vanproeven heeft nagegaan, was Verhagen. Aangezien hij vond, dat de ontlasting van pati??nten metachylia gastrica na het per os toedienen van bloed deutero-haematine bevatte, meende hij, dat de normale maaginhoudhet toegediende bloed dusdanig veranderde, dat het ongeschiktwerd om

in deuterohaematine te worden omgezet. Derhalve bracht hij bloed in het darmkanaal van pati??ntenmet normale maagzuurwaarden door een duodenaalsonde. Hetresultaat van het toedienen van onveranderd bloed was, dat in7 proeven steeds deuterohaematine in de ontlasting kon wordenaangetoond. Werd het bloed tevoren in haematine omgezet, dan vormdezich, ook wanneer het op deze wijze voorbehandelde bloed perduodenaalsonde in den darm werd gebracht, geen deutero-haematine. Wanneer men met Verhagen op grond van de eerste waar-nemingen meent, dat het ontbreken van normaal maagsap hetontstaan van deuterohaematine vergemakkelijkt en men steedsonder deze omstandigheden toegediend bloed tot deutero-haematine zou zien worden afgebroken, kan men een grootaantal veranderingen opnoemen, die het gevolg zijn van hetontbreken van maagsap. Men zou kunnen veronderstellen, dat de voor vorming

vandeuterohaematine noodzakelijke veranderingen het gevolg



??? zouden kunnen zijn uitsluitend van de afwezigheid van zout-zuur. Het zou echter evengoed mogelijk kunnen zijn, dat deafwezigheid van fermenten, die steeds tezamen met zoutzuurvoorkomen, in dezen de voornaamste rol spelen. Een volledige achylia gastrica heeft bovendien zeer waar-schijnlijk een invloed op de processen, die zich verderop inhet darmkanaal afspelen. Het is bijvoorbeeld mogelijk, dat hetontbreken van zoutzuur in de maag veranderingen in debacteri??nflora van het darmkanaal tengevolge heeft. Wanneer inderdaad zonder uitzondering het bestaan vanachylia gastrica en het verschijnen van deuterohaematine in deontlasting samengaan, zou men reeds iets dichter bij de op-lossing van het probleem gekomen zijn. In ieder geval zoumen een aanwijzing voor verder onderzoek in handen hebben.Verhagen, die in deze richting zijn proeven leidde, vond voorzijn veronderstelling, dat de normale

maaginhoud het vormenvan deuterohaematine tegengaat, steun door de uitkomsten vanzijn proeven waarbij hij, met uitschakeling van den normalenmaaginhoud, bloed terstond in het duodenum inspoot. Hij noemtechter zelf reeds uitzonderingen op dezen regel, zoodat het op-stellen van hulptheorie??n noodzakelijk werd. Het vinden vandeuterohaematine in de ontlasting van pati??nten in wier maag-inhoud wel vrij HCl kon worden aangetoond en het vinden vande stof in de ontlasting van pati??nten met massieve bloedingen,kon door de eerste theorie alleen niet worden verklaard. Op grond van eenige waarnemingen bij ons materiaal blijkt,dat inderdaad de theorie van Verhagen niet zonder meer kanworden aanvaard. Ook wij vonden in de ontlasting van pati??n-ten, wier maaginhoud vrij HCl bevatte, deuterohaematine.Verhagen veronderstelt, dat bij massieve bloedingen een deelvan het in groote hoeveelheid in de maag

uitgestorte bloedniet met actieven, normalen maaginhoud in aanraking komt enderhalve wel tot deuterohaematine kan worden afgebroken. De door ons bedoelde pati??nt had echter geen massievebloeding. Bovendien werd in zijn maag vrij zoutzuur gevonden.Met zekerheid kon worden aangenomen, dat het overgrootedeel van het bloed, dat afkomstig was van een R??ntgenolo-gisch vastgesteld ulcus aan de kleine curvatuur, in aanrakingwas geweest met normaal maagsap.



??? Daar dus niet alle gegevens, bij het ontlastingonderzoekverkregen, in de genoemde theorie pasten, namen Verhagenen met hem Hulst aan, dat het bloed van pati??nten, lijdendeaan maagcarcinoom, voordat het in het darmkanaal uitgestortwerd, een verandering moest hebben ondergaan, die het ge-schikt maakte om tot deuterohaematine te worden afgebroken.Een dergelijke verandering behoeft echter niet uitsluitend bijcarcinoom pati??nten voor te komen. Immers, wanneer menproefpersonen per os bloedworst toedient, ziet men eveneensdeuterohaematine ontstaan. Hulst meent dan ook, dat de ver-andering (denaturatie), die het bloed, dat in bloedworst ver-werkt is, heeft ondergaan, ook voldoende kan zijn om het totafbraak tot deuterohaematine geschikt te maken. Deze meeningwint door de waarneming, dat eigenbloed, terstond nadat hetontnomen is, na oraal gebruik niet tot deuterohaematine wordtomgezet. Van welken aard de

veronderstelde verandering moet zijnis noch Hulst, noch Verhagen duidelijk. De beide genoemde theorie??n hebben dus een principieelverschillenden grondslag. De eerstgenoemde neemt aan, dat een verandering van hetmilieu waarin het uitgestorte bloed terecht komt, voor hetvormen van deuterohaematine aansprakelijk gesteld moetworden. De tweede theorie veronderstelt een tot deuterohaematineafbraak-praedisponeerende verandering van het aangebodenbloed en hecht weinig waarde aan de omstandigheden waaronderdeze afbraak geschiedt. Wij hebben nu getracht om ons een eigen inzicht te ver-schaffen in dit probleem. Daartoe hebben wij allereerst eenige derreeds door Hulst en Verhagen verrichte proeven herhaald.Anderzijds eenige tot dusver niet beschreven proeven verricht. Wij zullen deze proeven rangschikken in 2 groepen: Groep A. omvat een reeks proefpersonen en pati??nten,wien bloed of bloedkleurstoffen werden toegediend,

zonder datdaarbij op den aard der voeding werd gelet. Groep B. omvat een aantal proefpersonen, wien bloed werdtoegediend, nadat zij eenige dagen een bepaald di??et haddengevolgd.



??? G f O e p A. In de eerste plaats gaven wij bloed aan pati??ntenmet achylia gastrica, voorkomend bij pernicieuse anaemie ofbij chlorosis tarda (wij gaven in tegenstelling met Verhagengeen eigenbloed). Het bloed werd, terstond nadat het per venapunctie ont-nomen was, zonder anti-stollingsmiddelen, door een duodenaal-sonde in het duodenum gespoten. Deze wijze van werken wijktdus eenigszins af van die van Verhagen, die aan pati??ntenmet achylia gastrica bloed per os toediende. Wij wilden ook elk contact van het bloed met den maag-inhoud vermijden en uitsluitend het effect van de vertering inhet darmkanaal van pati??nten, in wier maaginhoud geen vrijHCl kon worden aangetoond, nagaan. Hoewel niet steeds werdgecontroleerd of behalve zoutzuur ook de andere fermentenontbraken, mocht in het bijzonder bij de pati??nten, lijdendeaan pernicieuse anaemie, worden aangenomen, dat deze inder-daad afwezig

waren. In de gevallen waar de mogelijkheid vanaanwezigheid van nog werkzame bestanddeelen van het maag-sap bestond, werd op deze wijze direct contact met het toe-gediende bloed vermeden. In de tweede plaats dienden wij aan een aantal pati??ntenmet en zonder achylia gastrica bloedworst per os toe. Hiermedewerd dus de invloed, die een verandering, welke het bloedtevoren heeft ondergaan, kan hebben op het afbraakprocesvan bloedkleurstolfen, nogmaals onderzocht. Uit overeenkomstige overwegingen werd ook aan een groeppati??nten een zoo zuiver mogelijke, eiwitvrije bloedkleurstof,in den vorm van chloorhaemine, toegediend. Dit praeparaatwerd in capsules door een aantal pati??nten met normale maag-zuurwaarden en enkele pati??nten met achylia gastrica gebruikt. Wij laten thans de resultaten van deze onderzoekingenvolgen. 1. Pati??nten met achylia gastrica wien bloed per duodenaal-sonde werd

toegediend. Deze groep omvat 7 pati??nten, bij wien na volledig onder-zoek geen andere afwijkingen aan de maag dan het ontbrekenvan vrij zoutzuur kon worden aangetoond. Indien na het con-troleeren van de benzidine-reactie gebleken was, dat geen tot



??? bloeding aanleiding gevende ziekten in het darmkanaal be-stonden, werd des morgens in nuchteren toestand een duode-naalsonde ingebracht. Wanneer met voldoende zekerheid konworden aangenomen, dat het uiteinde hiervan zich in hetduodenum bevond, werd bloed, dat tevoren per venapunctieaan een gezonden persoon was ontnomen, in het duodenumgespoten. Na eenigen tijd werd de sonde verwijderd en werdden pati??nt toegestaan een gewoon ontbijt te nuttigen. Eenigedagen werd vervolgens nog het gebruik van groene groentenen vleesch verboden, totdat de benzidine reactie negatief wasgeworden. TABEL L Wijze vanbloedtoediening. Resultaten van hetontlasting-onderzoek. Status No.leeftijd,geslacht. No. Diagnose I â€?O 4.a 4.2.15 cc bloed per duodenaalsonde 1. 3874 DM. 60 j. Achyliagastrica 3.2. 5.2.6.2. 4042 DVr. 45). Chlorosistarda 15.3. 20 cc bloed per duodenaalsonde 2. 14.3. 17.3.18.3. 3474 D ChlorosisVr. 43 j. tarda

11.2. 20 cc bloed per duodenaalsonde 3. 10.2. 14.2.15.2. 4369 DM. 49 j. Sim-mondscachexie,Achyliagastrica 4.5. 20 cc bloed per duodenaalsonde 4. 3.5. 8.5.9.5. 2744 DVr.64j. Achyliagastrica 25.8. 20 cc bloed per duodenaalsonde 5. 24.8. 25.8.26.8.



