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In deze zoo bewogen tijden zijn mijn gedachten in de
eerste plaats bij mijn Volk en mijn Vaderland, die ik beide
200 innig liefheb.

Het is daarom dat ik allereerst U, LEIDER, mijn oprechten
dank wil betuigen voor het feit, dat ik mij nu reeds acht
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en_materieelen nood.

De vaak zware offers, die wij allen daarvoor moeten
brengen, de grenzelooze vijandschap, waarmee men daarom
ieder onzer steeds tegemoet treedt, de ontelbare vernede-
ringen, waarmee wij daarvoor dag in dag uit tot in het diepst
van onze ziel worden gegriefd, zullen ons niet weerhouden
onzen plicht tegenover Volk en Vaderland te doen.

Gedragen door den onwrikbaren wil en de onwankelbare
trouw van tienduizenden werkers van hoofd en hand, be-
lichaamd in Uw dappere W.A.-vendels en S.S.-scharen,
zal het U en U alleen mogelijk zijn ons volk zijn zelfstandig-
heid te doen herwinnen om daarna onze volksgemeenschap
f_e grondvesten op de drie bronnen van het nationaal-socia-
1sme:

GODSVERTROUWEN,
LIEFDE VOOR VOLK EN VADERLAND,
EERBIED VOOR DEN ARBEID.






Bij het afsluiten van dit proefschrift moet ik beginnen
met mijn ouders te bedanken, dat zij het mij hebben mogelijk
gemaakt de Universiteit te bezoeken.

Hoogleeraren, Oud-Hoogleeraren, lectoren en privaat-
docenten van de Medische en Philosophische faculteit, U
zeg ik dank voor al hetgeen Gij aan mijn opleiding tot arts
en aan mijn verdere vorming hebt bijgedragen.

Hooggeleerde pe Lancen, Hooggeachte Promotor, U ben
ik in meerdere opzichten dank verschuldigd. Niet licht zal
ik vergeten hoe Gij mij als student de hand reiktet, toen ik
in persoonlijke moeilijkheden verkeerde, Thans aanvaarddet
Gij een door mijzelf ontworpen en reeds verricht onderzoek
als onderwerp voor een dissertatie, terwijl Gij mij naast
verschillende raadgevingen, die ik zeer op prijs heb gesteld,
groote vrijheid liet bij het bewerken van mijn uitkomsten.
Moge ik Uw vertrouwen in mijn zelfstandig wetenschappe-
lijk werken met dit proefschrift hebben gerechtvaardigd.

Hooggeleerde Bijrsma, zeer erkentelijk blijf ik U voor
het feit, dat Gij na mijn artsexamen Uw Laboratorium voor
mij opensteldet, waardoor ik enkele maanden pharmaco-
logisch heb kunnen werken.

Zeergeleerde WEsTRA, het is mij een voorrecht in Uw
kliniek aan den Coolsingel te Rotterdam tot specialist-
Internist te zijn opgeleid. Door het vertrouwen dat Gij in
Uw assistenten stelt, hetgeen blijkt uit de vrijheid die Gij
hen geeft, kweekt gij zelfstandige menschen. Dat ik zulks
persoonlifk heb mogen ondervinden stemt mij tot groote
dankbaarheid jegens U.

Geleerde van DER SaNDE, in de ruim drie jaar, gedurende
welke Gij mijn onmiddellijke chel waart, ben ik een groote
bewondering gaan koesteren voor Uw diepgaande kennis
op ieder gebied. Op mijn medisch denken hebt Gij een groo-
ten invloed gehad.
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voortdurende inspiratie uitgegaan, die voor ieder werk nood-
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Door Uw liefde en steun zal ik in de toekomst veel tot stand
kunnen brengen wat mij alleen niet mogelijk zou zijn.

Assistenten en oud-assistenten van het Gemeente Zieken-
huis aan den Coolsingel te Rotterdam, dat ik onder U enkele
goede vrienden heb mogen maken wervult mij met blijd-
schap en dankbaarheid.

Waarde mejuffrouw WaLTERS, door Uw toegewijden en
nauwgezetten arbeid als mijn secretaresse was het mij moge-
lijk naast mijn drukke werk de resultaten van dit onderzoek
in zoo betrekkelijk korten tijd te boek te stellen.

Ten slotte nog een woord van dank aan allen, die op
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komen van dit proefschrift.
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INLEIDING.

In voorjaar en zomer van het jaar 1938 liet ik bij enkele
roodvonkpatiénten met ernstige oogverwikkelingen, waarbij
het snelle hoornvliesverval op den voorgrond stond en
waarbij het bacteriologisch onderzoek van het conjunctivaal-
secreet geen verwekker vermocht aan te toonen, eenige
vitamine A-bepalingen in het bloed verrichten.

Bij de beoordeeling der resultaten van dit onderzoek deden
zich eenige vragen voor, welker beantwoording door de vele
zich vaak tegensprekende literatuur over vitamine A niet
dadelijk mogelijk was.

Waar hier dus bleek, dat de beoordeeling der uitkomsten
van vitamine A-bepalingen in het bloed in de kliniek op
moeilijkheden stuitte, leek het mij nuttig en noodzakelijk
naast de gerezen vragen ook andere vraagstellingen, die
voor de kliniek van belang waren, bijeen te brengen, de
verspreide literatuur hierover critisch te bezien en waar
noodig een eigen onderzoek in te stellen, opdat een aantal
voor de kliniek bruikbare gegevens zou kunnen worden
verzameld.

Zoo werd door literatuurstudie getracht de vragen te
beantwoorden, welke methode van onderzoek het beste uit-
sluitsel geeft over de vitamine A-verzorging van het lichaam,
welke de waarde der vitamine A-bepaling in het bloedserum
18, wat de oorzaken zijn, die dit gehalte bepalen en welke
methode bij het onderzoek naar den vitamine A-spiegel van
het bloedserum moet worden gevoled.

Naast literatuurstudie werd een aanvullend eigen onder-
zoek bij gezonde personen ingesteld ter beantwoording van
de vragen, in hoeverre het vitamine A-gehalte van het
bloedserum een constante waarde is, welk vitamine A-gehalte
van het bloed als normaal moet worden aangezien, welke
voedingsmiddelen als de belangrijkste vitamine A-bronnen
moeten worden beschouwd en welken invloed jaargetijde,

2 10F



geslacht, leeftijd en welstand op het vitamine A-gehalte
van het bloed hebben.

Naast literatuurstudie werd een eigen onderzoek bij
personen met een verhoogde stofwisseling ingesteld om te
trachten eenige gegevens over den invloed van de stofwisse-
lingsintensiteit op het vitamine A-gehalte van het bloed te
verzamelen.

18
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HOOFDSTUK 1.

WELKE METHODE VAN ONDERZOEK GEEFT HET

BESTE UITSLUITSEL OVER DE VITAMINE A-

VERZORGING VAN HET LICHAAM EN DE VITA-
MINE A-STOFWISSELING.

a. De bepaling in het bloed.

Nadat Rosenuriv en Drummonp 89) in 1925 gevonden
hadden, dat vitamine A-houdende vischleverolién een blauwe
kleur gaven met arseentrichloride, ontdekten CARR & Price 15)
reeds het daaropvolgende jaar, dat deze blauwe kleur be-
stendiger was, wanneer antimoontrichloride werd gebruikt,
Na invoering van den Lovibondtintometer door ROSENHEIM
en ScHusTER ontstond na verschillende wijzigingen in de
methode 34) een geschikte bepalingswijze voor vitamine A
In organen en lichaamsvochten.

Bepalingen in organen zijn bij het levende individu wel
nauwelijks mogelijk en van de mogelijkheid vitamine A in
verschillende lichaamsvochten quantitatief te bepalen, leek
de bepaling in het bloed wel de meest aantrekkelijke om
zich een oordeel te vormen over de vitamine A-verzorging
van het organisme.

Zoo is de vitamine A-bepaling van het bloed reeds Jjaren
als methode van onderzoek in gebruik,

b. Meting der donkeradaptatie.

Met de opkomst der meting van de donkeradaptatie 31)
scheen een nieuwe methode van onderzoek naar de vita-
mine A-verzorging een groote vlucht te gaan nemen. Met
deZ}i adaptatiemetingen scheen immers niet alleen een fijnere
registratie der vitamine A-reserves van het organisme moge-
lijk, doch de aard der methode hield ook in, dat het mogehijk
20u worden een der eerste symptomen der hypo-vitaminose A
duidelijk vast te kunnen leggen.
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In den loop der jaren had men met de bepaling in het
bloed wel eenige ervaring opgedaan, maar de vraag, welk
gehalte aan vitamine A als nog juist voldoende moest worden
aangezien, was eigenlijk nog steeds niet afdoende beantwoord.

Door gelijktijdige bepaling van het vitamine A-gehalte
in het bloed en de meting der donkeradaptatie moest het
mogelijk zijn de laagste nog normale waarde voor vitamine A
in het bloed vast te stellen, waarmee deze nieuwe methode
van onderzoek niet alleen een geschikte op zichzelf staande
bepalingsmethode beloofde te worden, maar tevens de belofte
inhield, nieuw licht te werpen op de in den loop der jaren
met de bepaling in het bloed verzamelde cijfers en het inzicht
in de daarmee verkregen resultaten te verdiepen.

Ten tijde, dat ik dit onderzoek begon, stond de meting
der donkeradaptatie nog in de kinderschoenen. Uit meerdere
landen verschenen publicaties, waarin een zeer verschillende
apparatuur werd gebruikt en waarin zeer uiteenloopende
methoden werden gevolgd, terwijl de toentertijd meegedeelde
resultaten niet den indruk vermochten te vestigen, dat uit
deze veelbelovende methode van onderzoek reeds een techniek
was ontstaan, die voor clinische doeleinden bruikbaar was.
De cliniek immers vraagt naar bepalingsmethoden, waarbij
apparatuur en methode vast staan, terwijl men mag ver-
wachten uit experimenteel voor-onderzoek over gegevens
te beschikken, waaraan de verkregen uitkomsten kunnen
worden getoetst,

Waar men, toen ik mijn onderzoek begon, elkander nog
bestreed over de meest bruikbare apparatuur 83), zal men
begrijpen, dat ik de meting der donkeradaptatie niet als
onderzoekmethode in gebruik nam.

De latere literatuur over adaptatiemetingen heb ik uit
den aard der zaak dus niet zoo uitvoerig bestudeerd als
de andere onderwerpen van deze studie, maar ook achteraf
bezien, gevoel ik geen spijt mij niet van de meting der donker-
adaptatie te hebben bediend, daar ik mij niet aan den indruk
kan onttrekken, dat deze methode van onderzoek het experi-
menteele stadium nog steeds niet te boven is, terwijl er zich
inmiddels ook stemmen hebben doen hooren, die de waarde
dezer metingen verkleinden 66) en in twijfel trokken 101).

¢. Meer dynamische methoden van

onderzoek.

Dat de bij de genoemde bepalingsmethoden toegepaste
,,enkele’” bepalingen in de stofwisseling van het vitamine A
vrijwel geen of slechts een zeer gebrekkig inzicht geven
behoeft wel nauwelijks betoog.
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Er moet op het gebied van de physiologie der vitaminen
nog zooveel gewerkt en opgehelderd worden, dat er voor
onderzoekingen aan het ziekbed, die zich met een patho-
logische stofwisseling willen bezig houden, nog geen geschikte
bepalingsmethoden zijn.

Reeds jaren heeft men een ,maximale” waarde gekend,
d.w.z, een zoo hoog mogelijke concentratie in het bloed,
resp. in de organen, die met toediening van vitamine-praepa-
raten te bereiken is. Daarnaast kende men, of sprak men
althans van, een ,,minimale’ waarde, waarmee men een
concentratie in bloed (en organen) bedoelde, waarbij nog
Juist geen hypovitaminotische verschijnselen optreden, of
waarbij een organisme nog juist weerstand kan bieden aan
schadelijke invloeden, waartegen het door het betreffende
vitamine wordt beschut.

Natuurlijk zijn dit begrippen, die volledig bestaanrecht
hebben, ware het niet, dat men de ,,maximale”’ waarde ook
steeds als de ,,optimale” waarde heeft aangezien, terwijl men
anderzijds ook stemmen kon hooren, die de meening ver-
kondigden, dat men vanzelf in de optimale ,,zéne’’ 1s, als
men de minimale waarde slechts te boven was.

Pas de laatste jaren is men er van doordrongen geraakt,
dat de zoogenaamde optimale waarde, die voor de praktijk
wel het meeste belang heeft, wél boven de minimale waarde
zal liggen, maar dat ze evengoed zeer dicht bij deze minimale,
als by de maximale waarde kan liggen.

Nog niet lang geleden schreef de groote kenner der
vitaminen Szent-Gyorai dan ook, dat de tot nu toe ge-
volgde methode van vitamineonderzoek diende te worden
uitgebreid 105) en dat het er niet om gaat de vitamine-
hoeveelheid te vinden, die het organisme nog juist voor
ypovitaminotische verschijnselen behoedt, maar dat de
vitaminehoeveelheid dient te worden gevonden, die het
organisme tegen schadelijke invloeden, die door het des-
betreffende vitamine worden bestreden, een maximalen
weerstand geeft.

Zoo deden nieuwe denkbeelden hun intrede in de vita-
minologie. Zij geven de richtlijnen, waarlangs het moderne
onderzoek der vitamine-stofwisseling zich beweegt en waaruit
ongetwijfeld onderzoekingsmethoden geboren zullen worden,
die in de kliniek toepassing zullen kunnen vinden.

Voor het vitamine C zijn op dit pad reeds verschillende
schreden gedaan en in verscheidene klinieken worden voor
dit vitamine reeds meer dynamische methoden van onderzoek
gebruikt. Een ander kenner der vitaminen, voN DRIGALSKI,

eeft ook voor het vitamine A zulke meer dynamische
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methoden van onderzoek voorgestaan 28, 29), waarbij hij
dacht aan belastingsproeven, zooals die voor vitamine C
reeds in zwang zijn.

Hoewel deze soort bepalingsmethoden die van belasting
gebruik maken aan het organisme vaak eischen stellen, die
de natuurlijke grenzen te boven gaan en die daardoor ver-
houdingen in het organisme doen ontstaan, waarin het onder
natuurlijke omstandigheden niet geraakt, kunnen deze
methoden van onderzoek op den duur stellig een beter in-
zicht geven in de eventueel gestoorde vitaminestofwisseling
dan de tot nu toe gevolgde methoden van onderzoek toelieten.

d. Conclusie.

De vitamine A-bepaling in het bloed is een reeds jarenlang
bestaande methode van onderzoek.

De uitkomsten van deze onderzoekingen zijn veelvuldig
en op velerlei plaatsen in de literatuur neergelegd.

Wanneer men in kliniek en praktijk de vitamine A-ver-
zorging en de vitamine A-stofwisseling bij ziekte en gezond-
heid wil bestudeeren is het duidelijk, dat men bij de be-
palingsmethode in het bloed meer vergelijkbare uitkomsten
van eerder door anderen wverricht onderzoek tot zijn be-
schikking heeft dan bij de nieuwere methoden van onderzoek,
die zich nog in een experimenteel stadium bevinden.

In de verdere beschouwingen van deze studie zal de
verspreide literatuur over het vitamine-gehalte van het bloed
bijeengebracht worden en critisch worden bezien.
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HOOFDSTUK II.

WELKE IS DE WAARDE VAN DE VITAMINE A-

BEPALING IN HET BLOEDSERUM EN WAT ZIJN

DEOORZAKEN DIE HET GEHALTE AAN VITAMINE
A EN CAROTINOIEDEN BEPALEN.

a. Algemeene physiologie.

Vitamine A wordt als zoodanig of als provitamine A:
carotine opgenomen. Na resorbtie in het darmkanaal wordt
het carotine in de lever tot vitamine A omgevormd. Ver-
volgens wordt het vitamine A opgestapeld, waarbij het
overgroote deel in de lever wordt vastgelegd 25, 27, 28, 79,
86, 103, 123), verder wordt het ook opgestapeld in het onder-
huidsche vetweefsel 27) en in enkele andere organen 27, 103).

Het is reeds lang ‘bekend, dat beide stoffen vitamine A
en carotine ook in het bloed voorkomen. Het carotinegehalte
1s een zeer variabele grootheid, omdat zij direct alimentair
tot stand komt 27, 28) en daardoor dus snel op verschil in
opgenomen voedsel reageert. De bepaling van het meer
constante vitamine A-gehalte is dan ook waardevoller dan
van het gehalte aan carotinoieden 57, 122).

Op welke wijze deze stoffen in het (veneuse) bloed komen
en met welke functie zij in de bloedbaan circuleeren is niet
voldoende bekend. Dat geldt voor vele andere bestand-
deelen van het bloed, maar het wordt hierdoor duidelijk,
waarom de meeningen, over de waarde van den bloedspiegel
van vitamine A en carotine en over de oorzaken, die deze
spiegels bepalen, zoo uiteenloopen.

b. Verschillende meeningen.