??? Wijze vanbloedtoediening. Resultaten van hetontlasting-onderzoek. as II Status Noleeftijd,geslacht. Diagnose. No. E I n 9 PÂ? Â? 2793 BVr. 63). Achyliagastrica 28.7. 20 cc bloed per duodenaalsonde 4.8.10 cc bloed per duodenaalsonde 6. 28.7. 29.7.30.7. 6.8.7.8. 570 CVr. 34). Chlorosistarda 7.12. 20 cc bloed per duodenaalsonde 7. 7.12. 8.12.9.12. 4- De inconstante resultaten van deze proeven bevestigen dus debevindingen, die in het vorige hoofdstuk werden vermeld. Zij ver-sterken ons in onze overtuiging, dat achylia gastrica niet noodza-kelij k is voor de afbraak van bloedkleurstof tot deuterohaematine. 2. Proefpersonen, wien bloedworst werd toegediend. Deze groep omvat 11 personen. Hiervan hadden 3 achyliagastrica. De maagzuurwaarden van 8 anderen waren normaal. TABEL IL Resultaten van hetontlasting-onderzoek. O O si Status No.'leeftijd,geslacht. No. Diagnose. Bloedworst toediening. 4637 DVr.

35). T. B. C. 1. 13.6.14.6.15.6.16.6. pulmonumet abdomi- 14.6.15.6. 19.6. 4- nis 25 gram50 â€ž50 â€ž25 â€ž 4667 DVr. 30 j. 2. Hyperaci-diteit 13.6.14.6.15.6.16.6. 25 gram50 â€ž50 â€ž25 â€ž 14.6.15.6.16.6.17.6.



??? No. Status Noleeftijd,geslacht. Diagnose. Bloedworst toediening. Resultaten van hetontlasting-onderzoek S ca liP li agt; Â? 3. 2529 DM. 29 j. Uretersteen 11.7. 100 gram12.7. 100 â€ž 12.7.13.7.16.7. 4- 4. 3773 DM. 64 j. Vage buik-klachten 21.1. 100 gram22.1. 100 â€ž23.1. 100 â€ž bij gewoonvleeschgebruik 23.1.24.1. â€” 5. 4598 DVr. 33). Strumaparenchy-matosa 6.6. 50 gram7.6. 508.6. 50 â€ž 9.6. 6. 4587 DM. 64 j. Ca meta-stasenin beenderen 2.6. 50 gram3.6. 50 â€ž4.6. 50 â€ž 3.6.4.6.5.6.6.6. -f- 7. 4612 DVr. 23 j. Rheumatoid 5.6. 50 gram6.6. 50 â€ž7.6. 50 â€ž 6.6.7.6.8.6.9.6. â€” 8. 4730 DVr. 53 j. Carcinomaventriculi 8.7. 50 gram9.7. 5010.7. 50 â€ž 11.7.12.7. â€” 9. 2283 DVr. 53 j. Pernicieu-se anaemie 24.6. 100 gram25.6. 100 â€ž26.6. 100 â€ž 25.6.26.6.27.6. â€” 10. 2354 DM. 33 j. Pernicieu-se anaemie 24.6. 100 gram26.6. 100 â€ž27.6. 100 â€ž 27.6.28.6. â€” 11. 3946 DVr. 52 j. Hypophysistumor 10.2. 100 gram11.2. 100 â€ž12.2.

100 â€ž 11.2.12.2. â€”



??? Bij het bestudeeren van de ziektegeschiedenissen van dezepersonen werden geen vermeldenswaardige bijzonderhedenwat betreft haemoglobine gehalte van het bloed, bezinkings-snelheid der roode bloedlichamen, obstipatie e. d gevonden.De personen nuttigden het gewone ziekenhuis voedsel. Zijkregen echter geen vleesch of groene groenten. Uit de tabel blijkt, dat het ons slechts in 2 gevallen gelukte,deuterohaematine in de ontlasting aan te toonen na het gebruikvan bloedworst. Ten overvloede zij nogmaals vermeld, datwij in bloedworst zelf geen deuterohaematine konden aan-toonen. Wat de oorzaak is van de groote verschillen van onzeproeven met die van Hulst, is ons niet duidelijk. Het is moge-lijk, dat een ander soort bloedworst werd toegediend. De ver-schillen zouden ook afhankelijk kunnen zijn van den aard dervoeding, die tijdens de proeven werd genuttigd. Het is nietmogehjk hierover achteraf nog

naspeuringen te doen. 3. Pati??nten, wien chloorhaemine per os werd toegediend. Aan 10 personen werd op eenige achtereenvolgende dagenchloorhaemine in capsules of in den gewonen poedervormtoegediend. TABEL IJL Wijze van toedieningvan chloorhaemine. Resultaten van hetontlasting-onderzoek. Status No.leeftijd,geslacht. No. Diagnose. a (D II datum li 3803 DM. 40 j. 1. Ulcusduodeni2.2. 50mgr3.2. 50 â€ž4.2. 50 â€ž 3.2.4.2. 9989 CM. 28 j. Ulcusduodeni7.6. 50 mgr in caps.12.6. id. 2. 9.6. 13.6.14.6.16.6.18.6. id. 16.6.



??? Status No.leeftijd, ^Diagnosegeslaclit. Wijze van toedieningvan chloorhaemine. Resultaten van hetontlasting-onderzoek. No. datum 8224 BM. 52 j. 3. Lever-cirrhose 23.6.24.6.25.6. 50 mgr inid.id. 23.6. 25.6.26.6.27.6. caps. 9212 CM. 35 j. 4. Ulcusduodeni 21.7.22.7.23.7.24.7.25.7. 50 mgr in caps,id.id.id.id. 22.7.23.7.24.7.25.7.27.7. 4064 DM. 49 j. 5. Ulcusduodeni 17.3.18.3.19.3. 50 mgr in caps,id.id. tevoren 19.3.20.3.21.3. 2658 CM. 73 j. 6. Ulcusduodeni14.8. 50 mgr in caps.15.8.nbsp;id. 3.8.4.8. daarna 15.8.19.8. 1316 DM. 76 j. 7. Pneu-monic 31.12.1-2-3.1.6.1.29.1. 28.1. 50 mgr in caps. 2283 DVr. 53 j. Perni-cieuseanaemie3 X 25 mgr3 X 25 mgr3 X 25 mgr2 X 50 mgr2 X 50 mgr 16.6.17.6.18.6.19.6.20.6. 17.6. 19.6.20.6.21.6. 4042 DVr. 45 j. 9. Chlorosistarda50 mgrid. 11.3.12.3. Zie tabel 1.No. 2. 14.3. -I-



??? 16.6. 3x25mgrincaps.17.6.nbsp;il 18.6. id.19.6. 2x50 mer in caps.20.6. id. datum 1Â?T3 S Is 931 ?‹ Â?d Sll 17.6. 18.6. -f- â€” 19.6. â€” 20.6. â€” 21.6. -f- â€” 22.6. 4- â€” Zie verdertabel 2. No. 10 10. 2354 DM. 33 j. Perni-cieuseanaemie Opvallend is in deze proefteeks, dat geen enkele maaldeuterohaematine in de ontlasting van deze proefpersonen konworden aangetoond. Men is op grond van deze bevindingenwel gerechtigd aan te nemen, dat bloedkleurstof, in dezen vormtoegediend, ten eenen male ongeschikt is om tot deuterohae-matine te worden afgebroken. Er moge hier nog eens op gewezen worden, dat wanneergesproken wordt van deuterohaematine, niet als vaststaandwordt aangenomen, dat de stof, die haar donkersten absorptie-band in alcalisch milieu bij 545 (x^i heeft, in alle opzichtenidentiek is met de verbinding, die door Fischer werd be-schreven. Slechts omdat het absorptiespectrum volkomen over-

eenstemt met dat der zuivere verbinding (in het laboratoriumdoor Fischer bereid), meenen wij het recht te hebben vandeuterohaematine te spreken. Wij hebben niet de gelegenheidgehad, na te gaan of bij onze proeven het tot in bijzonderhedenbekende deuterohaematine dan wel een daarmede in hoofdzaakovereenstemmende stof werd aangetroffen. Een der belang-rijkste redenen hiervan is, dat het tot nu toe vrijwel onmogelijkis, uit een oplossing, die zoowel haematine als deuterohaematinebevat, de stoffen geheel van elkaar te scheiden. Groep B. In deze groep werden ondergebracht de proef-personen wien bloed per os werd toegediend, nadat zij eenigedagen een bepaald dieet hadden gevolgd.68



??? Het is reeds lang bekend, dat de aard van de voeding vangrooten invloed is op de verteringsprocessen, die zich in hetdarmkanaal afspelen. Niet alleen de reactie van den darminhoud, doch ook debacteri??nflora ondergaan groote veranderingen onder invloedvan den aard van het opgenomen voedsel. De reactie van defaeces, die in normale omstandigheden neutraal is, wordt zuurwanneer veel koolhydraten worden genuttigd (Gaultrier) 32).Een verandering in reactie treedt ook op bij stoornissen in deexterne secretie van het pancreas en bij stoornissen in de gal-secretie. Talrijk zijn de soorten bacteri??n, die in de faeces en dus ookin het darmkanaal worden aangetroffen (bact. coli, bifidus,lactis aerogenes, acidophilus, exilis, coprogenes parvis, putri-ficus coli, proteus vulgaris en onder pathologische omstandig-heden nog tal van andere). Bovendien vindt men regelmatigsarcinen en gistcellen. Tenslotte treft men in den darm een aantal nog weinig

naderbekende enzymen aan. Tengevolge van veranderingen in de voeding ondergaan aldeze bestanddeelen van den darminhoud onderlinge ver-schuivingen. Het spreekt vanzelf, dat de bacteri??n en enzymen op destoffen, die met de voeding worden opgenomen en op deproducten, die door de verteringsprocessen in het darmkanaalworden gevormd, kunnen inwerken. Na te gaan welke veranderingen elk der genoemde elementenafzonderlijk op de vertering van voedingsstoffen en hetgeenons hier in het bijzonder interesseert, op bloedkleurstoffenkunnen veroorzaken, is een zeer moeilijke opgave. Men zou daartoe de eigenschappen van elk der in de ont-lasting gevonden bacteri??n-stammen moeten nagaan en ver-volgens moeten onderzoeken, op welke wijze zij zich ten op-zichte van bloedkleurstoffen gedragen. Bovendien zou men moeten bestudeeren welke veranderingende bloedkleurstof ondergaat, wanneer zij blootgesteld wordtaan de

inwerking van combinaties van bacteri??n-stammen onderwisseling van tallooze andere factoren. Daar het ons voorloopignog ten eenen male onbekend was of wij aan de bacteri??nflora



??? dan wel aan de reactie in het darmkanaal of aan nog geheelandere factoren de meeste waarde moesten hechten, hebbenwij den eenvoudigsten weg gekozen om een radicale ver-andering in het darmkanaal te verkrijgen. Wij hebben namelijkdoor het voorschrijven van een zeer eenzijdig dieet nagegaanof het mogelijk zou zijn, in den darm zoodanige omstandig-heden te scheppen, dat uit per os toegediend bloed deutero-haematine kon worden gevormd. Theoretisch is het voorschrijven van een zeer eenzijdigevoeding een zeer gemakkelijke zaak. Het is echter in de praktijkmet zoo eenvoudig om een pati??nt, die in een kliniek verpleegdwordt, uitsluitend vleesch of uitsluitend brood te laten ge-bruiken. Slechts practische overwegingen brachten ons ertoe aan eenaantal pati??nten een dieet voor te schrijven, dat door de meestengemakkelijk wordt verdragen. Wij lieten hen namelijk uit-sluitend vruchten gebruiken. Het

dieet bestond uit sinaas-appelen, appelen (appelmoes), compote van perziken, pruimen,kersen en bessensap. Dit dieet werd, nadat de ontlasting te voren bloedvnj wasgebleken, gedurende drie dagen gevolgd. Op den ochtend vanden vierden dag werd door een maagsonde bloed ingebracht. 20 cc bloed werden bij alle proeven aan denzelfden gezondenpersoon per venapunctie ontnomen, in 200 cc physiologischwater opgevangen en daarna terstond door de maagsonde inde maag van de proefpersonen gebracht. Gedurende dezen dag werd nog het vruchtendieet gevolgd.Den volgenden dag kregen de proefpersonen een dieet zondervleesch en groene groenten. Nadat deze voeding gedurende3 of 4 dagen dezelfde gebleven was, werd zoo noodig wederombloed op dezelfde wijze toegediend. 1. Wij laten thans de protocollen van de proeven van een6-tal proefpersonen, die op deze wijze waren voorbehandeld,volgen.

Tahel 4. No. 1â€”6. Het blijkt dus, dat in al deze gevallen het gebruik vanvruchten in het darmkanaal zoodanige veranderingen had te-



??? TABEL IV. Resultaten van het Status No Voorbereiding en wijzevan bloedtoediening. ontlasting-onderzoek. No. leeftijd,geslacht. Diagnose. S 9 quot;e?? a ÂŽ 1 quot; |l 03 ?“?? ^s S 1. 6019 D Ulcus Van 26.1. tot en met M. 46 j. duodeni. 30.1. vruchtendieet. 28.1. _ Normalemaagzuur- 29.1. 20 cc bloed personde. 29.1. â€” waarden. Na 30.1. vleesch en 30.1. groene groenten vrij 1.2. dieet. 3.2. 20 cc bloed per 3.2. â€” sonde. 4.3.5.2.7.2. E 2. 3937 D Ulcus Van 31.1. tot en met M. 22 j. duodeni.Verhoogde 4.2. vruchtendieet.3.2. 20 cc bloed per 2.2. â€” maagzuur- sonde. 4.2. ZW. waarden. Na 5.2. vleesch en gr. groenten vrij dieet.9.2. 20 cc bloed personde. 5.2.8.2. 10.2.12.2.14.2. ZW. 3. 46 C Cardio- Van 21.2. tot en met 20.2. _ M. 62 j. spasmus. 24.2. vruchtendieet.24.2. 20 cc bloed per 22.2. â€” sonde. 25.2. 26.2. 's middags 20 cc 26.2. bloed per sonde. 27.2. Vleesch en gr. groen- 28.2. â€” ten vrij dieet. 29.2. â€” 4. 5955 D Melaena Van 17.1. tot en

met 21.1. M. 34 j. gehad. 22.1. vruchtendieet. 22.1. _ 22.1. 20 cc bloed personde. 24.1. Na 22.1. vleesch en gr. 25.1. groenten vrij dieet. 27.1. 28.1. â€” 29.1. 20 cc bloed per sonde. 30.1.1.2. â€”



??? Â§1 is 6152 DVr.41j. Essentieelehypertensie Van 24.2. tot en met28.2. vruchtendieet. 28.2. 20 cc bloed personde Na 29.2. vleesch en gr.groenten vrij dieet. 4.3. 20 cc bloed personde. 5. 26.2.27.2. 28.2. 1.3.3.3.4.3.5.3. 6.3. 7.3. (zwakkenaschadow) (zwakkenaschadnw) 6297 DVr. 52 j. Decompen-satio cordis. Van 24.2. tot en met28.2. vruchtendieet.28.2. 20 cc bloed per 6. 26.2.28.2. 1.3. 2.3.3.3. 10.3.15.3. sonde.Na 29.2. vleesch en gr.groenten vrij dieet. bloed per 4.3. 20 ccsonde. 7. 5977 DVr.20j. Van 10.2. tot en met13.2. vruchtendieetmet bananen.13.2. 20 cc bloed personde. 10.2. 13.2.14.2.15.2. 6082 DM. 44 j. Ulcusduodeni. Van 8.2. tot en met11.2. vruchtendieetmet bananen.10.2. 20 cc bloed personde. 8.2.10.2. 12.2.14.2. 6227 DM. 37 j. Geen dui-delijke or-ganische af-wijkingen. Van 1.3. tot en met 5.3.vruchtendieet met4â€”5 bananen a 50 grper dag.5.3. 20 cc bloed 9. 2.3.3.3.5.3. 6.3.7.3. per sonde.



??? 6257 DM. 36 j. Maag- of darm-bloeding. 10. Van 3.3. tot en met 6.3.vruchtendieet met4â€”5 bananen a 50 grper dag. 6.3. 20 cc bloed personde. 4.3. 6.3.7.3. Van 6.3. tot en met 9.3.vruchtendieet metop 8. en 9.2 maalper dag 150 gr aard-appelpuree. 9.3. 20 cc bloed personde. Na 9.3. vleesch en gr.groenten vrij dieet. 14.3. 20 cc bloed personde. 11. 5520 BM. 50 j. Ulcusduodeni. 6.3. 9.3. 10.3.13.3. 16.3.17.3. 6343 DM. 56 j. Haemate-mesisgehad. Van 16.3. tot en met19.3. vruchtendieetmet dagelijks gezeef-de boonen of erwten. 19.3. 20 cc bloed personde. Na 19.3. vleesch en gr.groenten vrij dieet. 23.3. 20 cc bloed personde. 12. 16.3.17.3.18.3. ZW.-f 19.3. 20.3.21.3. 24.3.25.3. 4- 6319 DM. 32 j. Ulcusduodeni. Van 11.3. tot en met14.3. vruchtendieetmet eiwit van 4eieren per dag. 14.3. 20 cc bloed personde. 13. 14.3. 15.3.16.3.17.3.18.3. 21.3. Na 14.3. vleesch en gr.groenten vrij dieet. ZW.-f 19.3. 20 cc bloed personde.