_Ulteindelijk wordt het vitamine A-gehalte van het bloed
1j den gezonden mensch wel door de opgenomen hoeveel-
heden vitamine A en carotine bepaald 101, 103, 104), wat
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niet wegneemt, dat het vitamine A-gehalte van het bloed
door velen wordt opgevat een weerspiegeling te zijn van
de reservehoeveelheden, waarover het lichaam beschikt 70,
71,122, 123). Anderen zijn hiervan niet zoo zeker, maar
achten dit toch zeer waarschijnlijk 26, 57, 58). Bij dieren
is immers aangetoond, dat het vitamine A-gehalte van het
bloed stijgt en daalt met den voorraad in de lever 122, 123),
de belangrijkste stapelplaats van het vitamine. Ook kan men
in de literatuur de opvatting vinden, dat opname en reserves -
beide factoren zijn, die het vitamine A-gehalte bepalen 106).

De zoojuist gelanceerde meening, dat het vitamine A-
gehalte van het bloed geen inzicht in de biologische werking
van het vitamine A geeft, doch alleen de chemische hoeveel-
heid vitamine A registreert, die op het oogenblik der vena-
punctie na het passeeren der weefsels door het veneuse bloed
wordt medegevoerd 115), staat nog alleen.

c. Belastingsproeven.

Een belangrijk inzicht in deze vragen is verkregen door
belastingsproeven en een gedeelte der boven besproken op-
vattingen 1s dan ook op deze proeven gegrond.

Bij carotinebelasting ziet men den carotinespiegel snel en
tot groote hoogte stijgen 27, 28, 103, 104), terwijl de vitamine
A-spiegel in deze stijging belangrijk achterblijft 103, 104).
Stepp heeft dit trachten te verklaren door de veronder-
stelling, dat het lichaam wil waken tegen de toxische ver-
schijnselen der hypervitaminose A en dat het daarom niet
meer carotine omvormt dan het organisme noodig heeft 103).

Bij belasting met een vitamine A-praeparaat stijgt het
vitamine A-gehalte snel 104, 122) en wel des te sneller naar-
mate de depots beter gevuld zijn 102). De carotinespiegel
ondergaat daarbij geen verandering 104).

d. Conclusie.

Na literatuurstudie lijkt het mij het meest waarschijnlijk,
dat het vitamine A- en carotinegehalte van het bloedserum
tot op zekere hoogte inderdaad alimentair tot stand komt,
maar dat naast het aanbod de mate van resorbtie, de om-
vorming en de verzadigingsgraad van het organisme een
belangrijke rol spelen. De carotinespiegel schommelt tusschen
belangrijk breedere grenzen en reageert beduidend sneller op
alimentaire invloeden dan de vitamine A-spiegel.

Wanneer men gezonde personen onderzoekt, waarbij men
dus mag aannemen, dat de resorbtie en de omvorming
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normaal verloopen, wordt de vitamine A-bloedspiegel de
uitdrukking van twee factoren: van de vitamine A-opname
over langeren tijdsafstand en van de reserves, waarover het
lichaam beschikt.

Sprekende over de waarde der vitamine A-bepaling, wil
ik tenslotte nog wijzen op de ruimere beteekenis, die
Wourr 123) haar indertijd toekende door te schrijven, dat
de bepaling van de vitaminen A en C in het bloed een ge-
schikte methode is om den voedingstoestand van een bepaalde
bevolkingsgroep na te gaan. Hij vond dat, wanneer tenminste
geen bepaald diéet werd gevolgd, wie voldoende vitaminen
A en C tot zich neemt, ook van de andere bestanddeelen
van het voedsel wel voldoende zal krijgen. Voor dit doel is
de vitamine A-bepaling dan ook meermalen gebruikt 26,
92, 91, 116).
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HOOFDSTUK III.

WELKE METHODE MOET BI] ONDERZOEK NAAR
DEN VITAMINE A-SPIEGEL VAN HET BLOED-
SERUM WORDEN GEVOLGD.

a. De methode van van Eekelen
en Emmerie,

Uit de reactie van Carr en Price 15) zijn verschillende
bepalingsmethoden voortgekomen, waarvan voor het bloed
de in het Hygiénisch Laboratorium te Utrecht door van
Eekeren en Ewmmerie uitgewerkte methode wel de meeste
bekendheid heeft gekregen en de meeste navolging heeft
gevonden,

Het principe dezer bepaling is als volgt 34, 36): vitamine A
wordt bepaald in een extract van bloedserum door meting
van de intensiteit der blauwe kleur, die met het reagens
van CARR en Price (verzadigde oplossing van SbCl; in
CHCI,) ontstaat. De meting geschiedt in den Lovibondtinto-
meter. Naast vitamine A geven de eveneens in het serum
voorkomende carotinoieden (carotine, xanthophyll en even-
tueel lycopine) ook een blauwe kleur met SbCl,, die de
blauwe kleur van het vitamine A versterkt. Om het vitamine
A-gehalte te meten, moet men de blauwe kleur, die door
de carotinoieden ontstaat, dus van de aflezingswaarde af-
trekken. Men meet daartoe de gele kleur van het extract
voor de toevoeging van SbCl;. Deze gele kleur wordt namelijk
door de carotinoieden vercorzaakt. Heeft men zoodoende
het gehalte aan carotinoieden gevonden, dan kan men de
blauwintensiteit berekenen, die deze hoeveelheid carotino-
teden met SbhCl; veroorzaakt. Deze blauwwaarde trekt men
van de afgelezen blauwintensiteit af en zoo vindt men de
door vitamine A vercorzaakte blauw-intensiteit.

De verschillende carotinoieden kunnen in wisselende ver-
houding in het serum voorkomen; de geringe concentratie,
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waarin zij zich ileder afzonderlijk in 10 cc serum bevinden,
maakt het echter onmogelijk ze afzonderlijk te bepalen.
Daarom kan men bij de meting doen, alsof men slechts
met carotine te maken heeft. De fout, die men hierdoor
maakt, is zeer klein, daar gelijke hoeveelheden der ver-
schillende carotinoieden een ongeveer gelijk gele kleurin-
tensiteit hebben en met SbCl; een even sterke blauwkleuring
geven 36). Bovendien i1s de verhouding carotine: xantho-
phyll 33) (de carotinoieden, waar het praktisch om gaat)
meestal 1: 1, zoodat men ook de helft van het gevonden
carotinoledengehalte als carotine kan aannemen.

Tenslotte is de verhouding der blauwintensiteit die door
aequivalente hoeveelheden vitamine A en carotine met ShCl;
veroorzaakt wordt ongeveer 20 : 1, zoodat de blauwkleuring
door carotinoieden in de totale blauwkleuring maar een
kleine rol speelt.

De gevonden blauwwaarde leest men af als Lovibond
Eenheden Blauw (L. E. B.). Jarenlang heeft men gevonden
vitamine A-waarden dan ook opgegeven in L.E.B, Na
de invoering der Internationale Eenheden (I. E. 87) nam
Worrr 124) het getal 6.4 aan als omrekeningsfactor, in dien
zin, dat 1 L. E. B, =64 L E.

b. Spectrographische onderzoekingen.

Met verschillende bedenkingen heeft men aan de methode
van VAN EEkeLEN en EMMERIE willen tornen. De omrekening
van de geel- in de blauwwaarden zou niet goed zijn 33),
verschillende niet als vitamine A werkzame carotinoieden
deden hun invloed gelden op de verkregen uitkomsten 103),
men diende een chromatographische analyse der verschillende
carotinoieden te maken 126) en tenslotte zouden er zekere
stoffen zijn, die de reactie van Carr en Price remden 103).

Hoewel in de-boven aangehaalde werken deze bedenkingen
stuk voor stuk werden besproken en waar noodig werden
weerlegd, achtte men zich gelukkig, dat vitamine A en
carotine in bepaalde gebieden van het spectrum absorbtie-
banden bleken te geven, waardoor men het vitamine A
spectrophotometrisch hoopte te kunnen bepalen. Dit bleek
inderdaad mogelijk, maar daar men hier op technische
moeilijkheden stuitte, gaven verschillende onderzoekers er
maar weer de voorkeur aan de blauwe vloeistoffen, die men
bij de reactie van Carr en Price verkrijgt spectrophoto-
metrisch te onderzoeken. Ook de vitamine A-antimoon-
trichlorideoplossing en de carotine-antimoontrichlorideop-
lossing geven namelijk typische absorbtiecbanden, die een
bepaling dezer stoffen mogelijk maken 103).
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¢. Conclusie.

In 1938 schreef Worrr 124), dat de spectrographische
bepalingsmethode uitstekend is. Zij vereischt echter een
heele apparatuur en er is volkomen overeenstemming met
de reactie van CARr en Prick, uitgevoerd met Lovibond-
colorimeter of Pulfrich Stufenphotometer,

Op deze gronden lijkt er mij geen reden te bestaan de
veelgebruikte methode van van EEKELEN en EMMERIE, met
zijn foutengrens, die de 109, niet overschrijdt 33, 46 1), te
verlaten.

') Persoonlijke mededeeling van Dr. J. P. K. vax DpER STEUR, chemisch
leider van het Centraal Laboratorium der Unilever N.V.
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HOOFDSTUK 1V.

IN HOEVERRE IS HET VITAMINE A-GEHALTE VAN
HET BLOEDSERUM EEN CONSTANTE
WAARDE.

a. Vraagstelling.

In velerlei overzichten kan men vinden, dat het normale
vitamine A-gehalte van het bloed onderhevig is aan groote
lSCh{f)mmelingen, variaties of hoe men het verder genoemd
neerlt.

Dat de bedoeling der auteurs vaak niet duidelijk is, behoeft
mijns inziens geen verwondering te wekken, daar ik nog
nergens de vraagstelling ben tegengekomen, zooals die
volgens mij behoort te zijn.

Men heeft hier namelijk met twee verschillende dingen
te maken en wel:

1. Is bij het enkele individu de vitamine A-spiegel een
constante waarde.

2. In hoeverre vindt men, als men een aantal verschillende
personen onderzoekt, een zelfde waarde voor het vitamine
A-gehalte,

_Daar deze beide vragen nooit als zoodanig zijn gesteld,
zijn zij ook niet, althans niet met opzet, als zoodanig be-
antwoord. Ik wil trachten de mij ten dienste staande lite-
ratuur over dit onderwerp in dit licht te bezien.

b. Is de vitamine A-spiegel bij het
enkele individu een constante
waarde ?

De uitspraak, dat de vitamine A spiegel bij normale
Personen spoedig constant wordt en daarna zelfs geen
variaties met de jaargetijden vertoont 24), is zonder nadere
verklaring niet duidelijk. Wanneer men echter weet, dat

3



uit den aard en de strekking van het artikel blijkt, dat hier
met ,,normale personen” het normale jonge kind, en met
,»spoedig” spoedig na de geboorte wordt bedoeld, wordt de
opgeworpen vraag rechtstreeks bevestigend beantwoord.

Voorts meenen Stepp en WENDT 104), mede op grond
van de bovenbeschreven belastingsproeven, dat ons lichaam
er naar streeft een zeker vitamine A-niveau in het bloed-
serum op peil te houden.

Oock een uitspraak als , Beriicksichtisen muss man aller-
»»dings hier das physiologische Absinken des Karotinspiegels
,bei fast gleichbleibendem Vitamin A in den Winter-
»monaten” zou misschien in dit kader kunnen passen., Het
gaat hier om de bespreking der resultaten van een voedings-
onderzoek 114) bij 150 man van den Duitschen arbeids-
dienst, waarbij eenzelfde groep personen aan een herhaald
bloedonderzoek werd onderworpen. De uitkomsten zijn
weergegeven in gemiddelde getallen en waar de verkregen
resultaten denkelijk aan het licht getreden zijn door de
gelijk vormig gekozen omstandigheden van leeftijd, geslacht
en voeding, wil dit toch nog niet zeggen, dat deze uitspraak
ook voor 1eder der onderzochte personen afzonderlijk geldt.
Daar deze publicatie hierover geen duidelijk uitsluitsel geeft,
blijft het theoretisch mogelijk, dat individueele flinke schom-
melingen door het middelen zijn genivelleerd.

c. In hoeverre vindt men bij ver-
schillende personen een gelijk
vitamine-A gehalte in het bloed.

De navolgende mededeelingen zijn ontleend aan onder-
zoekingen, of besprekingen daarvan, bij groepen van per-
sonen, waarbij het vitamine A-gehalte één enkele maal
werd bepaald.

In 1934 schreef Sterp 102), dat het vitamine A-gehalte
bij gezonden sterk schommelt en ook in latere jaren is dit in
werken met eenige autoriteit herhaald 71, 103).

In 1937 kan men echter van de hand van Stepp en
Wendt 104) vinden, dat het vitamine A-gehalte een meer
constante grootheid blijkt te worden, als men personen van
gelijk geslacht, gelijken leeftijd en met gelijke voedingsom-
standigheden onderzoekt. Zij blijken hier het oog te hebben
op andere nog niet door mij vermelde uitkomsten van het
zoojuist besproken voedingsonderzoek 114) en op een gelijk-
vormig nevenonderzoek 85), dat elders in het Duitsche Rijk
werd uitgevoerd.

Dat in een onderzoek, waarbij carotine en vitamine A
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samen werden bepaald 17) sterke schommelingen bij ge-
zonden werden gevonden, brengt de aard der bepalings-
methode mee en dit behoeft voor vitamine A als zoodanig
niet te gelden.

d. De frequentie van het voorkomen
van extreem lage en extreem
hooge waarden.

~ Wat de laagste waarden betreft: ontbreken van vitamine A

‘i het bloedserum bij gezonden is slechts één maal be-
schreven 76). Anderen wijzen er daarentegen op, dat vitamine
A in het bloed bij gezonde personen nooit ontbreekt 64,
103, 112),

In ander serie-onderzoek werden sterke verlagingen ten
opzichte van het gemiddelde &f in 't geheel niet 85), of in
slechts 4 —79%, van de gevallen gevonden 74, 83, 114). Wan-
neer men deze publicaties in dit opzicht bestudeert, blijkt
dit percentage extreme verlagingen minder te worden, ja,
zelfs tot nul te kunnen dalen, naarmate de omstandigheden,
waarin de onderzochte personen zich bevonden meer gelijk
waren gekozen.

Over het voorkomen van extreem hooge waarden in serie-
onderzoek zijn wij minder goed ingelicht. Uit een enkele
mededeeling weten wij, dat ze niet gevonden werden 85).
Verder is er uit belastingsproeven wel voldoende bekend,
dat er voor vitamine A in het bloed spoedig een grens wordt
bereikt, welke maximumwaarde de uitgangswaarde slechts
enkele malen overtreft 103, 106, 112). Dit in tegenstelling
met den carotinespiegel, die na belasting de uitgangswaarde
vele malen kan overschrijden 28, 104, 112).

e, Conclusie.

Het is verleidelijk na deze literatuurstudie den volgenden
gedachtengang te ontwikkelen:

De vitamine A-spiegel van het bloed vertoont bij het
enkele gezonde individu geen belangrijke schommelingen.

anneer een groep verschillende gezonde personen wordt
onderzocht, krijgt men zeer uiteenloopende waarden. Het
uiteenloopen dezer waarden wordt kleiner naarmate de
onderzochte personen zich in meer gelijke omstandigheden
bevinden. Zijn alle omstandigheden wat betreft geslacht,
leeftijd, jaargetijde, werkzaamheden en. ... voeding geheel
gelijk, dan zal men bij verschillende gezonde personen een
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vrijwel gelijk vitamine A-gehalte van het bloedserum vinden.

Voor diegenen, die deze veronderstellingen te ver gaan,
hoop ik in het gedeelte ,,Eigen Werk” nog enkele argu-
menten te kunnen bijbrengen.
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HOOFDSTUK V.

WAT IS HET NORMALE VITAMINE A-GEHALTE
VAN HET BLOEDSERUM.

a. Slecht overeenstemmende
waarden.

Ondanks de vele onderzoekingen, die reeds over den nor-
malen vitamine A-spiegel van het bloedserum zijn verricht,
kan men in de literatuur der laatste jaren meermalen de
klacht aantreffen, dat deze onderzoekingen zoo slecht met
elkander overeenstemmen en dat men over het normale
vitamine A-gehalte van het bloed dus nog steeds geen vol-
doende uitsluitsel heeft 83, 101, 106, 118).

De auteurs wijten dit niet alleen aan wverschil in ras,
leeftijd en gezondheidstoestand, maar vooral ook aan verschil
in gevolgde bepalingsmethode.

Onderzoekingen over het normale carotinegehalte 27, 28,
65, 117) hebben voor de kennis van den normalen vitamine
A-spiegel slechts historisch belang, daar het gehalte aan
provitamine A, zooals gezegd, wel zeer direct afhankelijk
1s van het juist opgenomen voedsel.

Uitkomsten van onderzoek, waarbi] met methoden werd
gewerkt, waarbij vitamine A en carotine samen werden
bepaald 9, 16, 17, 47), kunnen geen aanleiding geven tot
eenigerlei conclusie betreffende het vitamine A.

Bij onderzoek, waarbij deze beide stoffen afzonderlijk
werden bepaald, is het verschil in gevolgde methode echter
zeer groot 101).

In veel buitenlandsch werk werd meermalen de in Neder-
land uitgewerkte methode van van EexerLEN en EMMERIE 34)
gebruikt, maar wanneer ik de uitkomsten van dit heterogene
onderzoek, waarin verschillende auteurs ook nog eigen
modificaties op genoemde methode aanbrachten, omreken in
eenheden, komen er wel zeer uiteenloopende cijfers tevoor-
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schijn 64, 70, 71, 74, 83, 93, 101, 103, 104, 106, 112, 113, 114)
Over verschillende vragen geven deze publicaties soms zeer
goed uitsluitsel, daar de uitkomsten binnen het kader van
een enkel onderzoek onderling natuurlijk zeer goed vergelijk-
baar zijn; met de vraag naar het normale vitamine A-gehalte
van het bleed brengen zij ons niet verder. Naast de reeds
genoemde factoren zullen mijns inziens de voedingsge-
woonten der landstreek, waar het onderzoek werd verricht,
en de welvaart van zulk een landstreek ten tijde van het
onderzoek, gezien den alimentairen factor, waarvan de
vitamine A-spiegel van het bloed uiteindelijk afhankelijk is,
een belangrijke rol gespeeld hebben in deze zoo uiteen-
loopende uitkemsten.

b. Nederlandsch werk.

In alle opzichten het meest overzichtelijk is het Neder-
landsche werk op dit gebied, meestentijds verricht door
onderzoekers, die de methode leerden in het Hygiénisch
Laboratorium te Utrecht. Hier werd de methode ter bepaling
van het vitamine A-gehalte in het bloedserum gevonden en
uitgewerkt. Hier en elders in Nederland werden vele onder-
zoekingen met deze methode verricht.

De uitkomsten van dit Nederlandsche werk, ten dele
verricht in Nederland zelf 32, 33, 34, 35, 36, 44, 75, 76, 77,
78, 79,122, 123, 124), ten deele verricht in Nederlandsch-
Indié 56, 57, 99), zijn door WoLrF samengevat in zijn be-
kende schema:

van 0 — 4 I. E. per 10 cc serum: slecht
van 4 — 8 LE. ,, , ,, . : matig
meer dan 8 L.E. ,, ,, ,, ,, : goed,

welk schema door verschillende auteurs 57, 58, 68, 116) en
ook door mijzelf 90, 92) werd gebruikt.

Ock later in Nederland gevonden cijfers zijn met dit
schema in overeenstemming 115).

¢, Metingen der donkeradaptatie.

Zooals gezegd, heeft men in de laatste jaren de waarde
van de meting der donkeradaptatie in twijfel getrokken, in
het bijzonder wat betreft de vragen, of men met deze meting
in staat was een indruk in de vitamine A-voorziening van
het lichaam te krijgen en of er parallelisme tusschen het
verloop der adaptatie-curve en den vitamine A-spiegel van
het bloed zou bestaan 66, 101).
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Toch heeft men de daarveor liggende jaren reikhalzend
uitgezien naar onderzoekingen, waarin het vitamine A-gehalte
zou worden vastgesteld, waarbij gestoorde adaptatiecurven
gingen optreden. Hierdoor zou dan kunnen bhjken, of de
door WoLFF aangenomen grens tusschen ,,matig” en ,,slecht”’
bij 4 I. E. in de adaptatiemetingen steun kon vinden. Inder-
daad verschenen er, eenigen tijd nadat men deze methode
van onderzoek ter hand had genomen, mededeelingen,
waarin men naast de donkeradaptatie, het vitamine A-gehalte
van het bloed had nagegaan. Helaas konden de schrijvers
zich niet erg positief uitdrukken, terwijl de door hen op-
gegeven waarden niet zeer overeenstemden.

Junisz-ScukFrEr 64) deed een onderzoek bij gezonde en
zieke zwangeren. Bij ieder der 9 gevallen van verminderde
adaptatie lag het vitamine A-gehalte onder 1.2 L. E.B.
(methode van EEKELEN).

Volgens Pies en WENDT 83) moet men echter met de
mogelijkheid van adaptatiestoornissen rekening gaan houden
bij een vitamine A-spiegel van 0.6 L.E. B. (methode
MEenkEN). Zij namen echter ook normale adaptatiecurven
waar, bij bloedwaarden, die lager waren dan 0.6 L. E. B.
en zij verklaren dit door aan te nemen, dat de vitamine
A-spiegel van het bloed langdurig laag moet zijn om adap-
tatiestoornissen te krijgen. De bloedspiegel zegt niets over
het feit, of er in de retina ook vitamine A-gebrek is en mis-
schien is het oog bij een hypovitaminose nog eenigen tijd
In staat de benoodigde vitamine A-hoeveelheid vast te
houden of tot zich te trekken.

d. Het werk van Lindqvist.

Met een apart woord wil ik het belangrijke Zweedsche
werk van Linpquist 71) vermelden, waaraan een geheel
hoofdstuk werd gewijd in een niet lang geleden verschenen
Nederlandsch proefschrift 115). In dit werk wordt een ver-
gelijking gemaakt met de resultaten van WoLrr.

Linpqvist vond namelijk door gecombineerd onderzoek
van donkeradaptatie en vitamine A-gehalte van het bloed,
dat de grens van voldoende en onvoldoende vitamine A lag
bij een gehalte van 7 I. E. per 10 cc serum.

Daar hij in dit nauwkeurige werk de bepalingsmethode
van vaN EEkeLEN en EMMERIE geheel volgde is er getracht 115)
dit verschil met de Nederlandsche cijfers te verklaren door
de verschillende levenswijze, met name de verschillende
voedingsgewoonten in Zweden en Nederland.

Op welke wijze de door LinpqvisT gevonden cijfers toch
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met die van WoLrF overeenstemmen, zal ik in het tweede
gedeelte van deze studie uiteenzetten.

Hier zij voorloopig gewezen op het feit, dat Linpgvist
de door hem gevonden blauwwaarden becordeelde door
vergelijking met het vitamine A-praeparaat ,,Vogan'', waarbij
hij de opgave, dat dit praeparaat 120.000 I. E. per 10 cc.
serum bevatte, als juist aannam. Sedert dien bleek uit een
publicatie van de laboratoria der fabriek, waar het ,,Vogan”
wordt gemaakt 54), dat een gedeelte van het vitamine A in
»Vogan” in veresterde vorm voorkomt, welke vorm een
grootere vitamine A-werkzaamheid bezit dan de door ver-
zeeping daaruit verkregen aleohol. Het aantal 1. E., dat men
voor ,,Vogan" vindt bleek dan ook afhankelijk te zijn van
de bepalingsmethode, waarbij vooral de biologische methode
groote verschillen in uitkomst gaf tegenover de chemische
en physische bepalingsmethoden.

e. Conclusie.

Tot op dit cogenblik beschikt men niet over betere maat-
staven ter beoordeeling van het vitamine A-gehalte van het
bloedserum, dan door WoL¥rF in zijn bovengenoemde schema
zljn weergegevern.

In het gedeelte ,,Eigen Werk™ zal een verbeterd schema
worden gegeven dat met meer moderne inzichten in over-
eenstemming is en dat steun vindt in het door mij verrichte
onderzoek.
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HOOFDSTUK VI.

WELKEN INVLOED HEEFT HET JAARGETIJDE
OP HET VITAMINE A-GEHALTE VAN HET BLOED.

a. Onoverzichtelijke literatuur,

Jaargetijde en voeding zijn in de vitaminologie bij elkander
behoorende begrippen 67, 97).

Ondanks de vele suggesties, dat de winterperiode ook
wat betreft de vitamine A-voorziening een slechte tijd voor
het organisme is 25, 79, 106), kan ik mij na literatuurstudie
niet aan den indruk onttrekken, dat de invloed van het
jaargetijde op het vitamine A-gehalte van het bloed slechts
gering 1s 92). Deze literatuur is echter weinig overzichtelijk.

Om te beginnen ontmoet men ook hier weer, dat de één,
zooals het behoort, van vitamine A spreekt, als hij vitamine A
als zoodanig bedoelt, de ander daarentegen van vitamine A
spreekt, als hij het oog heeft op vitamine A en carotine
samen en een derde als het alleen om carotine gaat. Soms
zelfs moet men maar raden, wat in een bepaald geval nu
met vitamine A is bedoeld.

De direct alimentair tot stand komende carotinespiegel
vertoont met de jaargetijden groote schommelingen 24, 85,
103, 114), in dien zin, dat het carotinegehalte aan het einde
van den zomer 3-4 maal zoo hoog is als aan het einde van
den winter, zooals uit de opgegeven cijfers blijkt.

Wanneer men dan ook onderzoekingen verricht, waarbij
men zich van bepalingsmethoden bedient, waarbij carotine
en vitamine A samen worden bepaald, is het niet verwon-
derlijk, dat de gevonden cijfers flinke schommelingen met
de jaargetijden vertoonen, maar het is onjuist op grond
hiervan te gaan zeggen, dat ,,het vitamine A-gehalte” zoo
afhankelijk van seizoeninvloeden is 17, 47).

_Wat de opname van vitamine A in verschillende jaarge-
tijden betreft: als men de opgenomen hoeveelheden vitamine
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en provitamine in carotine omrekent en daarna samentelt 40),
vindt men sprekende verschillen tusschen de opgenomen
hoeveelheden in verschillende maanden. Deze verschillen
kunnen echter zeer goed op rekening van carotine alleen
komen.

De uitkomst van later, doch eveneens in Nederland ver-
richt, voedingsonderzoek 62) is, dat bij de vitamine A-voor-
ziening minder seizoeninvloed aantoonbaar is dan bij het
vitamine C. Ten tijde van dit onderzoek werd echter aan
vele gezinnen gevitaminiseerde (crisis)-margarine verstrekt.

Fen andere mededeeling over de vitamine A-opname
stamt weer van Duitsche zijde 97). Hierin wordt opgemerkt,
dat er in den winter praktisch geen gevaar voor hypovita-
minose A bestaat, daar het vitamine in voldoende voedings-
middelen voorkomt 1),

b. Bepalingen in het bloed.

Het feit, dat men er den zomer voor aansprakelijk stelt 93),
wanneer men hoogere waarden voor vitamine A in het bloed
vindt dan andere schrijvers, brengt voor een seizoeninvloed
geen bewijs bij.

In Nederlandsch-Indié 26) werd bij dessabevolking in de
maanden October/November twee maal zooveel vitamine A
in het bloed gevonden als in de maanden Juli/Augustus.

In een voedingsonderzoek 85) bij jonge mannen van
geljken leeftijd bleek het vitamine A-gehalte in October
gemiddeld 70% hooger dan in Maart.

Uit de cijfers, die Stepp als een samenvatting van het
werk uit zijn kliniek geeft 103), blijkt, dat de najaarswaarden
50% hooger liggen dan de voorjaarswaarden.

Hoewel in deze onderzoekingen dus wel degelijk seizoen-
invloed op het vitamine A-gehalte van het bloed kon worden
aangetoond, treden deze schommelingen sterk op den achter-
grond bij de wisselingen, die de carotinespiegel met de jaar-
getijden ondergaat. Zooals gezegd liggen de najaarswaarden
hier 300—400% boven de voorjaarswaarden.

Het vitamine A-gehalte van het bloed vertoont niet alleen
ten opzichte van het carotine een grootere stabiliteit door
de jaargetijden, maar ook ten opzichte van b.v. het vita-
mine C 110).

De navolgende uitspraken van schrijvers, die zich met
vitamine onderzoek in verschillende jaargetijden bezig-
hielden, laten hierover aan duidelijkheid niets te wenschen
over.

1y Bedoeld zal zijn vitamine A &f carotine.
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,,Unterschiede im Vitamine-A-Stoffwechsel haber wir
,.nicht gefunden, eine Tatsache, die sich durch die gréssere
,»Stabilitdt des Vitamin A erklirt” 82) of: ,,Berticksichtigen
,;muss man allerdings hier das physiologische Absinken des
,, Karotinspiegels bei fast gleichbleibendem VitaminA in den
,» Wintermonaten™ 114).

Weer anderen zien den vitamine A-spiegel van het bloed
bij het jonge kind spoedig constant worden, waarna het
ook met de jaargetijden geen variaties meer vertoont 24).

Qok in recent Nederlandsch werk 115) wordt een seizoen-
invloed op het vitamine A-gehalte ontkend.

¢. Merkwaardige dierproeven.

Volledigheidshalve wil ik hier ook mededeeling doen van
enkele merkwaardige dierproeven, welker uitkomsten ik niet
goed kan interpreteeren.

Bij cavia's werd gevonden, dat in het voorjaar bijna geen
der dieren géén vitamine A-reserves had (bepaling in de
lever), terwijl in den herfst vele dezer dieren geen of zeer
kleine reserves bleken te hebben 22).

Naast dit Fransche werk verscheen in hetzelfde jaar een
Duitsche mededeeling, waaruit bleek, dat het bestand aan
vitamine A bij ratten (bepaling in de lever) het kleinst is in
herfst en winter, terwijl het in Februari grooter begint te
worden, zonder dat daarvoor van buiten af oorzaken zijn
aan te wijzen.

De schrijver neemt voor dit grooter worden der vitamine

-reserves in het voorjaar het bestaan van niet alimentaire
oorzaken aan 49).

d. Conclusie.

Uit deze literatuurstudie is men geneigd aan te nemen,
dat, wanneer de vitamine A-spiegel by den gezonden mensch
dan misschien al niet geheel constant moge zijn, de invloed
der jaargetijden aan het vitamine A-gehalte van het bloed
toch goeddeels voorbij gaat. In den nazomer kan men mis-
schien wat hoogere waarden vinden dan in het voorjaar, van
veel beteekenis zijn deze verschillen niet,

De opvatting, dat in winter en voorjaar vitamine A bij
gezonden extra moet worden toegevoerd 79) geldt dan ook
alleen voor het jonge kind en misschien ook voor zwangeren
en zoogenden 25).

In het gedeelte ,,Eigen Werk” ben ik in de gelegenheid
eigen cijfers aan deze conclusie te toetsen.
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HOOFDSTUK VII.

WELKEN INVLOED HEEFT HET GESLACHT OP
HET VITAMINE A-GEHALTE VAN HET BLOED.

a. Misleidende publicaties.

Hoewel in een recente Nederlandsche literatuurstudie 62)
wordt medegedeeld, dat over een eventueel geslachtsverschil
nog niet voldoende bekend is, wil ik vooropstellen, dat een
zoodanig verschil wat betreft de vitamine A-huishouding toch
niet meer in twijfel getrokken kan worden.

Het is echter verkeerd om, zooals wel getracht is 53), uit
het werk van Birger 9) voor dit geslachtsverschil bewijzen
te willen bijbrengen. BirGer, die het bloed van paarden op
het vitamine A-gehalte onderzocht, heeft daarbij carotine
en vitamine A niet afzonderlijk bepaald.

Ook het werk van CaTeL 16, 17) moet in dit opzicht als
waardeloos worden beschouwd. Hij verrichtte zijn onderzoek
bij menschen en hij vond geen verschil in den bloedspiegel
bij mannen en vrouwen. Bij dit onderzoek werd de methode
van Dost gebruikt, waarbij carotine en vitamine A tegelijk
werden bepaald. Hoewel de auteur blijkt te weten, dat zulk
een methode van onderzoek in dezen tijd nauwelijks waarde
meer heeft, trekt hij uit de resultaten zijner bepalingen een
groot aantal conclusies, die door andere schrijvers weer
worden aangehaald 106).

b. De theorie van Birnbacher,

In de jaren 1919—1924 had BirneacHER gelegenheid
onder de Weensche bevolking, die toendertijd in groote
armoede verkeerde, een hemeralopie-epidemie waar te nemen
als gevolg van een hypovitaminose A 10,11). Hij deed
daarbij de merkwaardige ontdekking, dat het hierbij hoofd-
zakelijk mannen betrof (88.59%, van zijn geheele materiaal).
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Door verder onderzoek was het hem mogelijk vast te
stellen, dat de oogenschijnlijk hoogere resistentie der vrouw
tegen tijdelijke vitamine A-onttrekking pas op vijftienjarigen
leeftijd begon, de geheele geslachtsrijpe periode bleef bestaan,
om na de menopause weer te verdwijnen. Een uitzondering
hierop maakte de zwangerschap, in welke periode ook de
vrouw op een tekort aan vitamine A-opname vrij spoedig
met hemeralopie bleek te reageeren.

Uit deze gegevens stelde BrrnsacHER een theorie op, die
door ABELs 6) kort en duidelijk als volgt werd samengevat:

,,Da das fettlssliche Vitamin A hauptsichlich in den als
,,Vorratsdepots dienenden Fettansammlungen des Kérpers
,,gespeichert wird, seien in dem beim Weibe relativ stark
,,entwickelten Fettdepots auch wesentlich hohere Mengen
,,von fettléslichern Vitamin A gespeichert als beim Manne.
,,Dies gebe zunichst die nattirliche véllig zwanglose Er-
,.klirung fir den Umstand, dass der weibliche Organismus
,,bei temporirem Entzug des Vitamin A in der Nahrung
,,sich viel resistenter erweise und viel seltener mit Ausfaller-
,,scheinungen reagiere. Auch stimmt die zeitliche Entwick-
,lung dieser Resistenz bzw. Spiecherungsfahigkeit (un-
,,eefihr das 15. Lebensjahr) genau mit jener Zeit iiberein,
,wo sich die Fettdepots, die die weiblichen Formen be-
,,dingen kriftiger entwickeln.”