??? ??.s?? ??3 s 6318 DM. 41 j. Ulcusventriculi. Van 14.3. tot en met17.3. vruchtendieetmet 600 cc melkper dag. 17.3. 20 cc bloed personde. 14. 15.3.16.3. 17.3.18.3.19.3.20.3.21.3. 6337 DVr. 64 j. Carcinomaventriculi.Diabetesmellitus. 1. 28.2. envleesch engroenten vrij^ dieet.65 cc melk per dag. 3.3. krijgt thans uit-sluitend pap en melk.3 eieren en 2â€”4sinaasappels. 15. 2.3. groene en 1.3.2.3.3.3.4.3.5.3.5.3.6.3. 6320 DM. 47 j. Ulcusduodeni. _L Van 17.3. tot en met21.3. vruchtendieet. 20.3. 20 cc bloed personde. 21.3. thans ook bana-nen. 22.3. 20 cc bloed personde. 16. 18.3.19.3.20.3.21.3. 21.3.22.3.23.3.24.3. weeggebracht, dat per os toegediend bloed (dat met normalenmaaginhoud in aanraking geweest was) voor een groot deeltot deuterohaematine was afgebroken. Dat deze wijze van afbraak inderdaad mogelijk gemaaktwas door het vooraf gebruikte vruchtendieet, bleek in de eerste4 gevallen met zekerheid.

Immers tijdens het gebruik van ge-woon voedsel werd per os toegediend bloed niet meer totdeuterohaematine afgebroken.



??? In geval 5 was bij het controle-onderzoek wel is waar rechtsvan den haemochromogeen absorptieband een zeer vage tweedeband zichtbaar. Deze lag echter niet bij 545 (Afi. doch bijongeveer 548â€”549 ej.[j.. Deuterohaematine was in ieder gevalniet ontstaan. In geval 6 was bij het controle-onderzoek wel deutero-haematine aanwezig. Wij vermoeden, dat het bestaan van eenuitgesproken obstipatie (7 dagen) hieraan ten grondslag ligt.Het is geenszins onaannemelijk, dat de bestaande obstipatiede door het voorafgegane vruchtendieet veroorzaakte ver-anderingen in het darmkanaal heeft laten voortbestaan. 2.nbsp;Merkwaardig waren de resultaten van een tweetal proe-ven, die op dezelfde wijze als bovenbeschreven werd, warenverricht. Tahel 4. No. 1 en De reden van de verschillen in uitkomsten ten opzichte vande vorige proeven, was ons aanvankelijk niet duidelijk. Bijnauwkeuriger navraag bij de verpleegsters bleek ons echter,dat deze 2

pati??nten behalve het hun voorgeschreven vruchten-dieet (zie blz. 70) ook nog dagelijks bananen hadden gebruikt.Om na te gaan of deze uitkomsten slechts toevallig waren ofdat inderdaad het gebruik van bananen invloed op de bloed-afbraak heeft, hebben wij daarna aan het dieet van nog eentweetal proefpersonen bananen toegevoegd. Tahel 4. No. 9 en 10. Wederom werd dus waargenomen, dat het toevoegen vanbananen aan het standaardvruchtendieet de vorming vandeuterohaematine verhinderde. Het ligt voor de hand, dat wij ons afvroegen welke dersamenstellende bestanddeelen van bananen voor de remmingvan het afbraakproces aansprakelijk gesteld moesten worden. 3.nbsp;Allereerst gingen wij na, welke veranderingen per ostoegediend bloed ondergaat, wanneer aan het basis vruchten-dieet andere weinig samengestelde voedingsstoffen werden toe-gediend. Wij breidden daarom in eenige gevallen het dieet uitmet resp.

aardappelpuree (toebereid zonder melk of anderestoffen), boonenpuree en kippeneiwit.



??? Tabel 4. No. 11â€”13. Het bleek dus, dat noch de koolhydraten noch het eiwitzooals wi) dat toegediend hadden, de vorming van deutero-haematme verhinderd hadden. 4. Vervolgens werd aan een proefpersoon behalve hetvruchtendieet ook melk voorgeschreven. Tabel 4. No. 14. In dit geval werd dus geen deuterohaematine in het darm-kanaal gevormd. Hiermede in overeenstemming was de vol-gende waarneming. Tabel 4. A/??. 15. De resultaten van deze beide proefnemingen leidden totoverwepngen, welke later uitvoeriger zullen besproken worden. Tenslotte gingen wij na, of het ons zou kunnen gelukkenom daar, waar op een basis vruchtendieet deuterohaematinewas gevormd, door het toevoegen van bananen deze deutero-haematme vorming te remmen. Wanneer ons dit inderdaadzou mogen gelukken, zouden wij een bewijs te meer in handenhebben voor den grooten invloed, die de aard van de voedingop de

afbraak van bloedkleurstoffen heeft. Tabel 4. No. 16. Wi) vonden dus, dat bepaalde voedingsmiddelen in bij-zondere omstandigheden de vorming van deuterohaematinekunnen tegengaan. De tijd heeft ons ontbroken om aan dehand van een grooter materiaal meerdere zekerheid in dezekwesties te verkrijgen.



??? BESCHOUWINGEN NAARAANLEIDING VAN DE IN HET VOORGAANDEHOOFDSTUK BESCHREVEN WAARNEMINGEN. Wel is waar is de reeks van proeven, die in het vorigehoofdstuk werden beschreven, klein en maken zij geenszinsaanspraak op volledigheid, toch geven zij aanleiding tot over-denkingen. In de eerste plaats stellen zij ons in staat richtlijnen aan tegeven voor verder onderzoek en in de tweede plaats nopen zijons stelling te nemen in de vraag of het vinden van deutero-haematine in de ondasting van pati??nten zijn waarde blijftbehouden. Hoewel wij op grond van de verrichte proeven aanleidinghebben gevonden te veronderstellen, dat, althans bij gezondeproefpersonen, de aard van het genuttigde voedsel van grooteninvloed kan zijn op de afbraak van bloedkleurstoffen, zijn wijvoorloopig slechts weinig nader gekomen tot het begrijpenvan het wezen dezer omzettingsprocessen. Immers wij weten nog geenszins, welke

veranderingen hetnuttigen van bijvoorbeeld uitsluitend fruit op de vertering inhet algemeen tengevolge heeft. Nog steeds is het een openvraag of verschuivingen in de onderlinge verhoudingen derreeds aanwezige bacteri??nstammen dan wel het optreden vannieuwe stammen voor een en ander aansprakelijk gesteld moetworden. Even weinig weten wij voorloopig nog van de ver-anderingen die het toegediende bloed ondergaat door directcontact met vruchtensappen of tengevolge van in andere ver-houdingen afgescheiden darmsappen. Hiermede hangt tennauwste samen, dat wij van de deuterohaematine vormingremmende werking van bananen en melk nog niets begrijpen.Daarom zouden opgestelde theorie??n als ongefundeerde fantasieterstond terzijde gelegd moeten worden. De tijd heeft ons ontbroken om de zeer veel omvattendenarbeid, die het onderzoek naar de chemische en bacteriologischeverhoudingen in de faeces of den darminhoud

onder normaleen pathologische omstandigheden vereischt, zelf ter hand te



??? nemen. Wij moeten daarom volstaan met hier aan te geven,hoe wij een dergelijk onderzoek ons hadden voorgesteld. Het komt ons voor, dat een volgens onderstaand schemageleid onderzoek, tot oplossing van het ons bezighoudendeprobleem zou kunnen voeren. 1. Onderzoek naar den aard en de onderlinge verhoudingder bacteri??n-stammen in de ontlasting van: a.nbsp;normale personen onder gemengde voeding. b.nbsp;â€žnbsp;â€ž bij vruchtendieet. c.nbsp;â€žnbsp;â€ž â€žnbsp;â€ž na toevoeging van eenvoudige voedingsbestanddeelen. d.nbsp;â€žnbsp;â€ž bi) andere basisdieeten. e- Â?nbsp;â€ž â€ž â€žnbsp;â€ž na toevoe- ging van eenvoudige voedingsbe-standdeelen. f.nbsp;pati??nten met carcinoma ventriculi (die wel en die geen deuterohaematine in de faeces hebben). g.nbsp;pati??nten met benigne, tot bloeding aanleiding gevende maag- en darmziekten. h.nbsp;pati??nten in wier faeces

deuterohaematine wordt ge- vonden, doch die niet lijden aan maagziekten. 2.nbsp;Onderzoek naar het gedrag van de gevonden bacteri??nten opzichte van bloed. Dit zou kunnen geschieden door bacteri??n-stammen inreinen vorm en combinaties van bacteri??n-stammen inverhoudingen, zooals die bij het onderzoek als sub 1.bedoeld werd, zijn gevonden, met bloed samen te brengenen gedurende korten of langen tijd bij 37Â° te bewaren.In dit verband zou behalve bloed van normale personenook bloed van aan carcinoom lijdende pati??nten moetenworden gebezigd. (Wij zelf dienden aan een hond bloed van dergehjke ziekentoe. Het gelukte ons echter niet in de ontlasting van hetproefdier deuterohaematine te vinden.) 3.nbsp;Onderzoek van mengsels van bloed (van gezonden envan pati??nten lijdende aan carcinoom) en ontlasting (van proef-