Tijdens de zwangerschap stelde Brrnsacuer zich een
verhoogd vitamine A-gebruik voor door de verhoogde stof-
wisseling, zoodat tijdens de =zwangerschap de grootere
resistentie der vrouw tegen een tekort aan vitamine A in
de voeding spoedig gebroken wordt.

In hoeverre later onderzoek over vitamine A met deze
theorie in overeenstemming is, zal uit het navolgende blijken.

c. Zwangerschap en lactatie-
tijdperk,

Dat de vitamine A-stofwisseling in de zwangerschap
werkelijk veranderd is, kon door later onderzoek worden
bevestigd. Hierbij werd aangetoond, dat hemeralopie by
zwangeren veelvuldiger voorkomt dan bij normalen 30, 31).

Ook zijn in hetzelfde jaargetijde normale ondervoede
personen met een subnormale adaptatiecurve vergeleken met
zwangeren, die een soortgelijke adaptatiecurve hadden, terwijl
in beide groepen voeding en levensomstandigheden dezelfde
waren 64). Het bleek, dat een bepaalde parenteraal toege-
diende dosis vitamine A bij de niet-zwangeren de adaptatie
3—6 maal zoo langen tijd kon verbeteren als bij de zwangeren.
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Voorts is later gebleken, dat bij zwangeren geregeld een
lagere vitamine A-spiegel van het bloed voorkomt, dan bjj
normaal vergelijkingsmateriaal 50, 51, 79, 113).

In recent Nederlandsch werk 115) werd in de Zwanger-
schap een verhoogde tolerantie voor vitamine A gevonden,

Wat voor het tijdperk der zwangerschap geldt, geldt in
zekeren zin ook voor de lactatieperiode. Ook bij zoogenden
werd namelijk meer hemeralopie gevonden dan bij normale
vrouwen 30), terwijl ook in het bloed der zoogende een
verlaagd vitamine A-gehalte bleek te bestaan 75, 76).

In de zwangerschap is veel vitamine A noodig voor den
opbouw van het foetus 64) en ook tijdens de lactatie heeft
men met groote verliezen rekening te houden 65), daar het
vitamine A rijkelijk in moedermelk voorhanden is 16, 58,
76,77,78,79,122), vooral in de eerste weken na den partus 37,
38, 41, 80). Voor zwangeren 30, 50) en zoogenden 50, 12 1)
is dan ook meermalen vitamine A-rijk voedsel aangeraden.

Op dit gebied zijn de veronderstellingen van BIRNBACHER
dus ten volle bewaarheid, zij het misschien in grootscher
vorm, dan hij indertijd wel vermoeden kon.

d. Dierproeven.

Ook bij dieren gelukte het geslachtelijke verschillen aan
te toonen. Koeiensera bevatten in alle jaargetijden vele malen
meer carotine en vitamine A dan bloedserum van stieren 53).
Ten opzichte van ossenbloed bleek koeienbloed drie maal
meer vitamine A te bevatten 73).

Bij onderzoek naar het vitamine A-gehalte van de lever
van koeien en stieren 45) bleek er bij jonge dieren geen
verschil te bestaan, terwijl het levergehalte aan vitamine A
bij de volwassen koe vijf maal zoo groot was als bij den
volwassen stier.

In ander onderzoek 84) werd in het subcutane vet bij de
koe de vijftienvoudige hoeveelheid vitamine A gevonden
als bij den stier.

Een speciale vermelding verdient ook het werk van Buit
en SORGDRAGER, die het rattenexperiment een verschil in het
gedrag der geslachten ten opzichte van vitamine A konden
vaststellen 12, 13, 14), een wverschil, dat niet gelegen bleek
te zijn in de vastlegging bij gebruik van een A-rijk diéet,
maar in een snellere afgifte van het vitamine door den man-
lijken rat bij een vitamine A-vrij diget. Voorts blijkt dit
verschil aanzienlijk kleiner te worden na castratie der manlijke
ratten. Het ligt volgens deze schrijvers voor de hand hierbij
te denken aan een hormonalen invloed.
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e. Onderzoek bij menschen.

De waarnemingen over geslachtsverschil in de vitamine
A-stofwisseling van den mensch zijn, afgezien van waar-
nemingen over hemeralopie, niet talrijk,

De hypovitaminotische oogverschijnselen hebben wvoort-
durend in het middelpunt der belangstelling gestaan. In
Europa en ook in Amerika kon men praktisch geen andere
verschijnselen dan de hemeralopie, de lichtste vorm van
hypovitaminose A, bestudeeren. In de kolonién, met name in
Nederlandsch Oost-Indié, was men in de gelegenheid ernsti-
ger oogafwijkingen door vitamine A-gebrek waar te nemen,
namelijk keratomalacie en xerophthalmie!). In 't algemeen
kan men zeggen, dat de keratomalacie optreedt bij het jonge
kind tot op tweejarigen leeftijd. Hieraan sterven veel kinderen,
de overlevenden zijn blind. De xerophthalmie komt voor bij
kinderen van 2—12 jaar. Deze aandoening geneest meestal
en voert ook, hoewel minder vaak, tot blindheid. Vanwege
het groote praktische belang zijn de blindengetallen meerdere
malen bestudeerd, maar na het bovengezegde is het duidelijk,
dat de vraag of er meer mannen dan vrouwen blind zijn
tengevolge van hypovitaminose A, de vraag naar een ge-
slachtsverschil in het optreden van hypovitaminotische ver-
schijnselen niet geheel dekt. Toch geeft een vondst, dat de
keratomalacie over beide geslachten gelijkelijk verdeeld is,
terwijl tengevolge van xerophthalmie twee jongens ziek en
blind werden tegenover één meisje 107) reeds te denken.

Zoo is ook de mededeeling te vinden, dat er wat betreft
het optreden van xerophthalmie bij het jonge kind geen
sexeverschil is 81).

Een tabel over het voorkomen der avitaminotische oogaf-
wijkingen, eveneens afkomstig uit Nederlandsch QOost-Indié
100), vindt men hieronder overgenomen.

0—13,

1—2j.|2—3j.|3—4j.|4—5j.| 5—6j. | 6—10j. |10—15]. |15—20j. | 20). en
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Bij dit groote materiaal, dat door één arts in één land en
onder één volk werd waargenomen, ziet men duidelijk, dat
de keratomalacie onder de kinderen van 0—2 jaar geen
voorkeur voor de geslachten heeft, terwijl de xerophthalmie

') Voor nadere omschrijving en afgrenzing dezer ziektetoestanden zie
men: 108) en 109).
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omstreeks het 5e of Ge levensjaar duidelijk veelvuldiger bij
het manlijk geslacht begint op te treden. Mogelijk kan deze
jeugdige leeftijd, waarop het geslachtsverschil zich openbaart
hier op rekening komen van de vroege rijpheid van de in-
landsche vrouw.

Het vitamine A-gehalte van subcutaan menschenvet heeft
men eens kunnen bepalen 84) bij een 49-jarige vrouw, die
aan een infectieziekte gestorven was en bij een 25-jarigen
man, die aan een schedelbreuk was overleden. Het subcutane
vet der vrouw bleek twee maal zooveel vitamine A te be-
vatten als bij den man.

In een Nederlandsch onderzoek 79) dat, naar ik meen,
niet tot dit doel was opgezet, wordt bericht, dat er wat
betreft het vitamine A-gehalte van het bloed geen geslachts-
verschil aantoonbaar was.

De literatuur van Nederlandsch Qost-Indié bevat een
publicatie 26), waarin bleek, dat in Juli en Augustus in een
dessa, waar de mannen hun voedsel thuis nuttigden, wel
geslachtelijk verschil in den vitamine A-spiegel van het bloed
te vinden was, in dien zin, dat de vrouwen en meisjes iets
hoogere vitamine A- en carotinespiegels hadden dan de
mannen en jongens. Het materiaal van dit onderzoek is
echter zeer klein.

f. Conclusie.

De gestelde vraag, welken invloed het geslacht op den
vitamine A-spiegel van het bloed bij den mensch heeft, is
dus niet afdoende beantwoord.

Het verschil in de physiologie bij beide geslachten is daar-
entegen voldoende duidelijk., De theorie van BIrRNBACHER
behoeft nog steeds geen ingrijpende veranderingen te onder-
gaan en naarmate het onderzoek vorderde, is het begrijpelijk,
dat meerdere auteurs BIRNBACHER's opvattingen onder-
schreven 45, 64, 84) en aanhaalden 14, 61, 96).

Over geslachtsverschil in de vitamine A-stofwisseling, in
het bijzonder wat betreft het vitamine A-gehalte van het
bloed bij den mensch, dient nog veel te worden onderzocht
in daartoe geschikte proefopstellingen, opdat onze kennis
op dit punt gelijken tred houde met onze kennis van andere
gebieden der vitaminologie.

In het gedeelte ,,Eigen Werk” zal ik eerder door mij
gepubliceerd werk 91) en nog niet beschreven uitkomsten
op dit gebied bespreken.
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HOOFDSTUK VIIL

WELKEN INVLOED HEEFT DE LEEFTIJD OP HET
VITAMINE A-GEHALTE VAN HET BLOED.

a. Misleidende publicaties.

Ook hier moeten eerst weer onderzoekingen genoemd,
welker uitkomsten, gezien de gevolgde bepalingsmethode,
gewantrouwd moeten worden. Evenals bij de andere be-
sproken vragen is het ook hier niet toegestaan uit cijfers,
die het resultaat zijn van onderzoek, waarbij vitamine A en
carotine samen werden bepaald, conclusies voor het vitamine
A te trekken.

De meermalen aangehaalde ,,levenscurve”’, die in het bloed
van paarden is gevonden 9) en ook later verricht onderzoek
bij den mensch 16, 17); moeten hierdoor buiten deze be-
schouwing vallen.

b. Zuigeling - volwassene.

Dat de lever van zuigelingen minder vitamine A bevat
dan van volwassenen 121) kan, doordat dit feit van ver-
schillende zijden werd bevestigd 25, 41) wel als vaststaand
worden aangenomen. Het jonge kind wordt dus zonder
vitamine A-reserve geboren en het feit, dat colostrum een
veel hooger gehalte aan vitamine A heeft dan de latere
moedermelk 37, 41, 80) is hiermede in volkomen overeen-
stemming.

In bloed, dat bij den partus van moeder en kind werd
verkregen, bleek het gehalte aan vitamine A niet veel te
verschillen. Wel waren de beide waarden laag ten opzichte
van gezonde personen 79). Na het bovengezegde is het niet
verwonderlijk, dat het vitamine A als prophylacticum in de
kindergeneeskunde wordt aanbevolen 126).
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c. Een ,levenscurve” bij volwassenen.

Over verschil in vitamine A-gehalte van het bloed bij
jonge en oude gezonde en volwassen personen staat ons
slechts één publicatie ter beschikking. ScHNEIDER en
Wipmann 95) vonden in 1935 namelijk, dat het vitamine
A-gehalte in het bloed lager werd naarmate de leeftijd der
onderzochte personen hooger was en dat het carotine-
gehalte van het bloed met den leeftijd toeneemt. Zij ver-
klaren dit door ouderdomsinsufficientie van de lever: de
opgenomen carotine wordt niet meer voldoende omgevormd
tot vitamine A, hetgeen zoowel den hoogen carotine-spiegel
als het lage vitamine A-gehalte op hoogeren leeftijd zou
verklaren. De tabel, waarin zij hun materiaal in klassen van
10 jaar hebben verdeeld en waarin deze levenscurve aan-
schouwelijk is voorgesteld, kan ik echter niet zeer over-
tuigend vinden.

d. Conclusie.

Er is een duidelijk verschil in het leveraehalte aan vitamine
A tusschen zuigeling en volwassene. De vitamine A-spiegel
van het bloed schijnt bij den zuigeling lager dan bij den
volwassene te zijn. Of volwassenen op jongeren en ouderen
leeftijd een verschillend hoog vitamine A-gehalte van het
bloed hebben staat nog niet voldoende vast,

In het gedeelte ,,Eigen Werk” zal ook een bijdrage tot
de kennis van dit vraagstuk worden geleverd.
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HOOFDSTUK IX.

WELKEN INVLOED HEEFT DE WELSTAND OP HET
VITAMINE A-GEHALTE VAN HET BLOED.

a. Opgenomen hoeveelheid vita-
mine A in voedingsmiddelen.

In Nederlandsch werk 40) vinden wij cijfers vermeld
van de opgenomen hoeveelheid vitamine A en carotine bij
arbeiders (14 gezinnen), lage ambtenaren (13 gezinnen) en
hooggeplaatste ambtenaren (6 gezinnen). In alle jaargetijden
werd bij deze drie groepen een belangrijk verschil in op-
genomen hoeveelheid carotine ') gevonden, in dien zin, dat
lage ambtenaren meer carotine tot zich nemen dan arbeiders
en hooggeplaatste ambtenaren meer dan lage ambtenaren.

b. Bepalingen in het bloed.

In Nederlandsch Oost-Indié werd gevonden, dat Euro-
peanen een hooger vitamine A-gehalte van het bloed hadden
dan Chineesche studenten en dat deze laatsten weer belangrijk
meer vitamine A in het bloed hadden dan dessabevolking 26).
Voorts bleken in ander onderzoek welgestelde Europeanen
een hoogeren vitamine A-spiegel van het bloed te hebben
dan ziekenhuispersoneel, terwijl hierbij weer een hoogeren
spiegel werd gevonden dan bij Chineesche en inheemsche
studenten 56). In een derde publicatie wordt melding ge-
maakt van het feit, dat Europeanen een hooger vitamine
A-gehalte bleken te hebben dan inlanders 101).

In het buitenland werden overtuigende verschillen ge-
vonden tusschen goed-gesitueerden en armlastigen 93).

Het Nederlandsche werk van Wourr 122, 123), waarin
studenten en werkloozen werden vergeleken en het eveneens

') Hier is met carotine bedoeld de som van carotine en in carotine om-
gerckend vitamine A,
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in Nederland verrichte onderzoek van Menkex 75, 76, 74
78,79), die goed-gesitueerden en vertegenwoordigers van
den arbeidenden stand met elkaar vergeleek, toonen duidelijk
aan, dat men bij goedgesitueerden een hoogeren vitamine
A-spiegel van het bloed kan vinden dan bij minderen wel-
stand.

Het is dan ook verwonderlijk, dat Wesry 115) in 1940
dezen invloed van den welstand in zijn te Utrecht uitge-
voerd onderzoek niet heeft kunnen aantoonen.

c. Conclusie.

Uit de besproken literatuur blijkt de welstand het vitamine
A-gehalte van het bloed duidelijk te beinvlceden: welge-
stelden hebben een hoogeren vitamine A-spiegel dan minder
goed gesitueerden.

In het gedeelte ,,Eigen Werk” zullen ook aan dit onder-
werp enkele woorden worden gewijd.
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HOOFDSTUK X,

WELKE VOEDINGSMIDDELEN MOETEN ALS DE
VOORNAAMSTE VITAMINE A-BRONNEN WORDEN
AANGEZIEN.

a. Voedingsmiddelen en vitaminen.

De belangrijkheid van de vraag, hoe groot de vitamine-
hoeveelheid der verschillende voedingsmiddelen is, wordt
tegenwoordig in breeden kring erkend en de bestudeering
van dit onderwerp is een vakgebied gewcorden, dat een
speciale beoefening gevonden heeft 42).

Wanneer men spreekt van een voldoende of onvoldoende
vitamine A-gehalte van het bloed, over voldoende of onvol-
doende vitamine A-reserves van het lichaam en men wil
daaruit de therapeutische en prophylactische consequenties
trekken, dient men het vitaminegehalte der diverse voedings-
middelen natuurlijk nauwkeurig te kennen.

b. Physiologie.

Daar het lichaam in staat is carotine tot vitamine A om
te vormen, 1s men gewend niet alleen die voedingsmiddelen
als vitamine A-bronnen aan te zien, waarin zich veel vitamine
A bevindt, maar ook voedingsmiddelen, die rijk aan carotine
of wel rijk aan beide stoffen zijn. In meerdere tabellen,
waarin het vitamine A-gehalte van voedingsmiddelen is neer-
gelegd, vindt men dan ook de carotine-waarde dezer voedings-
middelen opgegeven, waarbij het vitamine A in carotine is
omgerekend. Wanneer men kennis genomen heeft van het
verschillende gedrag van het lichaam tegenover deze beide
stoffen bij belastingsproeven, rijst reeds de wvraag, of het
niet meer aanbeveling verdient steeds het vitamine A- en
carotinegehalte voor voedingsmiddelen afzonderlijk op te
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geven, zooals in moderne werken reeds ingang heeft ge-
vonden 103).

Dit 1s van des te meer belang nu er nog niet lang geleden,
naar aanleiding van het onderzoek van van EERELEN en
Panwevis, waarbij bleek, dat een groot gedeelte der carotine
uit wortelen niet tot resorbtie komt, ernstig gewaarschuwd
is voorzichtig te zijn met de beoordeeling van de vitamine
A-waarde van groenten en vruchten 63).

Het maakt natuurlijk verschil of de vitamine A-waarde
van voedingsmiddelen langs chemischen weg of in het
biologische (groei)experiment bepaald is. Bij de chemische
bepalingsmethode weet men wel hoeveel vitamine A in een
voedingsmiddel voorkomt, maar niet de vitamine A werk-
zaamheid voor het organisme die door een slechte resorbtie
veel kleiner kan zijn.

Voor de resorbtie van vitamine A in het darmkanaal
schijnt het namelijk belangrijk te zijn, dat tegelijkertijd een
geschikt vet of een geschikte olie aanwezig is 8). Bij ratten,
die carotine in een bepaalde olie kregen, bleck deze stof
geheel geresorbeerd te worden, terwijl bij toediening van
vitamine A of carotine in andere olién kon worden gecon-
stateerd, dat 909, dezer stoffen niet werden opgenomen. Bij
deze proeven werden groeicurven gemaakt en werd er
onderzocht in hoeverre vitamine A, resp. carotine, weer in
de faeces kon worden aangetoond.

c. Verschillende vitamine A-
bronnen.

Levertraan en eigeel zijn belangrijke vitamine A-bronnen,
maar wat de gewoonlijk gebruikte voedingsmiddelen betreft,
staat de (room)boter met zijn rijk gehalte aan beide stoffen,
vitamine A en carotine, bovenaan 61, 103). Daarna volgen
verschillende groenten 61, 103).

Ten plattelande van Nederland werd gevonden, dat de
gevitaminiseerde crisismargarine voor de vitamine A-voor-
ziening van essentiéele beteckenis is. Daarnaast bleek de
vitamine A-opname nagenoeg geheel afhankelijk van het
gebruik van carotine-rijke groenten 62). De Nederlandsche
bevolking gebruikt in breede lagen margarine inplaats van
roomboter en slechts een gedeelte dezer margarine is ge-
vitaminiseerd. Zoodoende valt bij een groot deel der be-
volking deze zoo belangrijke vitamine A-bron weg, en omdat
melk en eieren duur zijn, is er meermalen een lans gebroken
voor het vitaminiseeren van alle in den handel gebrachte

52



margarine 60, 63). De wenschelijkheid hiervan is van over-
heidswege nog steeds niet ingezien.

d. Conclusie.

Bij dat gedeelte der Nederlandsche bevolking, dat over
bescheiden geldmiddelen beschikt, is de boter de eenig
belangrijke vitamine A-bron, mits roomboter of gevitamini-
seerde margarine wordt gebruikt. De verdere vitamine
A-voorziening komt bijna geheel op rekening van carotine-
rijke groenten.

In het tweede gedeelte heb ik gelegenheid den invloed
der verschillende botersoorten op het vitamine A-gehalte
van het bloed bij een bepaalde bevolkingsgroep na te gaan.

53



HOOFDSTUK XI.

WELKEN INVLOED HEEFT DE STOFWISSELING
OP HET VITAMINE A-GEHALTE VAN HET BLOED.

a. Vraagstelling.

Woaar ik in de voorafgaande hoofdstukken den inviced
van geslacht, leeftijd, jaargetijde, welstand en van den aard
van het gebruikte voedsel heb nagegaan, schijnt het be-
langrijk ook in de literatuur uit te zien naar mededeelingen,
die eenig licht kunnen werpen op de vraag, in hoeverre de
intensiteit der stofwisselingsprocessen het vitamine A-gehalte
van het bloed beinvloedt.

De gedachtengang, dat het vitamine A-gehalte van het
bloed bij overigens gelijke omstandigheden bij verschillende
intensiteit der stofwisseling verschillend hoog zal zijn, ligt
immers voor de hand.

Het is dan ook een merkwaardig feit, dat de schrijvers,
die de invloeden bespreken, die het vitamine A-gehalte van
het bloed bepalen, daarbij de stofwisseling, of duidelijker
gezegd, de stofwisselingsintensiteit, niet als één der in-
vloeden plegen te noemen.

Moge deze vraag naar den invloed der stofwisseling reeds
uit wetenschappelijk oogpunt van voldoende belang zijn,
daar haar beantwoording de kennis over de vitamine A-stof-
wisseling als zoodanig verrijkt, ook voor meer praktische
problemen, waartegenover men zich geplaatst kan zien, is
het nuttig te weten, in hoeverre men met de intensiteit der
stofwisselingsprocessen rekening moet houden bij de be-
oordeeling van het vitamine A-gehalte van het bloed.

Ik denk hierbij aan de mogelijkheid, dat bij overigens
gelijke omstandigheden de ééne onderzochte persoon of
groep van personen zwaar werk verricht, terwijl de andere
persoon, resp. groep van personen, lichte werkzaamheden
heeft. Verder aan de vergelijking van den vitamine A-spiegel

34



van gemobiliseerde en bedlegerige patiénten en tenslotte
aan de beoordeeling van het vitamine A-gehalte van het
bloed bij personen met een door ziekelijke oorzaken ver-
hoogde of verlaagde stofwisseling.

b. De invloed van vitamine A-
gebrek op de stofwisseling.

Hoewel de verschillende publicaties over het effect van
A-avitaminose of hypovitaminose A op de stofwisseling slechts
indirect met dit onderwerp samenhangen, lijken zij mij in
dit verband toch belangrijk genoeg om hier te worden
vermeld.

Zoo kon in het ratten-experiment herhaaldelijk worden
aangetoond, dat gebrek aan vitamine A leidde tot een ver-
hoogde grondstofwisseling 19, 20, 21, 43), terwijl dit later
ook bij cavia's werd gevonden 23).

Uit histologisch onderzoek van de schildklier bij konijnen
18, 52) werd aangenomen, dat vitamine A de hormoonpro-
ductie der schildklier remt, zoodat men zich kan voorstellen,
dat bij gebrek aan vitamine A meer thyroxine wordt ge-
vormd, waardoor een verhooging van de basale stofwisse-
ling ontstaat. Hiermede komt men ongemerkt terecht
in de vele mededeelingen over het antagonisme tusschen
vitamine A en thyroxine, waarop ik niet verder in wil gaan,
daar dit antagonisme door het vele werk, dat op dit gebied
1s verricht, nu langzamerhand wel voldoende bewezen is.

Het zij voldoende. er op te wijzen, dat een tekort aan
vitamine A een stofwisselingsverhooging veroorzaakt, waarbij
meerdere auteurs zich voorstellen, dat dit door een verhoogde
thyroxine-productie, althans door een overheerschen van
het thyroxine in het vitamine A-thyroxine evenwicht tot
stand komt.

Zoo kan men van de hand van ABeLin 3) zelfs vinden,
dat hyperthyreose experimenteel kan worden opgewekt door
een tekort aan vitamine A in de voeding.

Naast deze publicaties, die zich hoofdzakelijk bezig houden
met de grondstofwisseling, zijn ook dierproeven gedaan 55,
98), waarbi) het gedrag van dieren op vitamine A-rijke
voeding werd vergeleken met dat van vitamine A-vrij gevoede
dieren. Hierbij bleek niet alleen, dat de met vitamine A-rijke
kost gevoede dieren een langer leven hadden, maar tevens,
dat zij levendiger waren en van een hoogere vitaliteit blijk
gaven dan de Tontrdledieren.
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c. Het vitamine A-gehalte van het
bloed bij door ziekelijke oor-
zaken verhoogde of verlaagde
stofwisseling.

Infectieziekten verlagen het vitamine A- en carotinoieden-
gehalte van het bloedserum 24). Dit zou door de bij de
koorts optredende verhoogde stofwisseling kunnen komen.

Het is echter de vraag, of de vondst, dat patiénten met
open longtuberculose een lageren vitamine A-spiegel hebben
naarmate hun algemeene toestand slechter is 120) in den-
zelfden zin mag worden gebruikt, daar hier wel heel ge-
makkelijk andere factoren, die van beteckenis voor het vita-
mine A-gehalte van het bloed zijn, een rol kunnen gaan spelen.

Vervolgens is in een aantal mededeelingen in de literatuur
vastgelegd, dat bij zwaren morbus Basedow met flinke ver-
hooging van de grondstofwisseling een sterke verlaging, ja,
zelfs een volledig ontbreken, van vitamine A in het bloed-
serum kan worden gevonden.

Bij den omgekeerden toestand, de athyreose, resp. hypo-
thyreose wordt merkwaardigerwijze hetzelfde gevonden. In
het bloed van lijders aan myxoedeem en cretinisme komt
vitamine A in geringe hoeveelheid voor en kan ook hier
zelfs ontbreken 103). Wanneer bij deze toestanden met ver-
laagde grondstofwisseling belastingsproeven met carotine
worden gedaan, gelukt het wel den carotinoiedenspiegel van
{wt bloed te verhoogen, het vitamine A-gehalte echter blijft
aag.

Hier komt andermaal het verband tusschen vitamine A
en thyroxine ter sprake en waar ik, zooals gezegd, het groote
aantal dierproeven, dat het antagonisme tusschen deze beide
stoffen bewijst, niet wil bespreken, zoo moeten hier toch
enkele woorden worden gewijd aan de vraag, hoe men zich
moet voorstellen, dat het voor de stofwisseling zoo belangrijke
thyroxine in de vitamine A-stofwisseling ingrijpt.

d. De rol van het thyroxine in de
vitamine A-stofwisseling.

Sinds lang is bekend, dat bij cavia’s, die extra thyroxine-
giften krijgen, een verminderd vermogen bestaat het vitamine
A in de lever op te stapelen 1, 5). In den beginne werd daar-
door aangenomen, dat thyroxine de omzetting van carotine
in vitamine A remde, totdat FasoLp en HempEmann 48) in
hun beroemd geworden experiment aantoonden, dat bij een
geit, die normalerwijze in de melk vitamine A, maar geen
carotine uitscheidt, na thyreoidectomie wel carotine, maar
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geen vitamine A in de melk verschijnt. In den zin van het
bestaande antagonisme tusschen vitamine A en thyroxine
hebben zij dit zoo uitgelegd, dat na uitschakeling der schild-
klierwerking door het ontbreken van thyroxine de omzetting
van carotine in vitamine A zoo vérgaand gestoord wordt,
dat inplaats van vitamine A het onveranderde carotine in de
melk verschijnt. Hier blijkt dus, dat het thyroxine voor de
omzetting van carotine in vitamine A noodig is, terwijl bij
ontbreken van thyroxine deze omzetting gestoord is.

Hoewel niet als zoodanig te boek gesteld, is uit de genoem-
de, en ook uit andere mededeelingen, die elkander op vele
punten niet dekken 4, 69, 72, 94, 111, 112), de volgende ge-
dachtengang te ontwikkelen, die, hoe schematisch ook, in
haar eenvoud met de feiten op bevredigende wijze in over-
eenstemming 1s.

Thyroxine is noodig voor de omvorming van carotine in
vitamine A. Bij een te veel aan thyroxine verdwijnt het
vitamine A na de omvorming op één of andere wijze; het
wordt althans niet op de gebruikelijke manier (in de lever)
opgestapeld. Het is mogelijk, dat de beschadigde lever, zooals
die bij hyperthyreoidie voorkomt, het vitamine A niet op
kan stapelen, zoodat het ergens anders blijft en daarna
geélimineerd wordt. Het is ook mogelijk, dat de overmaat
thyroxine het omgevormde vitamine A direct aangrijpt en
afbreekt, in ieder geval is bij hyperthyreose op die manier
het wvitamine A-verbruik verhoogd 2, 104, 112), er is geen
of weinig depét van vitamine A in de lever 1, 5, 69) en de
bloedwaarden zijn laag.

Bij myxoedeem en cretinisme is er te weinig thyroxine,
het vitamine A-verbruik is verminderd, het carotine wordt
niet tot vitamine A omgevormd, het vitamine A-gehalte
van het bloed is ook bij dezen toestand verlaagd.

e. Vitamine A en hyperthyreoidie.

Dat ook bij den mensch de vitamine A-stofwisseling bij
hyperthyreoidie veranderd is, blijkt reeds uit de waarneming
van de bij hyperthyreoidie optredende stoornissen in de
donkeradaptatie 30, 59, 119, 125). Bepalingen in het bloed
werden door enkele onderzoekers verricht. De eerste en
meest aangehaalde mededeeling hierover is die van WENDT
112), die in 1935 enkele gevallen van Basepow beschreef
met zeer lage vitamine A-waarden in het bloed, terwijl het
vitamine A in één geval geheel ontbrak, hetgeen hij by ge-
zonden nog nooit had waargenomen. Later werd zulk een
verlaging, zij het op veel minder overtuigende wijze, nog

57



wel vaker gevonden 71, 88, 95). TwHIELE en SCHERFF 106)
kwamen op grond van eigen onderzoekingen tot de op-
vatting, dat een normale of verhoogde vitamine A-spiegel
niet beslist tegen hyperthyreose pleit, maar dat een lage
vitamine A-spiegel er wel voor pleit.

Door de inrichting van het onderzoek en doordat het
materiaal vaak zeer heterogeen en/of zeer klein was, werd
meestal geen verband tusschen een eventueele verlaging van
het vitamine A-gehalte van het bloed en de verhooging der
grondstofwisseling waargenomen 71, 88, 112), THIELE en
SCHERFF 106) meenen echter wel, dat de verlaging van het
vitamine A-gehalte van het bloed vaak met het clinisch beeld
in overeenstemming is.

Een onderzoek naar het eventueele verband tusschen de
grondstofwisselingsverhooging en het vitamine A-gehalte
van het bloed in een speciaal tot dit doel opgezet onderzoek,
waarvan de proefopstelling de meest gunstige voorwaarden
schept om dit eventueele verband vast te leggen, treft men
in de literatuur niet aan.

f. Meer physiologische ervaringen.

Waar de besproken literatuur zich voornamelijk bezig
houdt met de grondstofwisseling (ruststofwisseling) en dan
nog in hoofdzaak met de pathologisch verhoogde grondstof-
wisseling, heb ik in de literatuur uitgezien naar onder-
zoekingen van meer physiologischen aard, die zich met
arbeidsstofwisseling (bewegingsstofwisseling) bezig hielden.

Waar de publicaties over de grondstofwisseling reeds
schaarsch blijken te zijn, over den invloed van een verhoogde,
resp. verlaagde, arbeidsstofwisseling op het vitamine A-gehalte
van het bloed zijn de mededeelingen nog minder talrijk,

Het eenige onderzoek waarin deze vraag benaderd wordt
is het werk van WesLy 115), die gedurende een jaar het
vitamine A-gehalte van het bloed bij een aantal hem goed
bekende gezinnen te Utrecht bestudeerde.

Uit de door hem gevonden cijfers leidt hij af, dat bij
verhoogde activiteit een verhoogde vitamine A-spiegel van
het bloed wordt waargenomen, terwijl bij een geringe activiteit
lage waarden worden gevonden. Verhoogde activiteit, huise-
lijke moeilijkheden, ,,zorgen”, met daarbij onvoldoende aan-
bod leiden tot een verlaging van het vitamine A-gehalte.
Zulk een laag gehalte is met vitamine A-toediening weer op
normale hoogte te brengen. Het lage vitamine A-gehalte van
het bloed bij geringe activiteit en »vegeteeren’ is met vitamine
A-giften niet te corrigeeren.
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g. Conclusie.

Voor zoover over gegevens betreffende den invlced van
de stofwisseling op het vitamine A-gehalte van het bloed kan
worden beschikt laat zich het volgende zeggen.

Een verhoogde grondstofwisseling geeft lage waarden voor
vitamine A in het bloed. Een verhoogde bewegingsstof-
wisseling schijnt daarentegen verhoogde vitamine A-waarden
te geven. Bij een verhoogde grondstofwisseling wordt het
beschikbare vitamine A door de hooge stofwisselingsinten-
siteit eenvoudig ,,verstofwisseld”; voor het mechanisme bij
verhoogde bewegingsstofwisseling is nog geen voldoende ver-
klaring. Men zou zich kunnen voorstellen, dat men bij een
verhoogde bewegingsstofwisseling te maken heeft met een
,,transporthypervitaminaemie”, zooals dat voor andere stoffen
bekend is. Daartegen pleit echter, dat bij vermeerderde
behoefte, die bij zwangerschap en lactatie aanwezig is, lage
vitamine A-spiegels in het bloed worden gevonden. Men
zou dan al moeten aannemen dat bij verhoogde activiteit
wel meer vraag naar vitamine A is, maar dat het lichaam
tegenover deze vraag gemakkelijk een overmaat ter be-
schikking kan stellen, zoodat men in het veneuse bloed na
het passeeren der weefsels nog een hoog vitamine A-gehalte
vindt, terwijl bij zwangerschap en lactatie groote vitamine
A-hoeveelheden aan foetus, resp. moedermelk, wvoor het
organisme verloren gaan, zoodat het vitamine A-gehalte van
het bloed laag wordt.

Bij een verlaagde grondstofwisseling vindt men verlaagde
vitamine A-gehaltes van het bloed, het carotine wordt door
gebrek aan het voor de omzetting noodzakelijke thyroxine
niet tot vitamine A omgevormd. Bij een verlaagde bewegings-
stofwisseling zijn de waarden ook laag: het vegeteerende
organisme heeft slechts weinig behoeften, aangeboden vita-
mine A wordt schijnbaar niet op prijs gesteld en uitgeschei-
den, de spiegels stijgen althans in zulk een toestand niet na
belasting met vitamine A.