??? Personen onder verschillende omstandigheden en van pati??ntenmet carcinoom en andere ziekten die tot darmbloedingen hebbenaanleiding gegeven), die gedurende korten of langen tijd bij37Â° zijn bewaard. Zoo zulks mogelijk ware, zou het interessant zijn boven-genoemde proeven eveneens te verrichten met inhoud uitverschillende gedeelten van den darm. Wij kwamen totdeze overweging op grond van de volgende waarnemingen.Na den dood van de pati??nten No. 2, 12, 113 en 114 werdde inhoud onderzocht van het laatste gedeelte van:het ilium,het coecum,het sigmoid. In den inhoud van het laatste gedeelte van het ilium vanNo. 2, 12 en 113 werd geen deuterohaematine gevonden,wel daarentegen in het coecum en in het sigmoid. In hetlaatste gedeelte van het ilium van No. 114 kon echterwel deuterohaematine worden aangetoond. 4. Zoo er duidelijke verschillen in de uitkomsten van hetonderzoek van de onder 1. en 2. genoemde proeven

en dieonder No. 3 opgesomd, mochten worden gevonden, zou moe-ten worden nagegaan of deze verschillen verklaard kunnenworden door de aanwezigheid van stoffen, die zich wel in deontlasting, doch niet in zuivere bacteri??n-stammen bevinden. Voorloopig blijft de wetenschap, dat de aard der voedingvan belang is voor de vorming van deuterohaematine, eenbelangrijke aanwinst voor de kennis van het bloedafbraakprocesin het algemeen. Vermoedelijk kan hierdoor ook verklaard worden, waaromde bevindingen van de in den aanvang van dit proefschriftgenoemde onderzoekers zoo uiteenloopend zijn. Sch??mm, Hacker, Beckermann en Schulke deelden mede,dat zij in de ontlasting van personen, die gemengde voedingtot zich namen, deuterohaematine vonden. Het is zeer welmogelijk, dat de voeding, die hun (Duitsche, dus zich volgensDuitsche gewoonte voedende) proefpersonen tot zich namen,weinig of geen bestanddeelen bevatte, die de

afbraak van bloed



??? tot deuterohaematine remmen. Evengoed is het mogelijk, datde proefpersonen van Verhagen, wien eigen bloed' perduodenaalsonde toegediend werd, zich onbewust van het nutti-gen van deuterohaematine vorming remmende voedings-middelen onthielden. (Hier zij overigens vermeld, dat ook wijeen pati??nt met normale maagzuurwaarden bloed per duode-naalsonde in den darm inspoten. Het gelukte ons echter nietdeuterohaematine in zijn ontlasting te vinden.) Misschien berusten de verschillen in uitkomsten van deproeven na toediening van bloedworst eveneens op veran-deringen van voeding. Het is namelijk nog steeds zeer moeilijkanders te verklaren, waarom Hulst bij dergelijke proevensteeds deuterohaematine vond, terwijl het ons slechts tweemaal gelukte. Het is helaas achteraf niet mogelijk na te gaan,welke de aard der voeding was, die Hulst en wij tijdens ge-noemde proefnemingen aan onze

proefpersonen toedienden. Het uitblijven van de vorming van deuterohaematine bij?Š?Šn der in het vorige hoofdstuk beschreven proefpersonen(No. 15) en het verdwijnen van deze stof uit de ontlasting vande pati??nte met carcinoma ventriculi na het invoeren van eendieet, bestaande uit pap en melk, heeft ons er toe gebrachtnog eens uitvoerig de uitslagen van het ontlasting-onderzoekvan onze pati??nten na te gaan, vooral met het oog op hettijdens de perioden van ontlasting-onderzoek gebruikte voedsel. Allereerst richtten wij onze aandacht op de resultaten vanhet onderzoek van de in Hoofdstuk VII genoemde pati??ntenNo. 59, 68, 70, 71, 79, 83, 90, 91. Uit de tabellen bhjkt, dat in de meeste gevallen in faecesmonsters, die het eerste ter onderzoek kwamen, wel deutero-haematine werd gevonden, terwijl in de daarop volgende mon-sters deze stof niet kon worden aangetoond. Op grond van de proeven meenden wij nu,

dat deze be-vindingen misschien verklaard konden worden door de wijze,waarop deze pati??nten behandeld werden. Wanneer een pati??ntmet een maagbloeding in de kliniek wordt opgenomen, is hijof wel reeds thuis behandeld met een dieet, bestaande uit papen melk, of de behandeling vangt eerst aan na opname in dekliniek. In dit geval wordt, wanneer veel bloed is verloren,gedurende de eerste dagen een zeer strenge behandeling toe-



??? gepast. De pati??nten krijgen uitsluitend kalkwater, waaraanlangzamerhand grooter wordende hoeveelheden melk wordentoegevoegd. Op grond van proef 15 *) zou men verwachten, dat de pati??ntenin wier faeces deuterohaematine werd gevonden, geen melkhadden gebruikt. Uit de ziektegeschiedenissen blijkt echter,dat wel aan enkele der bedoelde pati??nten in wier ontlastingdeuterohaematine werd gevonden, een zeer strenge behandelingwerd voorgeschreven, doch dat enkele andere terstond naopname in de kliniek groote hoeveelheden melk gebruiktenen weer andere reeds thuis met een gewijzigde Sippykuurwaren begonnen. In ieder geval konden wij geen duidelijkeverschillen vinden in de voeding van pati??nten met benignebloedingen, die wel en die geen deuterohaematine in de ont-lasting hadden. Voorzoover uit de ziektegeschiedenissen blijkt, maakte melkook van de voeding van vrijwel alle andere pati??nten uit alleandere groepen

deel uit. Het overgroote gedeelte der pati??ntengebruikte fruit, een aantal hunner misschien iets meer danandere, doch de verhouding van de voedingsmiddelen, diebij onze proeven de deuterohaematine vorming verhinderdenen bevorderden, is niet meer te achterhalen. Ook het onderzoeknaar den invloed van de onderlinge verhouding van dergelijkevoedingsmiddelen op de vorming van deuterohaematine zouin de lijst van desiderata kunnen worden opgenomen. Wij vermoeden, dat het afwisselende aan- en afwezig zijnvan deuterohaematine afhankelijk is van den aard der voeding.Overtuigende bewijzen voor deze veronderstelling kunnen wijechter niet aanvoeren. Dat de ontlasting van 3 pati??nten met uraemie deutero-haematine bevatte, verwondert ons thans niet meer. Dezepati??nten werden namehjk reeds eenigen tijd uitsluitend metvruchtensappen gevoed. Hoewel het voor ons vaststaat, dat de voeding een der fac-toren is, die de vorming van

deuterohaematine be??nvloeden,hebben wij hiermede nog niet kunnen verklaren, dat deze stofdoor pati??nten met carcinoma ventriculi veel vaker wordt ge-vormd dan door pati??nten met ulcus ventriculi of duodeni. *) Tabel IV.



??? In hoeverre verschillen in voeding hiervoor aansprakelijk zijn,zal in de toekomst moeten worden onderzocht. Voorloopig blijven wij echter bij onze meening, dat bijpati??nten met carcinoom de omstandigheden voor de vormingvan deuterohaematine gunstiger zijn dan bij pati??nten metandere maagziekten. De aanwezigheid van deuterohaematine in de ondasting vaneen aantal pati??nten, die niet aan ziekten van het maagdarm-k^aal leden en de resultaten van onze proeven maken, datwij er meer en meer tegenop zien om aan carcinoom specifiekedeuterohaematine vormende eigenschappen toe te kennen. Men vergete echter niet, dat de omstandigheden waaronderde proeyen bij gezonde proefpersonen werden genomen, invele opzichten anders zijn dan bij zieken. Uit een nog anderengezichtshoek beschouwe men het onderzoek van materiaal vangeheel normale personen, wier gewoonten (o. a. van voeding)zich in

geen enkel opzicht van het normale onderscheiden. De discongruentie tusschen de resultaten van de proevenen het materiaal verkregen van pati??nten, geeft ons de gelegen-heid nog eens op het volgende te wijzen. De Duitsche onderzoekers (Sch??mm, Hacker e. a.) die,daarop attent gemaakt door Hulst, de waarde van de aan-wezigheid van deuterohaematine in ondasdng onderzochten,ontzegden elke klinische beteekenis aan deze stof. Zij voerden hiervoor als bewijs aan, dat in de ontlastingvan zoovele gezonden ook deuterohaematine kon worden aan-getoond. Deze onderzoekers maken o. i. de principieele foutdoor pati??nten lijdende aan carcinoom of andere ziekten op?Š?Šn lijn te stellen met volmaakt gezonde personen. Wij meenen, dat wij wel degelijk verschil moeten blijvenmaken tusschen verschijnselen, die vermoedelijk veroorzaaktworden door een ziekelijke afwijking en overeenkomstige, al-thans daarop

gelijkende verschijnselen, die elke klinische be-teekenis missen. Ook daarom zouden wij, zoolang het tegendeel nog niet isbewezen, iets meer dan een toevalligheid willen zien in hetvoorkomen van deuterohaematine in de ontlasting van pati??ntenmet carcinoma ventriculi.