Het weinige wat over den invloed der stofwisselings-
intensiteit op het vitamine A-gehalte van het bloed bekend
1s, maakt het niet mogelijk kortweg te zeggen, hoe de vork
in den steel zit.

Qok bij een proeve tot het opstellen van een werkhypothese
ziet men zich voor vreemde coincidenties geplaatst, die het
tot nu toe niet mogelijk maken een aannemelijken gedachten-
gang te ontwikkelen, die de bekend geworden feiten bevredi-
gend overkoepelt. Oogenschijnlijk ontbreken er nog te veel
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schakels van den keten, waarmede de vitamine A-stofwisseling
als zoodanig aan de stofwisselingsprocessen van het lichaam
is gebonden.

Zonder de illusie te hebben, dat deze problemen in één
enkel onderzoek kunnen worden opgelost, zal ik in het ge-
deelte ,,Eigen Werk” ook een bijdrage tot de kennis van deze
vraagstukken leveren,
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EIGEN WERK

EERSTE GEDEELTE
ONDERZOEKINGEN BI] GEZONDE PERSONEN






HOOFDSTUK XII.
MATERIAAL EN METHODE VAN ONDERZOEK,

Aan het einde van den zomer, in October en in de eerste
helft van November 1939, onderzocht ik het vitamine
A-gehalte in het bloedserum van in Rotterdam woonachtige
personen.,

In het ,,biologische” voorjaar, na den winter 1939—1940,
onderzocht ik in de tweede helft van Februari en in de eerste
helft van Maart andermaal zulk een groep normale personen,
eveneens afkomstig uit Rotterdam. De leeftijden varieerden
van 20 tot 55 jaar en de bezinkingssnelheid der roode bloed-
lichaampjes, die bij elkeen werd nagegaan, was nooit hooger
dan 20 mm na 1 uur. Geen der onderzochte vrouwen was
zwanger, zoogende of in de menopause.

Mijn beide series zijn niet groot. Bij een onderzoek dat
bij normale personen wordt uitgevoerd blijken er altijd maar
weinig menschen niet onder dokter’s handen te zijn en als
geheel gezond te mogen worden beschouwd. Nu ik mij tot
doel gesteld had om gezonde echtparen te onderzoeken, die
bovendien ten minste de laatste 14 dagen hetzelfde ter tafel
komende voedsel hadden genuttigd, werd mijn materiaal
weer belangrijk kleiner en zoo vielen de beide series minder
groot uit dan ik oorspronkelijk had verwacht. Mijn keus
leek bij den aanvang van het onderzoek groot genoeg. Tk
zocht namelijk de te onderzoeken echtparen onder de ouders
van kinderen, die op de interne en chirurgische kinder-
afdeelingen van het Gemeente Ziekenhuis aan den Coolsingel
te Rotterdam waren en werden opgenomen. De ouders van
kinderen met broncho-pneumonie en andere typische interne
ziekten betrok ik niet bij mijn onderzoek, om de mogelijkheid
uit te sluiten door deze handelwijze meer deficiént gevoede
gezinnen in het materiaal te betrekken dan toelaatbaar was,
wilde het materiaal een afspiegeling van de vitamine A-ver-
zorging van normale personen geven, waarmee ik mijn
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patiénten kon vergelijken. De onderzochte echtparen waren
dan ook ouders van kinderen, die leden aan vergiftigingen,
breuken, en aan de gevolgen van traumata. Daar ik deze
soort kinderen bij voortduring in een groot aantal te zien
kreeg, kon ik mij, toen ik mijn onderzoek ging instellen, dan
ook niet indenken, hiermede relatief zoo weinig gezonde
echtparen te zullen bereiken. Nochtans ben ik in staat mede-
deeling te doen over het resultaat van 78 bepalingen.

Bij het opnemen der voedingsanamnese ging, zooals
gezegd, mijn belangstelling in de eerste plaats uit naar de
gelijkheid van het opgenomen voedsel bij mannen en vrou-
wen: bovendien maakte ik onderscheid naar de soort boter,
die het gezin gewend was te gebruiken: niet-gevitaminiseerde
margarine, gevitaminiseerde margarine of roomboter. Het
grootste deel van de onderzochte echtparen behoorde tot de
bevolkingsgroep der werkloozen, een gedeelte behoorde tot
de arbeidende klasse en er bevonden zich onder hen enkelen
die afkomstig waren uit den stand der kleine ambtenaren.

Bjj alle onderzochte personen werd het bloed in nuchteren
toestand om omstreeks 9 uur in den morgen uit de gestuwde
armvena afgenomen,

Een voor afzonderlijke doeleinden ingericht nevenonder-
zoek, dat een tiental andere vitamine A-bepalingen omvat, zal
later worden besproken. -

De vitamine A-bepalingen werden uitgevoerd in het

Centraal Laboratorium der Unilever N.V., chemisch leider
Dr. J. P. K. vax DER STEUR.
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HOOFDSTUK XIII.

WELKEN INVLOED HEEFT HET GESLACHT OP
HET VITAMINE A-GEHALTE VAN HET BLOED.

Over geslachtsverschil in de vitamine A-stofwisseling bij
den mensch is slechts weinig bekend, in het bijzonder over
den invloed van het geslacht op het vitamine A-gehalte van
het bloed.

In de tabellen I en II zijn de uitkomsten van het eigen
onderzoek neergelegd; het vitamine A-gehalte is opgegeven
in LE. per 10 cc. serum, het carotinoiedengehalte in y per
10 cc. serum. In beide tabellen is het verschil in vitamine A-
en carotinoiedengehalte tusschen man en vrouw berekend.

a. Het vitamine A-gehalte in het
najaar,

In tabel I, die de cijfers der najaarsserie weergeeft, is
zichtbaar, dat de man vrij geregeld een hooger vitamine
A-gehalte van het bloed heeft dan de vrouw.

Van de twintig gevallen had de man veertien maal een
hooger vitamine A-gehalte, waarbij het verschil in acht
gevallen grooter was dan 1 LE.

In vijf van de twintig gevallen had de man een lager
vitamine A-gehalte van het bloed dan de vrouw, waarbij het
verschil slechts één maal grooter was dan 1 LE.

Bij berekening van het gemiddeld verschil blijkt, dat het
vitamine A-gehalte van het bloed bij den man gemiddeld
0.87 LLE. hooger is dan bij de vrouw.

De berekening van de waarschijnlijke afwijking van het
gemiddeld verschil geeft aan dit verschil, hoewel geen
statistische zekerheid, een vrij groote statistische waar-
schijnlijkheid.
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TABEL 1

DE INVLOED VAN HET GESLACHT OP HET
VITAMINE A- EN CAROTINOIEDEN-GEHALTE
VAN HET BLOED.

NAJAARSSERIE.

Leeftijd Vitamine A1) in LE, Carotinoieden ?) in y
man Vrouw man vrouw !verschil man vrouw | verschil
34 27 7.4 44 ‘ +3.0 6.7 6.0 -+0.7
26 26 72 4.3 —+2.9 3.4 8.9 —5.5
46 43 9.0 6.2 +2.8 8.9 | 12.8 —3:9
36 33 6.7 4.3 +2.4 9.1 5 § +2.0
23 22 4.5 2.7 +1.8 4.1 5.3 —1.2
49 35 T2 5.6 + 1.6 6.9 9.5 —2.6
36 29 73 6.0 +1.3 4.5 5.6 —I1.1
11 36 T3 6.2 +1.1 9.0 5.4 +3.6
45 43 6.1 52 +0,9 6.7 7.4 —0.7
41 40 5.4 4.7 +0.7 8.6 4.0 +4.6
47 45 5.7 52 40,5 4.0 i3 —3.3
36 34 46 || 4.2 +0.4 41 | 5.6 —L.5
46 Lo 6.4 6.0 0.4 10.2 3.2 +2.0
49 46 6.4 6.1 +0.3 13.6 14.9 —1.3
34 a5 5.4 5.4 —_ 4.4 54 —1.0
40 35 Bl 5.2 —0.1 3.3 7.6 —4.3
30 28 6.2 6.5 —03 9.6 5.4 +4.2
33 33 5.0 55 —0.5 5.9 4.7 +1.2
45 42 5.0 G =D 7.4 7.6 —0.2
33 30 54 6.2 —1.1 5.4 6.3 —0.9

gemiddeld gemiddeld
verschil +0.87 verschil —0.46
\
| waarschijnlijke waarschijnlijke
afwijking ?) | -0.80 afwijking 2) | +1.84

') per 10 cc. bloedserum.

ST
%) gebruikte formule: waarschijnlijke afwijking = 0.6745 Vﬂ
n
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b. Het vitamine A-gehalte in het
voorjaar.

In tabel II zijn de uitkomsten der voorjaarsserie zichtbaar.
In deze cijfers is het niet mogelijk een verschil naar deze of
gene zijde tusschen de beide geslachten te zien.

Van de negentien gevallen had de man negen maal een
hooger vitamine A-gehalte van het bloed dan de vrouw,
waarbij het verschil in drie gevallen grooter was dan 1 LE.
In tien van de negentien gevallen had de man een lager
vitamine A-gehalte dan de vrouw, waarbij het verschil even-
eens in drie gevallen grooter was dan 1 LE.

Uit de berekening van het gemiddeld verschil en de waar-
schijnlijke afwijking daarvan blijkt dan ook geen verschillende
hoogte van het vitamine A-gehalte bij man en vrouw te
bestaan.

c. Het carotinoiedengehalte in
VoOor- en najaar.

In de najaarsserie, zoowel als in de voorjaarsserie (tabel I
en II) blijken de cijfers voor carotinoieden aan een veel
grootere spreiding onderhevig dan die van het vitamine
A-gehalte. Ditzelfde blijkt ook te gelden voor de in beide
tabellen berekende verschillen tusschen man en vrouw. De
grootere strooing dezer verschillen komt dan ook duidelijk
tot uiting in de berekende waarschijnlijke afwijking van het
gemiddeld verschil.

De gemiddelde versehillen zelf zijn klein.

d. Conclusie.

In het najaar werd bij man en vrouw een verschil in vitamine
A-gehalte van het bloed gevonden, welk verschil eenige aan-
spraak op statistische waarschijnlijkheid kan maken.

Dat er tusschen het manlijke en het vrouwelijke geslacht
verschillen in de physiologie van het vitamine A bestaan,
is in dierproeven voldoende bewezen en ook bij den mensch
geeft de literatuur daarvoor voldoende aanwijzingen. Een
verschil in het vitamine A-gehalte van het bloed tusschen
man en vrouw is nog niet eerder aangetoond en ik meen
dit te hebben kunnen vinden door de keuze van het materiaal
en door de methode van onderzoek,

In hoeverre men dit in het najaar, wellicht in nauwkeuriger
proefopstelling, telkens weer zal kunnen vinden, zal door
nader onderzoek moeten worden aangetoond. Ook de vraag,
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TABEL II

DE INVLOED VAN HET GESLACHT OP HET
VITAMINE A- EN CAROTINOIEDEN-GEHALTE
VAN HET BLOED.

VOORJAARSSERIE.
Leeftijd Vitamine A!) in LE Carotinoieden ) in
— B
man VIouw man vrouw | verschil || man vrouw | verschil

a7 36 7.7 4.7 -+3.0 3L 2.5 -+0.6
36 32 5.6 29 +2.9 4.7 3.5 =12
41 40 7.9 6.6 = [ 16.4 10.8 -+5.6
45 42 6.2 5.4 +0.8 5.7 4.2 +1.5
50 41 7.1 6.5 0.6 5.8 6.8 —1.0
29 5] 6.9 6.3 +0.6 3.2 4.1 —0.9
48 50 6.0 5.7 +0.3 3.9 4.5 —0.6
40 28 6.0 5.9 +0.1 5.0 9.3 —4.3
30 28 6.1 6.0 +0.1 6.9 3.5 +3.4
47 4 6.1 6.2 —0.1 6.2 4.7 +1.5
28 27 4.1 4.4 —0.3 2.9 2.6 +0.3
37 35 6.9 ‘ 75 —0.4 5.8 33 | 405
47 37 5.6 T2 —0.6 e 3.8 | 415
45 43 5.6 6.2 —0.6 2.6 4.1 —1.5
33 33 5.6 6.2 —0.6 2.8 4.1 —I1.3
54 53 6.5 1.2 —0.7 5.8 6.6 —0.8

33 29 5,7 6.9 —1.2 33 33 —
52 51 6.4 7.6 —1.2 4.0 3.9 +0.1
30 35 5.4 7.4 —2.0 21 4.3 —2.2

|
gemiddeld gemiddeld
verschil +0.1 verschil -4-0.19
waarschijnlijke waarschijnlijke
afwijking ¥) | --0.83 afwijking %) ‘ +2.04
|
') per 10 cc. bloedserum.

®) gebruikte formule: waarschijnlijke afwijking — 0,6745 l/
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in hoeverre dit verschil juist aan het najaar is gebonden, laat
zich uit dit onderzoek nog niet zeggen.

In het voorjaar vond 1k geen verschil in het vitamine
A-gehalte van het bloed tusschen de geslachten, waarmede
ik natuurlijk niet wil zeggen, dat zulk een verschil in het
voorjaar niet zou bestaan, Wellicht is daarvoor nog zuiverder
materiaal noodig. Misschien ook is er in het voorjaar werkelijk
geen verschil in het vitamine A-gehalte van het bloed bij
man en vrouw.

Gaarne zou 1k dit gevonden geslachtsverschil in het najaar
en het gelijkblijven in het voorjaar willen inpassen in een
theorie over de physiologie van het vitamine A bij beide
geslachten, b.v. in de theorie van BirnBacHER. Dit is echter
helaas nog niet mogelijk, daar hiervoor over meer zekerheid
en over meer gegevens dient te kunnen worden beschikt.

De voor de carotinoieden gevonden cijfers vertoonen ook
biyj mijn materiaal een zoo groote variabiliteit, dat ik naast
overwegingen van physiologischen aard ook op praktische
gronden het vitamine A-gehalte van het bloed een beter
richtsnoer bij clinische onderzoekingen over het vitamine A
acht dan het gehalte aan carotinoieden.
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HOOFDSTUK XIV.

WELKEN INVLOED HEEFT DE GEBRUIKTE SOORT
BOTER OP HET VITAMINE A-GEHALTE
VAN HET BLOED.

Daar in de literatuurstudie bleek, dat bij dat gedeelte der
Nederlandsche bevolking, dat over bescheiden geldmiddelen
beschikt, de boter de eenige belangrijke vitamine A-bron
der voeding is, mits roomboter of gevitaminiseerde margarine
wordt gebruikt, ligt het voor de hand de verkregen cijfers
te groepeeren naar de gebruikte soort boter om te zien in
hoeverre het nuttigen van roomboter, gevitaminiseerde
margarine of niet-gevitaminiseerde margarine invloed heeft
op het vitamine A-gehalte van het bloed. In tabel III zijn
de resultaten dezer groepeering neergelegd.

a. Gevitaminiseerde margarine
tegenover niet-gevitaminiseerde
margarine.

Bij de gevitaminiseerde margarine (V.M.) blijken de
gemiddelde waarden bij mannen en vrouwen, zoowel in
najaar als voorjaar, hooger te zijn dan bij de niet-gevitamini-
seerde margarine (N.V.M.). In het najaar worden gemiddel-
den van 6.0 LE. en 5.4 LE. gevonden tegen resp. 5.9 LE.
en 4.9 LE. In het voorjaar gemiddelde waarden van 6.2 1.E.
en 6.3 LE. tegen 5.7 LE. resp. 5.3 L.E. Deze verschillen zijn
echter klein en ze zijn zeker kleiner dan men zou verwachten.
Ik zou dit willen verklaren door verschil in welstand.

De groep, die N.V.M. gebruikt, bevindt zich namelijk in
betere welstandsverhoudingen dan de groep, die V.M. ge-
bruikt, daar deze laatste groep overwegend uit werkloozen
bestaat. De groep, die N.V.M. gebruikt is daardoor in staat
zich andere vitamine A-rijke voedingsmiddelen aan te

70



TABEL III

GROEPEERING VAN HET MATERIAAL NAAR DE
GEBRUIKTE SOORT BOTER

Najaar Voorjaar

Vitamine A | Carotinoieden || Vitamine A iCarotinoieden

man |(vVrouw | Tnan | vrouw man | Viouw | man | Viouw

GEVITAMINI- || 74 | 44 | 67 | 60 || 57 | 69 33 | 33
SEERDE (CRISIS) || 73 | 62 | 9.0 | 54 || 65 | 7.2 ‘ 58 | 66
MARGARINE 62 | 65 | 96 | 54 | 64 | 76 40 | 39
54 | 47 | 86 | 40 || 7.7 | 47 | 31 | 25
61 | 52 | 67 74 || 41 | 44 | 29 | 26

51 | 52 | 33 | 76 || 60 | 57 | 39 | 45
5 | 52 | 40 | 73 || 60 | 59 | 50 | 93
73 | 60 | 45 | 56 || 55 | 72 | 53 | 38
72 | 56 | 69 | 95 || 68 | 73 | 58 | 53
46 | 42 | 41 | 58 54 [Faa | 21 |43
51| 62 || 54| 63 || 7L | 85 | 58 [|-68
50 | 55 | 59 | 47 || 68 | 63 | 32 | 41
61 | 60 | 69 | 3.5
|‘ 6.2 54 ‘ 5.9 4.2

gemiddeld | 6.0 | 54 | 63 | 62 | 62 | 63 | 45 | 46

‘ \
NIET-GEVITA- || 50 | 57 | 74 | 67 | 56 | 62 | 26 | 41
MINISEERDE | 54 | 54 @ 44 | 54 56 | 27 | 47 | 35
MARGARINE || 45 | 27 | 41 | 53 || 56 | 62 | 28 | 41
64 | 61 |13.6 |149 61 | B2 | 62 | &7
67 | 43 | ot | 71

72 | 43 | 34 | 89 ‘
64 | 60 |102 | 82 H

gemiddeld | 59 | 49 | 75 | 82 || 57 | 53| 40 r a1

ROOMBOTER 9.0 | 6.2 | 89 |129 H 7.9 | 66 | 164 |108
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schaffen, waardoor een vitamine A-gehalte van het bloed
bereikt kan worden als in tabel III is aangegeven.

De groep, die V.M. gebruikt en die, zooals gezegd, uit
minder goed-gesitueerden bestaat, beschikt niet over geld-
middelen, die het toelaten zich andere voedingsmiddelen
aan te schaffen dan de juist noodzakelijke. Deze groep is wat
de vitamine A-voorziening betreft, grootendeels afhankelijk
van het met de gevitaminiseerde (crisis)margarine, die voor
werkloozen beschikbaar wordt gesteld, toegevoerde vitamine
A. Daar deze (crisis)margarine veel vitamine A bevat (36 LE.
per gram), is het mogelijk, dat de groep, die V.M. gebruikt
nog een hooger vitamine A-gehalte van het bloed bereikt,
dan de groep die N.V.M. gebruikt.

Dat deze beschouwingen niet zoo speculatief zijn als zij
wellicht schijnen, moge blijken uit de eveneens in tabel II1
vermelde carotinewaarden, die mijn opvatting steunen.

De groep, die N.V.M. gebruikt, heeft in het najaar een
belangrijk hoogeren carotinespiegel dan de groep die V.M.
gebruikt. Door den meerderen welstand is de groep, die
N.V.M. gebruikt in staat zich gedurende den zomer andere
vitamine A-bronnen in den vorm van carotine-rijke groenten
aan te schaffen. De carotinespiegel van het bloed stijgt bij
deze groep snel, waarna ook het vitamine A-gehalte op een
hooger niveau komt. In den winter verliest deze groep de
door de natuur aangeboden carotinerijke voedingsmiddelen
of weet ze, door gebrek aan voorlichting, niet aan te schaffen.
De carotinespiegel maakt gedurende den winter een groote
daling door, zoodat het gehalte aan carotinoieden in het
voorjaar belangrijk lager ligt dan in het najaar. Het vitamine

-gehalte is van deze groep in het voorjaar nog niet gedaald
door de neiging van het lichaam het vitamine A-gehalte
van het bloed constant te houden, maar deze daling zou
onherroepelijk komen, wanneer er niet weer spoedig een
zomer volgde.

De groep, die V.M. gebruikt heeft in het najaar een veel
lager gehalte aan carotinoieden dan de groep, die N.V.M.
gebruikt. Hier is geen geld om veel andere carotine-rijke
voedingsmiddelen te koopen en het vitamine A-gehalte van
het bloed wordt dan ook in hoofdzaak door het met de
(crisis)margarine toegevoerde vitamine A bepaald. De hoe-
veelheid toegevoerd vitamine A is in winter en zomer gelijk:
de bloedspiegel blijft constant. Deze groep maakt gedurende
den winter begrijpelijkerwijs een veel kleinere daling van
het carotinoiedengehalte door, zij eet 's zomers en ’s winters
de verstrekte (crisis)margarine en verder het strikt nood-
zakelijke.
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Ik wil er ten slotte nog op wijzen, dat de laagste vitamine
A-waarden, zoowel in de najaarsserie als in de voorjaarsserie,
gevonden worden bij de groep, die niet-gevitaminiseerde
margarine gebruikt en in beide gevallen bij vrouwen.

b. Roomboter tegenover margarine.

De roomboter geeft bij mannen en vrouwen in najaar en
voorjaar de hoogste waarden voor vitamine A en carotino-
ieden. In het najaar vond ik bij de roomboter 9.0 LE. en
6.2 LE. tegen 6.0 LE. resp. 5.4. LE. bij gevitaminiseerde
margarine en 5.9 L.E. resp. 4.9. L.E. bij niet-gevitaminiseerde
margarine. In het voorjaar gaf de roomboter waarden van
7.9. LE. en 6.6. LE. tegenover 6.2 L.LE. resp. 6.3 LE. bjj
gevitaminiseerde margarine en 5.7. LE. resp. 5.3 LE. by
niet-gevitaminiseerde margarine. De cijfers kunnen op dit
punt echter niet meer zijn dan aanwijzingen.

In de eerste plaats is het aantal roomboteretende gezinnen
uit het materiaal hiervoor te gering,

In de tweede plaats is de welstand bij de roomboter-etende
gezinnen hooger dan bij de gezinnen, waarin margarine word
gebruikt. :

In de derde plaats is het vitamine A-gehalte van gevitami-
niseerde (crisis)margarine wel hoog, maar de hoeveelheid,
die per persoon wordt verstrekt is maar gering. Bij een gezin
van twee of meer personen varieerde dit namelijk van 60 tot
140 gram per persoon per week, terwijl men mag aannemen,
dat de hoeveelheid roomboter, die in een roomboter-etend
gezin per persoon genuttigd wordt, grooter is.

Wellicht kunnen deze enkele cijfers aanleiding zijn om
over dit onderwerp nog eens een apart, speciaal tot dit doel
opgezet, onderzoek op te zetten.

¢. Conclusie.

Zoo bleek het dus mogelijk, ondanks een proefopstelling
die ook hiervoor niet optimaal was, het verschil in effect
tusschen gevitaminiseerde en niet-gevitaminiseerde mar-
garine op het vitamine A-gehalte van het bloed vast te stellen.

De verdeeling der botersoorten over het materiaal laat
geen conclusies toe over verschil in invloed op het vitamine
A-gehalte van het bloed tusschen roomboter en gevitamini-
seerde margarine.
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HOOFDSTUK XV.

WELKEN INVLOED HEEFT DE LEEFTIJD OP HET
VITAMINE A-GEHALTE VAN HET BLOED.

Daar het niet voldoende bekend is, of er bij volwassenen
op jongeren en ouderen leeftijd een verschillend hoog vita-
mine A-gehalte van het bloedserum voorkomt, stelde ik
hiernaar aan de hand van de zelf verzamelde cijfers een
onderzoek in.

a. Verdeeling in twee
leeftijdsgroepen.

In de tabellen IV en V is een verdeeling in twee leeftijds-
groepen doorgevoerd, waarbij het veertigste jaar als grens is
genomen, in dien zin, dat personen tot veertig jaar worden
gerekend bij de groep van jongeren leeftijd en personen van
veertig jaar en ouder bij de groep van ouderen leeftijd.

De in beide tabellen voorkomende cijfers zijn direct afleid-
baar uit de vorige tabellen. De cijffers van tabel IV uit
tabellen I en II, de cijfers uit tabel V uit tabellen I, IT en III.

De uitkomsten, die bij de roomboter-etende gezinnen
werden verkregen zijn bij de geheele navolgende bewerking
buiten beschouwing gelaten. Teder, die in tabel IIT de met
de overige cijfers weinig harmonieerende uitkomsten, die
bij de enkele roomboter-etende echtparen gevonden werden,
beschouwt, zal het nut hiervan inzien.

In tabel 1V is dan allereerst de verdeeling van het geheele
materiaal in de genoemde leeftijdsgroepen voorgesteld. Op
ouderen leeftijd blijkt het vitamine A-gehalte daarbij iets
hooger te zijn dan op jongeren leeftijd. Bij de groep tot
40 jaar vindt men over 43 waarnemingen een gemiddelde
waarde van 5.7 L.LE. tegen een gemiddelde van 6.1 LE. over
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31 waarnemingen bij de groep van 40 jaar en ouder. De over-
eenkomstige carotinoiedengehaltes toonen een verschil in
denzelfden zin: tegenover een gemiddelde van 5.3 7 op
jongeren leeftijd staat een gemiddelde van 6.4 ¥ op ouderen
leeftijd.

De verschillen, die het geheele materiaal bij deze ver-
deeling in twee leeftijdsgroepen blijkt op te leveren, zijn
niet groot. Deze verschillen zouden niet overtuigend zijn en
zouden zeker op toevalligheid kunnen berusten, wanneer
men niet telkens verschillen in denzelfden zin terug kon
vinden, wanneer men afzonderlijke deelen van het materiaal
bij deze leeftijdsgroepeering beziet. Zoo beproefde ik ook de
in beide jaargetijden verkregen cijfers afzonderlijk op een
eventueel leeftijdsverschil, daarna ook van mannen en
vrouwen afzonderlijk in de voorjaarsserie en van mannen
en vrouwen afzonderlijk in de najaarsserie. Ik zal mijn cijfers
en het aantal waarnemingen, waarvan zij afkomstig zijn,
niet opsommen, daar zij in tabel IV aanschouwelijk genoeg
voorgesteld zijn. Het zij voldoende er op te wijzen, dat in
alle zes de mogelijkheden, die deze verdeeling naar de jaar-
getijden opleverde, zoowel voor vitamine A als carotinoieden
verschillen in denzelfden zin worden gevonden.

Wanneer men uit het geheele materiaal alle mannen en
daarna alle vrouwen op een eventueel leeftijdsverschil in
vitamine A- en carotinoiedengehalte van het bloed onder-
zoekt, zijn andermaal dezelfde uitkomsten te verkrijgen.
Voor de getallen verwijs ik weer naar tabel IV.

Naast een afzonderlijke beschouwing van de jaargetijden
en een afzonderlijke beschouwing van de beide geslachten
is het ons mogelijk om de groep van personen, die gevitamini-
seerde margarine gebruikt te stellen naast de groep van
personen, die niet-gevitaminiseerde margarine gebruikt en
deze beide groepen dan op hun eventueel leeftijdsverschil
te onderzoeken. In tabel V zijn de uitkomsten van dit
onderzoek aanschouwelijk voorgesteld. Tevens werd in
tabel V een zoover mogelijke ondergroepeering doorgevoerd,
welke onderverdeeling achttien mogelijkheden bleek op te
leveren. '

In op één na alle groepeeringen werd met groote regel-
matigheid op ouderen leeftijd een hooger vitamine A- en
carotinoiedengehalte van het bloed gevonden dan op jongeren
leeftijd. Ook hier lijkt het mij geen zin te hebben, de getallen
van tabel V, die voor zichzelf spreekt, in den tekst op te nemen.
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b. Verdeeling in drie
leeftijdsgroepen.

In tabel VI is een verdeeling in drie gelijke leeftijdsklassen
van elf jaar zichtbaar.

De in deze tabel voorkomende cijfers zijn direct afleidbaar
uit de tabellen I, IT en IIL

De uitkomsten, die bij de roomboter-etende gezinnen
werden gevonden, zijn om dezelfde reden als bij de ver-
deeling in twee leeftijdsgroepen, buiten beschouwing gelaten.

Zoodoende bestond bij de bewerking van het geheele
-materiaal de leeftijdsklasse van 22 t/m 32 jaar uit 18 waar-
nemingen, de leeftijdsklasse van 33 t/m 43 jaar uit 35 waar-
nemingen en de leeltijdsklasse van 44 t/m 54 jaar uit 21 waar-
nemingen,

De voor het vitamine A gevonden gemiddelden waren in
dezelfde opeenvolging 5.4 LE., 591.E. en 6.2 LE.; voor
het gehalte aan carotinoieden 5.2 , 5.2 y en 6.6 y.

Zoo blijkt dus ook bij een verdeeling van het geheele
materiaal in drie leeftijdsklassen het gemiddelde vitamine
A-gehalte en het gemiddelde carotinoledengehalte van het
bloed met den leeftijd te stijgen.

Voorts vergeleek ik bij deze verdeeling in drie leeftijds-
klassen tevens de beide jaargetijden afzonderlijk, de beide
margarinesoorten afzonderlijk en de beide geslachten af-
zonderlijk. In al deze groepeeringen werd voor vitamine A
een verschil in denzelfden zin gevonden, terwijl ook het
gehalte aan carotinoieden in zeer groote regelmaat dezelfde
uitkomsten vertoonde, Voor de cijfers zelf moge ik weer
naar tabel VI verwijzen.

c. Verdeeling in meer
leeftijdsgroepen.

Qok bij een verdeeling in meer leeftijdsgroepen blijft het
verschillend hooge vitamine A- en carotinciedengehalte dat
op jongeren en ouderen leeftijd werd gevonden zichtbaar.
In tabel VII is dit aanschouwelijk voorgesteld. De cijfers
uit deze tabel zijn afgeleid uit de tabellen I en IL

Ook hier zijn de uitkomsten, die bij de roomboter-etende
echtparen werden verkregen, buiten beschouwing gelaten.

Wanneer men tabel VII beschouwt, ziet men daar een
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verdeeling van het geheele materiaal in tweeén, in drieén,
in vieren en in vijven. De verdeeling in twee en drie leeftijds-
groepen werd reeds besproken en deze groepeeringen zijn
slechts om redenen van overzichtelijkheid in deze tabel
opgenomen,

Bij een verdeeling in vier leeftijdsgroepen werden klassen
van acht en negen jaar gemaakt, nl. van 22 t/m 29 jaar,
van 30 t/m 37 jaar, van 38 t/m 45 jaar en van 46 t/m 54 jaar.
Het is vanzelfsprekend, dat het aantal waarnemingen, waar-
over gemiddelde cijfers kunnen worden gegeven, bij deze
verdeeling niet groot is. In de verschillende klassen kwamen
resp. 14, 27, 19 en 14 waarnemingen voor.

De stijging van het vitamine A-gehalte naarmate de leeftijd
hooger 1s, is bij deze verdeeling echter nog duidelijk genoeg
zichtbaar. Gevonden werden gemiddelde waarden van
54 LE, 58 LE,, 5.8 LLE. en 6.7 LE. en ook de carotinoieden
blijken deze stijging nog duidelijk te vertoonen. Hier werden
waarden gevonden van resp. 4.8 y, 5.4 ¥, 5.7y en 6.8 Y.

Bij de verdeeling van het geheele materiaal in vijf leeftijds-
groepen was het mogelijk vijf gelijke klassen van zeven jaar
te maken. Het aantal waarnemingen voor de verschillende
leeftijdsklassen was hier resp. 7, 21, 21, 17 en 8. Ondanks
het kleine aantal waarnemingen in verschillende dezer klassen,
kwam ook bij deze verdeeling het leeftijdsverschil duidelijk
genoeg tot uiting. Voor vitamine A werden achtereenvolgens
gemiddelde waarden gevonden van 4.8 LE., 5.5 L.E,, 6.2 LE,,
5.8 LE. en 6.8 LE,, voor carotinoieden 4.9 y, 5.2 3, 5.5 y,
6.4 y en 6.4 y.

Het ligt voor de hand, dat men bij een verdeeling van
het geheele materiaal in zeven leeftijdsgroepen nog slechts
een flauwe aanduiding van dit leeftijdsverschil vindt. Bij
deze verdeeling zijn er klassen, die slechts drie en vier waar-
nemingen bevatten. Mijns inziens mag men aan mijn materiaal
dezen eisch ook niet meer stellen, daar het hier geen wiskun-
dige getallenreeks betreft, doch cijfers, die ontleend zijn aan
biologische waarnemingen.

d. Conclusie.

Op jongeren leeftijd wordt bij volwassenen een lager
vitamine A- en carotinoiedengehalte gevonden dan op
hoogeren leeftijd. Bij een verdeeling van het geheele materiaal
in twee leeftijdsgroepen kan men dit leeftijdsverschil waar-
nemen. QOok wanneer men verschillende gelijksoortige
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gedeelten van het materiaal op hun leeftijdsverschil onder-
zoekt, kan men bij voortduring verschillen in den vitamine
A-spiegel in denzelfden zin waarnemen.

Hoewel de gevonden wverschillen niet groot zijn, blijken
zi] op z66 overtuigende wijze aanwezig, dat ook bij een ver-
deeling van het geheele materiaal in meerdere leeftijds-
groepen verschillen in denzelfden zin met groote regel-
matigheid zijn waar te nemen.

Voor clinische doeleinden behoeft men met dit verschil

geen rekening te houden, daar het gevonden verschil slechts
klein 1s.
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HOOFDSTUK XVI.

WELKEN INVLOED HEEFT HET JAARGETIJDE OP
HET VITAMINE A-GEHALTE VAN HET BLOED.

a. Op het vitamine A-gehalte.

Bij critische bestudeering der literatuur bleek, dat de
invloed der jaargetijden op het vitamine A-gehalte van het
bloed geen factor van beteekenis is: de vitamine A-spiegel
van het bloed blijft door de jaargetijden praktisch constant.

Wanneer in betrouwbare onderzoekingen desondanks ver-
schillende gemiddelden voor verschillende jaargetijden ge-
vonden zijn, bleken in den nazomer iets hoogere waarden
te worden gevonden dan in het voorjaar.