??? HOOFDSTUK XI.SAMENVATTING EN CONCLUSIES. Het is reeds lang bekend, dat de aanwezigheid van haematinein de ondasting een bewijs is voor een bloeding in het maag-darmkanaal, tenminste zoo geen vleesch of andere bloedhou-dende voedingsmiddelen werden genuttigd. Bij het systematisch onderzoek van faeces vond Schummherhaaldelijk tezamen met haematine, soms zelfs uitsluitend,een stof welke in alcalisch milieu een absorptiespectrum ver-toonde, dat van het a-haemochromogeen absorptiespectrumduidelijk verschilde. Het maximum van den donkersten banddezer door Schumm copratine genoemde stof, lag bij 545het maximum van een tweeden, zwakkeren band lag bij 516 nfx. Het gelukte Fischer en medewerkers om in het laboratoriumeen bloedafbraakproduct te vormen en te identificeeren, het-welk een met dat van copratine volkomen overeenstemmendabsorptiespectrum opleverde *). De identiteit van deze stoffenwordt

uitsluitend op grond van het volledig overeenstemmenvan hunne absorptiespectra in alcalisch milieu aangenomen. Weldra bleek, dat ook de aanwezigheid van deuterohaematinein de ontlasting als een bewijs voor een bloeding ergens in hetdarmkanaal mocht worden aangevoerd. Enkele onderzoekers (Hulst) meenden zelfs, dat het vindenvan deze stof in ontlasting van pati??nten een aanwijzing wasvoor het bestaan van een carcinoma ventriculi. Hulst vondnamelijk in de ontlasting van een reeks pati??nten met carcinomaventriculi vrijwel steeds deuterohaematine, terwijl in de ont-lasting van pati??nten met ulcus ventriculi of duodeni slechtshaematine en nimmer deuterohaematine werd aangetroffen.Van Duitsche zijde werd herhaaldelijk iedere klinische be-teekenis en zeker iedere differentiaal-diagnostische waarde aandeuterohaematine ontzegd. Veleriei oorzaken werden voor de vorming van deuterohaema-tine mogelijk geacht. Men meende aan

achylia gastrica, obstipatie,carcinoomfermenten e. d. grooten invloed te moeten toekennen, â™?) Aan deze stof gaven zij den naam deuterohaematine.



??? Zelfs meenden Hulst en Verhagen, dat het bloed vanpatienten met carcinoma ventriculi een zekere verandering hadondergaan die het voor de afbraak tot deuterohaematinevoorbereidde. Nadat het Verhagen gelukt was, na toedieningvan bloed aan pati??nten met achylia gastrica regelmatig deutero-haematine te doen ontstaan, verkreeg hi) dezelfde resultatentoen hl) bloed terstond in het duodenum van personen metnormale maagzuurwaarden, inspoot. Daarmede achtte hij be-wezen, dat normale maaginhoud de vorming van deutero-haematine uit per os toegediend bloed verhindert. Voor zijn stelling, dat het bloed veranderingen moet hebbenondergaan, voordat het tot deuterohaematine kan worden af-gebroken, voerde Hulst als bewijs aan, dat in de ontlastingvan proefpersonen, die bloedworst hadden genuttigd (hetwelkgedenatureerd bloed bevat), regelmatig deuterohaematine konworden aangetoond. Wij hebben

wederom de ontlasting van een groot aantalpatienten met ziekten van het maagdarmkanaal en van pati??ntenmet afwijkingen van andere organen (waarbij bloed in hettnaagdarmkanaal was uitgestort) op de aanwezigheid vandeuterohaematine onderzocht. Inderdaad was, wanneer dezestof in de ontlasting van pati??nten met ziekten van de maaggevonden werd, meestal een carcinomateuse aandoening deoorzaak van de bloeding. Daarentegen vonden wij herhaaldelijkdeuterohaematme in de ontlasting van pati??nten met ulcusventriculi of duodeni, ja zelfs in de ontlasting van pati??ntenmet uraemische bloedingen, haemopto?? bij longtuberculosee. a. In tegenstelling met Hulst namen wij waar, dat deutero-haematine in de ontlasting van een vrij groot aantal pati??ntenmet carcmoma ventriculi afwezig was. Wanneer deuterohaematine gevonden werd, bestond weldikwijls een maligne aandoening van het

maagdarmkanaal,doch wi) ontkennen, dat deze stof op maligne aandoeningenwi)st en voor afwijkingen van dezen aard specifiek is. Ook wij onderzochten of een der reeds genoemde factorenvoor de vorming van deuterohaematine aansprakelijk kon wor-den gesteld. Evenals Hulst en Verhagen vonden ook wij, dat wanneerdeuterohaematine aantoonbaar was, daarbij noch achylia gastri- 84



??? ca, noch obstipatie, noch eenig ander verschijnsel constantaanwezig was. Het gelukte ons in het meerendeel der gevallen niet om natoediening van bloed aan pati??nten met achylia gastrica of nahet toedienen van bloedworst of chloorhaemine aan proef-personen, deuterohaematine in hunne ontlasting te vinden.Daarentegen werd per os toegediend bloed wel tot deutero-haematine afgebroken, wanneer proefpersonen eenige dagentevoren uitsluitend vruchten hadden gebruikt. Toevoeging van aardappelpuree, boonenpuree of zuiverkippeneiwit aan dit basis-vruchten dieet verhinderde de vor-ming van deuterohaematine niet. Wanneer echter melk ofbananen aan een dergehjk dieet werden toegevoegd werd hetper os toegediende bloed niet tot deuterohaematine afgebroken.Op grond hiervan veronderstellen wij, dat de aard der voedingvoor de vorming van deuterohaematine van overwegende be-teekenis kan blijken te zijn. Wij achten het niet

onwaarschijnlijkdat in het darmkanaal van pati??nten lijdende aan carcinomaventriculi, alsook van andere pati??nten, bijvoorbeeld meturaemie of longtuberculose, de omstandigheden voor de vor-ming van deuterohaematine bijzonder gunstig zijn. Het is mogelijk, dat o. a. de bacteri??nflora in het darmkanaalonder invloed van verschillende voedingsmiddelen of ziekte-processen veranderingen ondergaat, die de vorming van deutero-haematine bevorderen. Het is gewenscht deze veronderstellingen aan de hand vaneen schema, dat werd aangegeven, nader te onderzoeken.



??? R?‰SUME ET CONCLUSIONS. On sait depuis longtemps que k pr?Šsence d'haematine dans lesf?¨ces est la preuve d'une h?Šmorrhagie dans le tube digestif, ? moinsqu'on n^ait mang?Š de la viande ou d'autres aliments sanguins. Par l'analyse syst?Šmatique de f?¨ces, Schumm constata ? plusieurs reprises ensemble avec l'haematine, et parfois m??meexclusivement, une mad?¨re qui dans un centre alcalin, pr?Šsentaun spectre d'absorption distinctement diff?Šrent du spectred'absorption de l'h?Šmochromog?¨ne. Le maximum du ruban le plus fonc?Š de cette mati?¨re, queSchumm appela copratine, ?Štait situ?Š ?  545 le maximumd'un second ruban plus faible ?  516 (aja. Fischer et ses collaborateurs r?Šussirent dans le laboratoire,?  former et ?  identifier un produit de d?Šsint?Šgration du sang,'qui produisit un spectre enti?¨rement identique ?  celui decopratine. Ce produit fut appel?Š deuterohaematine. L'identit?Šde

ces deux mati?¨res est fix?Še exclusivement en vertu de lacompl?¨te conformit?Š de leurs spectres d'absorption dans unmilieu alcalin. Bient?´t il paraissait en outre que la pr?Šsence de deutero-haematine dans les f?¨ces pouvait constituer une preuve d'h?Šmor-ragie dans le tube digestif. Quelques auteurs (Hulst) croyaientquot;^??me que la pr?Šsence de cette mati?¨re dans les f?¨ces de maladesp??t ??tre une indication d'un cancer de l'estomac. Hulst parexemple, trouva presque toujours de la deuterohaematine dansles f?¨ces d'une s?Šrie de malades souffrant d'un cancer de l'esto-mac, tandis que l'haematine seulement et non pas la deutero-haematine fut observ?Še dans les f?¨ces de malades atteints d'unulc?¨re gastrique ou duodenal. Du cot?Š allemand on nia ?  ladeuterohaematine plusieurs fois toute signification clinique etcertainement toute valeur pour le diagnostic diff?Šrentiel. Quant ?  la question des causes,

favorisant la formation dela deuterohaematine, on estimait devoir attribuer une grandeinfluence ?  l'anachlorhydrie, ?  l'obstipation, aux ferments decarcinome, etc. M??me Hulst et Verhagen croyaient-ils que le sang demalades d'un cancer de l'estomac avait subi un certain change-ment qui le pr?Šparait ?  une d?Šsint?Šgration, telle que r?Šsultait



??? la formation de la deuterohaematine. Lorsque Verhagen avaitr?Šussi ?  faire former r?Šguli?¨rement de la deuterohaematineapr?¨s avoir administr?Š du sang ?  des malades pr?Šsentant uneanachlorhydrie, il obtenait les m??mes r?Šsultats apr?¨s l'injectionimm?Šdiat de sang dans le duodenum de sujets ayant une acidit?Šnormale du suc gastrique. Par l?  il estimait prouv?Š que la formation de deuterohaematinene se produit pas dans ces cas ou le sang administr?Š oralementa eu contact avec du suc gastrique normal. En faveur de sa th?¨se, d'apr?¨s laquelle le sang doit avoirsubi des changements avant qu'il n'ait pu ??tre transform?Š endeuterohaematine. Hulst avan?§ait comme preuve que dans lesf?¨ces de personnes ayant mang?Š ?  titre exp?Šrimental du boudinnoir (qui contient du sang d?Šnatur?Š) on trouvait r?Šguli?¨rementde la deuterohaematine. Nous avons de nouveau examin?Š en vue de la pr?Šsence dedeuterohaematine, les f?¨ces d'un

grand nombre de maladesatteints de maladies du tube digestif et de malades ayants desmaladies d'autres organes, qui avaient donn?Š lieu ?  un ?Španche-ment sanguin dans le tube digestif. Lorsque cette mati?¨re fut constat?Še dans les f?¨ces de maladesde l'estomac, la cause de l'h?Šmorragie ?Štait en effet g?Šn?Šralementune affection carcinomateuse. Par contre nous trouvions plusieurs fois de la deutero-haematine dans les f?¨ces de malades porteurs d'un ulc?¨regastrique ou duodenal, voire m??me dans les f?¨ces de maladesayant une h?Šmorragie ur?Šmique, de l'h?Šmoptoe en cas de phtisiepulmonaire et autres. En contradiction avec Hulst nous avonsconstat?Š que la deuterohaematine faisait d?Šfaut dans les f?¨cesd'un assez grand nombre de malades souffrant d'un cancerde l'estomac. Quand on trouve de la deuterohaematine, il existe en effetsouvent une affection maligne du tube digestif, mais nous nionsque cette mati?¨re soit un

sympt?´me caract?Šristique d'affectionsmalignes et soit sp?Šcifique pour des conditions pathologiquesde ce genre. Nous aussi avons examin?Š si un des facteurs d?Šj?  mentionn?Šspouvait ??tre consid?Šr?Š responsable pour la formation de deutero-haematine.



??? Tout comme Hulst et Verhagen, nous aussi avons trouv?Šque lorsqu'on constata k pr?Šsence de deuterohaematine, ni1 anachlorhydrie, ni l'obstipadon ni tout autre ph?Šnom?¨ne ?Štaitconstamment pr?Šsent. Dans la majorit?Š des cas, nous n'avons pas r?Šussi ?  trouverde la deuterohaematine dans les f?¨ces de malades ayant del'anachlorhydrie apr?¨s administration de sang ou de boudinnoir ou de chlorhaemine. Par contre du sang, administr?Š oralement ?  des sujets d'essai,qui avaient mang?Š quelques jours auparavant exclusivement des'fruits, fut transform?Š en deuterohaematine. L'addition de pur?Še de pommes de terre, de pur?Še d'hancotsou de blanc d'?“uf pur de poule ?  ce r?Šgime de fruits, n'em-pechait pas la formation de deuterohaematine. Par contre, dansces cas ou les personnes d'essai consumaient outre des fruits,du lait ou des bananes, le sang administr?Š oralement ne futplus d?Šsint?Šgr?Š en

deuterohaematine. Selon notre opinion ilest vraisemblable que dans le canal intestinal de malades por-teurs d'un cancer de l'estomac, ainsi que d'autres malades p eatteints d'ur?Šmie ou de phtisie pulmonaire, les circonstancespour la formation de deuterohaematine sont excessivementfavorables. Il est possible, que sous l'influence de diff?Šrents produitsalimentaires ou en pr?Šsence de diff?Šrentes maladies, la floremicrobienne du canal intestinal subisse de tels changementsque la formation de deuterohaematine est favoris?Š. Il est d?Šsid?Šrable d'examiner de plus pr?¨s ces suppositionsd apr?¨s un sch?Šma qui a ?Št?Š donn?Š.



??? ZUSAMMENFASSUNG UND KONKLUSIONEN. Es ist bereits lange bekannt, da?Ÿ die Anwesenheit vonH?¤matine im Stuhl ein Beweis f??r eine Blutung im Magenund Darmkanal ist, wenigstens wenn kein Fleisch oder andereblutenthaltende Nahrungsmittel genossen werden. Bei der systematischen Untersuchung von F?¤kalien fandSch??mm wiederholt zusammen mit H?¤matin, bisweilen sogarausschlie?Ÿlich, einen Stoff, der in alkalischem Milieu einAbsorptionsspektrum aufwies, das sich von dem h?¤mochro-mogen Absorptionsspektrum deutlich unterschied. Das Maxi-mum des dunkelsten Streifens dieses von Sch??mm Copratingenannten Stoffes lag bei 545 das Maximum eines zweiten,schw?¤cheren Streifens lag bei 516 [j.|ji. Es gelang Fischer und Mitarbeitern, im Laboratorium einBlutabbauprodukt zu bilden und zu identifizieren, das ein mitdem von Copratin vollkommen ??bereinstimmendes Absorp-tionsspektrum ergab und das

Deuteroh?¤matin genannt wurde.Die Identit?¤t dieser Stoffe wird ausschlie?Ÿlich auf Grund derv??lligen Ubereinstimmung ihrer Absorptionsspektren in alka-lischem Milieu angenommen. Bald stellte es sich heraus, da?Ÿ auch die Anwesenheit vonDeuteroh?¤matin im Stuhl als ein Beweis f??r eine Blutungirgendwo im Darmkanal angef??hrt werden d??rfte. Einige Forscher (H??lst) meinten sogar, da?Ÿ die Auffindungdieses Stoffes im Stuhl von Patienten ein Hinweis f??r dasBestehen eines Carcinoma ventriculi w?¤re. H??lst fand n?¤mlichim Stuhl einer Reihe von Patienten mit Carcinoma ventriculifast stets Deuteroh?¤matin, w?¤hrend im Stuhl von Patientenmit Ulcus ventriculi oder duodeni nur H?¤matin und nie Deutero-h?¤matin angetroffen wurde. Von deutscher Seite wurde wieder-holt jede klinische Bedeutung und sicher jeder differential-diagnostische Wert dem Deuteroh?¤matin abgesprochen. Vielerlei Ursachen wurden f??r die Bildung von Deutero-

h?¤matin f??r m??glich gehalten. Man meinte, Achylia gastrica,Obstipation, Carcinomfermenten u. d. gro?Ÿen Einflu?Ÿ zuschrei-ben zu m??ssen. H??lst und Verhagen meinten sogar, da?Ÿ das Blut vonPatienten mit Carcinoma ventriculi eine gewisse Ver?¤nderung



??? V^ f f rr M 'S'nbsp;^^^ ^^ Deuteroh?¤matin vorbereitete. Nachdem es Verhagen gelungen war, nach Ver-abfolgung von Blut an Patienten mit Achylia gastrica regelm?¤?ŸigDeuterohamatm entstehen zu lassen, bekam er dieselben Resul-tate, a s er Blut sofort in das Duodenum von Personen mitnormalen Werten der Magens?¤ure einspritzte. Damit erachtete eres tur bewiesen, da?Ÿ normaler Mageninhalt die Bildung von Deu-terohamatm aus durch den Mund zugef??hrtem Blute verhindert F??r seine Behauptung, da?Ÿ das Blut Ver?¤nderungen habedurchmachen m??ssen, bevor es zu Deuteroh?¤matin abgebautwerden k??nne, f??hrte H??lst als Beweis an, da?Ÿ im StuW vonVersuchspersonen, die Blutwurst genossen hatten (die dena-turiertes Blut enthielt), regelm?¤?Ÿig Deuteroh?¤matin nachge-wiesen werden konnte. Wir wiederum haben den Stuhl einer gro?Ÿen Anzahl vonPatienten mit Krankheiten des Magens

und Darmkanals undvon Patienten mit Abweichungen anderer Organe (bei denenBlut m den Magen und Darmkanal sich ergossen hatte) aufdie Anwesenheit von Deuteroh?¤matin hin untersucht. Tats?¤ch-ich war, wem dieser Stoff im Stuhl von Patienten mit Krank-heiten des Magens gefunden wurde, meist eine carcinomat??seErkrankung die Ursache der Blutung. Dahingegen fanden wirwiederholt Deuteroh?¤matin im Stuhl von Patienten mit Ulcusventriculi oder duodeni, ja sogar im Stuhl von Patienten mitur?¤mischen Blutungen, H?¤moptysis bei Lungentuberkuloseu. a. Im Gegensatz zu H??lst nahmen wir wahr, da?Ÿ Deutero-fiamatin im Stuhl von einer recht gro?Ÿen Anzahl von Patientenmit Carcmoma ventriculi fehlte. Wenn Deuteroh?¤matin gefunden wurde, bestand wohl ofteme maligne Erkrankung des Magens und Darmkanals, jedochleugnen wir, da?Ÿ dieser Stoff auf maligne Erkrankungen hin-weist und f??r

Abweichungen dieser Art spezifisch ist Auch wir untersuchten, ob einer der bereits genanntenFaktoren f??r die Bildung von Deuteroh?¤matin verantwortlichgemacht werden kann. Wie H??lst und Verhagen so fanden auch wir, da?Ÿ, wennDeuteroh?¤matmnachweisbar war, dabei weder Achylia gastricanoch Obstipation, noch irgendeine andere Erscheinung kon-stant anwesend war.nbsp;ÂŽ



??? Es gelang uns bei der Mehrzahl der F?¤lle nicht, um nachVerabfolgung von Blut an Patienten mit Achylia gastrica odernach Verabreichung von Blutwurst oder Chlorh?¤min an Ver-suchspersonen, Deuteroh?¤matin in ihrem Stuhl zu finden. Da-gegen wurde durch den Mund zugef??hrtes Blut wohl zuDeuteroh?¤matin abgebaut, wenn Versuchspersonen einige Tagezuvor ausschlie?Ÿlich Fr??chte genossen hatten. Hinzuf??gung von Kartoffelbrei, Bohnenbrei oder reinemH??hnereiwei?Ÿ zu dieser Grunddi?¤t von Fr??chten verhindertedie Bildung von Deuteroh?¤matin nicht. Wenn jedoch Milchoder Bananen einer dergleichen Di?¤t hinzugef??gt wurden,wurde das durch den Mund zugef??hrte Blut nicht zu Deutero-h?¤matin abgebaut. Auf Grund dessen nehmen wir an, da?Ÿ dieArt der Nahrung f??r die Bildung von Deuteroh?¤matin sichals von ??berwiegender Bedeutung herausstellen kann. Wirhalten es nicht f??r unwahrscheinlich, da?Ÿ im Darmkanal

vonPatienten, die an Carcinoma ventriculi leiden, wie auch vonanderen Patienten, beispielsweise mit Ur?¤mie oder Lungen-tuberkulose, die Umst?¤nde f??r die Bildung von Deuteroh?¤matinbesonders g??nstig sind. Es ist m??glich, da?Ÿ u. a. die Bakterienflora im Darmkanalunter Einflu?Ÿ verschiedener Nahrungsmittel oder Krankheits-prozessen Ver?¤nderungen erleidet, die die Bildung von Deu-teroh?¤matin bef??rdern. Es ist w??nschenswert, diese Annahmen an Hand einesSchemas, das angegeben wurde, n?¤her zu untersuchen.



??? SUMMARY AND CONCLUSIONS. k tifnbsp;?quot;nbsp;of haematin in the stool ZnlSZ ' haemorrhage in the intestinal canal, at least During a systematic research of faeces, Sch??mm repeatedlyfound sometimes together with haematin, sometimes exclusi-vely, a substance which m an alkaline milieu showed an absorp-tion spectrum which clearly differed from the haemochromogenabsorptionspectrum The maximum of the broadest band^ofthis substance, called by Sch??mm copratine, lay at 545 fx;. themaximum of a second weaker band lay at 516 fxfx Fischer and his collaborators succeeded in the laboratory in wh^r^ieMinbsp;'nbsp;^^nbsp;disintegration, which yielded an absorptionspectrum corresponding entirely Th^ Snbsp;r' which they called deuterohaematin. Ihe Identity of these substances was assumed exclusively on It soon proved that also the presence of deuterohaematinn the stool might be put forward as a

proof of a haemorrhagesomewhere in the intestinal canal.nbsp;^ A few investigators (H??lst) were even of opinion, that thediscovery of this substance in the stool of patient^ was anmdication of the existence of a cancer of the stomach. H??lstfor example, practically always found deuterohaematin in thetool of a series of patients with cancer of the stomach, whilst LtV fnbsp;'l^^denal ulce^, only haematm and never deuterohaematin was met with. From the German side deuterohaematin was repeatedly denied any cl^cal significance and certainly any differential-diagnostic fnr^r'fnbsp;being of importance for the formation of deuterohaematin. It was suggested that a great mfluence should be assigned to anacidity of the gastric juice, to constipation, to carcinoma ferments, and suchlike H??lst and Verhagen were even inclined to think that ihe blood of patients with cancer of the stomach had undergone



??? a certain change, which prepared it for the disintegration todeuterohaematin. After Verhagen had succeeded in regularlyproducing deuterohaematin after the administration of bloodto patients with anachlorhydria, he obtained the same resultswhen he injected blood immediately into the duodenum ofpersons with normal gastric acidity values. He thereby regardedit as conclusive that normal gastric contents prevent the for-mation of deuterohaematin from orally administered blood. In support of his assertion that the blood must have under-gone changes before it can be disintegrated to deuterohaematin.H??lst submitted as proof that in the stools of probandi whohad partaken of â€žblack-puddingquot; (blood-sausage), which con-tains denatured blood, deuterohaematin could be regularlyproved to be present. We have again examined the stools of a great number ofpatients with diseases of the stomach or the intestinal canal,and of patients with diseases

of other organs (whereby bloodwas excreted in the stomach or the intestinal canal) with regardto the presence of deuterohaematin. When this substance wasfound in the stools of patients with diseases of the stomach, acarcinomatous affection was indeed mostly the cause of thehaemorrhage. On the other hand, we repeatedly found deutero-haematin in the stools of patients with gastric or duodenalulcer, yes even in the stools of patients with uremic haemorr-hage, haemoptysis in the case of tuberculosis of the lungs. Incontradistinction to H??lst, we observed that deuterohaematinwas not present in the stools of a rather large number of patientswith cancer of the stomach. When deuterohaematin was found, there did indeed oftenexist a malign affection of the stomach or intestinal canal, butwe deny that this substance is an indication of malign affectionsand can be taken as specific for pathological conditions of thisnature. We also investigated whether one

of the factors alreadymentioned may be regarded as responsible for the formationof deuterohaematin. Just like H??lst and Verhagen, we alsofound that when deuterohaematin was in evidence, neitheranachlorhydria nor constipation, nor any other phenomenonwas constantly present.



??? After the administration of blood to patients with anachlor-hydria or after the administration of blood-sausage or chlorhae-mm to probandi, we did not succeed in the majority of suchcases in finding deuterohaematin in the stools. On the otherhand, orally administered blood was indeed disintegrated todeuterohaematin, when probandi had for some days previouslyconsumed meals consisting exclusively of fruits. The addition of mashed potatoes, mashed beans or purewhite of a hens egg to this basic fruit diet did not preventthe formation of deuterohaematin. When, however, milk or bananas, were added to such adiet, the orally administered blood was not disintegrated todeuterohaematin. It seems to us that it is not improbable that in die intestinalcanal of patients suffering from cancer of the stomach, as wellas of other patients, e. g. with uraemia or tuberculosis of thelungs, the circumstances for the formation of

deuterohaematinare particularly favourable. It is possible that, inter alia, the bacterial flora of the intestinalc^al undergoes changes under the influence of various articlesof food or in presence of pathological processes, which changespromote the formation of deuterohaematin. It is desirable to futher investigate these suppositions in thelight of a diagram which has been recorded.
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??? STELLINGEN 1.nbsp;Bij de operatieve behandeling van fractura colli femorisvolge men de methode van Vals. 2.nbsp;Door de nieuwere inzichten in de pathogenese van deapoplexia cerebri dient men meer dan vroeger rekening tehouden met de mogelijkheid, dat een haemorrhagia cerebri,zelfs indien deze gelocaliseerd is in de streek waar spontanebloedingen voorkomen, door een trauma is veroorzaakt. 3.nbsp;Bij de verpleging van zwakke kinderen aan zee en in debosschen moet â€” in de bosschen nog meer dan aan zee â€”des zomers tegen blootstelling der kinderen aan te feilen zonne-schijn worden gewaakt. 4.nbsp;Bij alle vormen van kerato-coniunctivitis scrophulosapass?Š men, behalve een locale, ook een algemeene behandelingtoe met groote doses vitamine A, in geconcentreerden vorm. 5.nbsp;Een deel der klachten, die na de operatieve behandelingvan de maagzweer blijven bestaan, kan

men op grond vande onderzoekingen van St??hr Jr. beschouwen als het gevolgvan het voortduren van degeneratieve veranderingen in hetintramurale zenuwstelsel. 6.nbsp;Het is niet voldoende neurodermitis te behandelen metuitwendig toegepaste middelen. 7.nbsp;Men verrichte bij lijders aan ongecompliceerde blaas-divertikels, die moeilijk urineeren en de blaas niet geheelkunnen ledigen, eerst transurthrale resectie van densphinctervesicae internus. 8.nbsp;Er bestaat geen primair toxische vorm van zwanger-schapsbraken. 9.nbsp;De vaccinatie-wet 1939, waarbij op ouders slechts eenzachte drang wordt uitgeoefend, hun kinderen op zeer jeugdigenleeftijd te doen vaccineeren, is weinig doeltreffend.



??? 10.nbsp;De arts schrijve met het oog op de huidige omstandig-heden aan pati??nten met maagklachten uitsluitend na een zoovolledig mogelijk onderzoek van dit orgaan een di??et voor. 11.nbsp;De aard van de voeding is van grooten invloed op hetenterale ontstaan van deuterohaematine. 12.nbsp;Het zoutioos di??et, voorgeschreven bij toestanden vanintoxicatk gedurende de zwangerschap, kan het uitbreken vanecclampsie niet geheel voorkomen; de prognose van de zwan-gerschapsstuipen wordt echter gunstig be??nvloed.
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