Qok de door mij verzamelde cijfers spreken in dit opzicht
duidelijke taal. Zooals in tabel III zichtbaar is, zijn voor
de drie verschillende botersoorten geen groote verschillen
tusschen najaar en voorjaar aanwezig.

De gevitaminiseerde margarine geeft gemiddelde waarden
van 6.0 LE. en 5.4 LE. in het najaar tegen overeenkomstige
waarden van 6.2 L.LE. en 6.3 LE. in het voorjaar. Hier zijn
dus de uitkomsten in het voorjaar zelfs iets hooger dan in
het najaar. Ik moet hierbij echter opmerken, dat het niet
dezelfde echtparen waren, die in voorjaar en najaar door mij
werden onderzocht. In ieder geval is bij de gevitaminiseerde
margarine geen groote daling van het vitamine A-gehalte
waar te nemen, zooals in sommige publicaties wel gesugge-
reerd wordt.

Bij de niet-gevitaminiseerde margarine bestaan tegenover
gemiddelden van 5.9 LLE. en 4.9 LE. voor het najaar ge-
middelde waarden van 5.7 LE. en 5.3 L.LE. in het voorjaar.
Voor deze cijfers gelden dezelfde opmerkingen, die bij de
gevitaminiseerde margarine werden gemaakt.

Bij de roomboter, waarbij slechts één echtpaar in het
najaar is vergeleken met één echtpaar in het voorjaar, kan
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men wel een lageren vitamine A-spiegel in het voorjaar
waarnemen. Deze enkele waarneming aan verschillende
echtparen laat geenerlei verdere beschouwing toe.

b. Op het gehalte aan carotinoieden.

De groote wisselingen, waaraan de carotinespiegel van het
bloed onderhevig is en niet in de laatste plaats onder invloed
van het jaargetijde, zijn reeds meerdere jaren bekend.

Ook in mijn cijfers 1s duidelijk zichtbaar, hoe het gehalte
der carotinoieden in het najaar gemiddeld duidelijk hooger
is dan in het voorjaar.

Bij de gevitaminiseerde margarine worden gemiddelden
van 6.3 ¥ en 6.2 ¢ in het najaar gevonden tegenover ge-
middelde waarden van 4.5 ¥ en 4.6 ¥ in het voorjaar.

Bij de niet-gevitaminiseerde margarine worden in het
najaar gemiddelden waargenomen van 7.5 ¥ en 8.2 y tegen
4.0 ¥ en 4.1 ¥ in het voorjaar.

Bij de roomboter is deze daling gedurende de winterperiode
niet zichtbaar, maar het behoeft geen verwondering te
wekken, dat men zulk een daling niet zichtbaar kan maken
door een enkele waarneming aan verschillende echtparen.

c. Conclusie.

Uit deze cijfers zou men geneigd zijn af te leiden, dat het
jaargetijde den vitamine A-spiegel van het bloed niet bein-
vloedt en dat het gehalte aan carotinoieden in het najaar
belangrijk hooger is dan in het voorjaar. Het volgende hoofd-
stuk doet echter zien, hoe het jaargetijde onder bepaalde
omstandigheden wel degelijk veranderingen in het vitamine
A-gehalte van het bloed kan veroorzaken.
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HOOFDSTUK XVII.

IN HOEVERRE I8 DE VITAMINE A-SPIEGEL VAN
HET BLOEDSERUM EEN CONSTANTE WAARDE.

a. Is de vitamine A-spiegel bij het
enkele individu een constante
waarde.

Daar ik in de najaarsserie en de voorjaarsserie verschillende
echtparen onderzocht, kon ik met de bij het bovenbeschreven
materiaal verkregen uitkomsten geen bijdrage tot de beant-
woording dezer vraag leveren.

Ik besloot daarom in de periode, dat men de grootste
verschillen zou kunnen verwachten, een nevenonderzoek te
ondernemen.

Het laat zich denken, dat deze periode het ,,biologische
voorjaar” is, en zoodoende vatte ik het plan op, bij dezelfde
echtparen, die ik aan het einde van den winter en dus aan
het begin van het ,,biologische voorjaar” had onderzocht,
iets verder in den tijd nogmaals het vitamine A-gehalte van
het bloed te bepalen.

Zoodoende verkreeg ik van verschillende echtparen, waar-
van ik het vitamine A-gehalte in de maand Feburari en in
de eerste helft der maand Maart had bepaald, een tweede
waarde in de tweede helft van de maand April,

Van de negentien echtparen der voorjaarsserie bleken er
acht echtparen tot een dergelijk herhaald onderzoek bereid,
alsmede één echtpaar, dat ik wegens ongelijke voedingsom-
standigheden niet in de voorjaarsserie had kunnen opnemen.

Ik zou dus mededeeling kunnen doen over het beloop
van het vitamine A-gehalte gedurende het , biologische
voorjaar” bij negen echtparen, zijnde achttien personen,
ware het niet, dat door het bombardement der stad Rotterdam
op 14 Mei verschillende mijner wetenschappelijke gegevens
verloren gingen. Daar zich hieronder ook enkele aantecke-
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ningen deze studie betreffend bevonden, ben ik slechts in
staat mededeeling te doen over het resultaat, verkregen bij
vijf echtparen.

De resultaten volgen hieronder:

ECHTPAAR A.

Voedingsomstandigheden van man en vrouw: gelijk.
Voedingsomstandigheden op de verschillende tijdstippen van bepaling: gelijk.
Gebruikte botersoort: gevitaminiseerde (crisis)margarine,

20 Februari 15 April Stijging

man Vrouw marn vrouw man Vrouw

Vitamine A in LE. 4.1 4.4 6.6 93 +25( 09

Carotinoieden in ¥ H 2.9 2.6 4.4 4.6 =155 [ 20

Het vitamine A-gehalte is bij man en vrouw gestegen,
bij den man zelfs 2.5 LE. De slijging van het vitamine
A-gehalte by den man is grooter dan bij de vrouw.

Het carotinoiedengehalte is bij man en vrouw gestegen.
Bij de carotinoieden is de spiegel bij den man minder ge-
stegen dan bij de vrouw.

ECHTPAAR B.

Voedingsomstandigheden van man en vrouw: gelijk.
Voedingsomstandigheden op de verschillende tijdstippen van bepaling: gelijk.
Gebruikte botersoort: gevitaminiseerde (crisis)margarine.

14 Maart 15 April Stijging

man vrouw man vrouw man VIouw

Vitamine A in LE. 6.2 54 7.3 5.9 +1.1| 0.5

Carotinoieden in &7 4.2 6.2 5.2 +0.5| 41.0
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Het vitamine A-gehalte is bij man en vrouw gestegen,
Bij den man is de stijging hooger dan bij de vrouw. Dit
echtpaar vertoont een kleinere stijging dan het echtpaar A.
Hun vitamine A-spiegel was aan het einde van den winter
ook minder laag dan die van het echtpaar A. De aan te vullen
tekorten waren blijkbaar geringer.

Het carotinegehalte is bij man en vrouw gestegen. Bij de
carotinoieden is de stijging bij den man minder dan bij
de vrouw.

ECHTPAAR C.

Voedingsomstandigheden van man en vrouw: gelijk.
Voedingsomstandigheden op de verschillende tijdstippen van bepaling: gelijk.
Gebruikte botersoort: gevitaminiseerde (crisis)margarine.

13 Februari

il v
19 April Stijoing

vrouw man ‘ VIouw

iman VIOuUw | man

Vitamine A in LE. ! 6.5

I 12 ‘ 6.6 ! 6.2 +U.1‘ =l
I

|
Carotinoieden in |! 5.8 6.6 r 5.9 ‘ 9.2 —I-O.l‘ +2.6

Het vitamine A-gehalte is bij den man praktisch gelijk
gebleven. Bij de vrouw is het 1 LE. gedaald. Bij dit echtpaar
waren de vitamine A-gehaltes aan het einde van den winter
weer hooger dan bij de echtparen A en B. Een stijging in
het , ,biologische voorjaar” treedt niet op. Wellicht was het
vitamine A-gehalte van het bloed in dit geval voldoende
hoog en moet de daling van de vrouw gezien worden als
een natuurlijke schommeling (naar beneden) van een normaal
vitamine A-gehalte. Hieruit zou dan volgen, dat een vitamine
A-gehalte van 6 4 7 LE. een afspiegeling van voldoende
reserves Is.

Het carotinoledengehalte is bij man en vrouw gestegen.
Bij de carotinoieden is de spiegel bij den man minder ge-
stegen dan bij de vrouw. De daling van het vitamine A-gehalte
bij de vrouw kan dus niet verklaard worden met een tekort
aan toevoer van provitamine A.



ECHTPAAR D.

Voedingsomstandigheden van man en vrouw: gelijk.

Voedingsomstandigheden op de verschillende tijdstippen van bepaling: ongelijk.
Waar het gezin bij de eerste bepaling niet-gevitaminiseerde margarine
gebruikte, gebruikt het nu de man werkloos is geworden de voor werk-
loozen verstrekte gevitaminiseerde (crisis)margarine gedurende drie weken.

Gebruikte botersoort: zie boven.

26 Februari 17 April Stijeing
man VIOuw man VIOU\V7 man vrouw
Vitamine A in LE. 5.6 5 I 6.1 4.6 +05 | =15
_Carotinoieden inyp 4.7 3.5 | 5.3 7.1 +0.6 | 436

Het vitamine A-gehalte is bij man en vrouw gestegen. In
dit geval is de stijging bij den man echter kleiner dan bij de
vrouw. De man stijgt slechts 0.5 I.E. op de redelijke uitgangs-
waarde van 5.6 I.E.; de vrouw echter heeft een groot tekort aan
te vullen. Haar vitamine A-gehalte van het bloed aan het begin
van het biologische voorjaar was één der beide laagste waar-
nemingen uit het geheele materiaal. De met de gevitamini-
seerde (crisis)margarnie toegevoerde hoeveelheid vitamine A
veroorzaakt bij haar een stijging van 1.9 LE. in het bloed.

Het carotinoiedengehalte is bij man en vrouw gestegen.
Bij den man is de stijging belangrijk minder, hoewel de uit-
gangswaarden niet zulk een groot verschil vertoonden.

ECHTFPAAR E.

Voedingsomstandigheden van man en vrouw: ongelijk.

Het werklooze gezin gebruikte de voor werkloozen beschikbaar gestelde
gevitaminiseerde (crisis)margarine. De vrouw had echter een apart boter-
vlootje, waarin iedere veertien dagen één pakje roomboter ging en waar
zij zich alleen uit bediende.
Voedingsomstandigheden op wverschillende tijdstippen van bepaling: gelijk.
Gebruikte botersoort: zie boven.

22 Februari 17 April Stijging

man | vrouw | man | vrouw || man | vrouw
Vitamine A in LE. 35 9.5 5.8 9.2 ; +2.3 | —03
Carotinoieden in 3 3.5 8.4 515 10.8 ” +2.0 [ +2.4
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Het vitamine A-gehalte is bij den man gestegen, bij de
vrouw iets gedaald. De man heeft met een uitgangswaarde
van 3.5 LE. blijkbaar een groot tekort aan te vullen en stijgt
onder voortdurend gebruik van gevitaminiseerde (crisis)-
margarine 2.3 ILE. De vrouw heeft roomboter gebruikend
een zeer hoog vitamine A-gehalte van het bloed, zooals dat
ook werd waargenomen bij de roomboter-etende echtparen
van het boven besproken materiaal. Ik meen de beide waarden
voor de vrouw zoo te moeten zien, dat men moet zeggen,
dat zij bij beide bepalingen een zeer hoog vitamine A-gehalte
van het bloed had.

Het carotinoiedengehalte is bij man en vrouw gestegen.
Bij de carotinoieden is de spiegel bij den man minder ge-
stegen dan bij de vrouw, hoewel de ongelijkheid der gebruikte
soort boter in dit geval geen vergelijking toelaat. Het gehalte
aan carotinoieden bij de vrouw 1s bij beide bepalingen hoog,
zooals dat ook bij de roomboter-etende echtparen uit het
boven beschreven materiaal werd gevonden.

b. Conclusie.

Het ligt voor de hand uit deze cijfers, wanneer men ze
tenminste in hun samenhang met de bijbehoorende voedings-
omstandigheden beziet, af te lezen, dat het vitamine A-gehalte
van het bloed in het voorjaar een stijging kan ondergaan.
Deze stijging is grooter, naarmate de eventueel aanwezige
aan te vullen tekorten grooter zijn en deze stijging wordt
kleiner, ja, kan zelfs geheel uitblijven, wanneer de vitamine
A-spiegel van het bloed aan het begin van het voorjaar reeds
voldoende hoog is. Bij een vitamine A-gehalte van 6 a 7 LE.
treedt geen stijging meer op.

Deze vondst kan het mijns inziens verklaren, hoe sommige
onderzoekers in het geheel geen invloed van het jaargetijde
op het vitamine A-gehalte van het bloed vonden, terwijl
anderen duidelijk een zij het niet groote stijging na de winter-
periode meenden waar te nemen.

Een opmerkelijk verschijnsel is voorts, dat het vitamine
A-gehalte bij den man meer stijgt dan bij de vrouw, wanneer
er voor een dergelijke stijging aanleiding is.

Deze laatste waarneming laat zich zeer goed inpassen in
BirnsacHER's theorie over de verschillende physiologie van
het vitamine A bij beide geslachten. Door de grootere neiging
bij de vrouw het vitamine op te stapelen en vast te houden,
zou bij gelijk aanbod het vitamine A-gehalte van het bloed
bij den man in het voorjaar meer kunnen stijgen, omdat de
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man het vitamine niet in die mate in de depdts vastlegt,

Maar ook in de nieuwere inzichten, die ons gebracht zijn
door het ratten-experiment van BuLt en SORGDRAGER, waar-
door het waarschijnlijk wordt, dat de verschillende physiologie
van man en vrouw niet gezocht moet worden in een grootere
vastlegging bij de vrouw, maar in een snellere afgifte van het
vitamine door den man, kan deze waarneming een plaats
vinden. Zooals WEesLy opmerkt, kan men het vitamine
A-gehalte van het bloedserum immers opvatten als de hoe-
veelheid vitamine, die zich in het veneuse bloed bevindt na
het passeeren der weefsels. Het is mogelijk, dat bij beide
geslachten de opgenomen hoeveelheden vitamine A eerst in
de voorraadsdepots komen en dat de grootere stijging van
den vitamine A-spiegel bij den man zoo gezien moet waorden,
dat de man van zijn voldoende vitamine A-voorraad alweer
vitamine aan de bloedbaan afstaat.

Hoe het zij, de verklaring van dit feit kan zonder meer
niet worden gegeven. Het zij voldoende naast het voren
besproken gevonden geslachtsverschil bij den mensch ook
op het verschil in dit opzicht te wijzen als constateering van
een feit en als aansporing tot verder onderzoek.

c. In hoeverre vindt men bij
verschillende personen een gelijk
vitamine A-gehalte van het bloed.

Na literatuurstudie schreef ik, dat het verleidelijk was den
volgenden gedachtengang te ontwikkelen:

Wanneer een groep verschillende gezonde personen wordt
onderzocht, krijgt men zeer uiteenloopende waarden voor
het vitamine A-gehalte van het bloed. Het uiteenloopen
dezer waarden wordt kleiner naarmate de onderzochte per-
sonen zich in meer gelijke omstandigheden bevinden. Zijn
alle omstandigheden wat betreft geslacht, leeftijd, jaargetijde,
werkzaamheden en. . . . voeding geheel gelijk, dan zal men
bij verschillende gezonde personen een vrijwel gelijk vitamine
A-gehalte van het bloedserum vinden.

Ik ben in staat ook dezen gedachtengang aan eigen cijfers
te toetsen.

Reeds bij oppervlakkige beschouwing van het materiaal,
zooals dat in tabel ITI is gegroepeerd, is duidelijk zichtbaar,
hoe bij de door mij onderzochte personen, van wie men in
groote trekken toch wel kan zeggen, dat hun levensomstandi o-
heden niet zoo heel veel uiteenloopen, een vrij groote variéteit
wat betreft het vitamine A-gehalte van het bloed, bestaat.
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De hoogste waarde is 9.0 LE., de laagste 2.7 L.E,, een sprei-
ding dus van 6.3 L.E.

Bij iets nadere beschouwing kan men in tabel III zien,
hoe de hoogste waarden worden gevonden in de groep van
personen, die roomboter gebruikt en hoe de laagste waarden
worden aangetroffen in de groep van personen, die niet-
gevitaminiseerde margarine gebruikt.

Hieruit zou kunnen volgen, dat de spreiding der uitkomsten
kleiner zal worden, wanneer het onderzoek werd verricht
bij personen, die dezelfde soort boter gebruiken.

Dezen gedachtengang volgende, heb ik in tabel VIII de
spreiding nagegaan, die voorkomt bij de hoofdgroepen, waar-
uit het materiaal is opgebouwd.

Naast een aparte beschouwing der beide jaargetijden
onderwierp ik ook de beide geslachten afzonderlijk aan zulk
een onderzoek naar de spreiding. Ook voor de drie gebruikte
soorten boter zocht ik voor iedere groep de hoogste en laagste
waarde, waardoor de spreiding ook bij deze verdeeling als
verschil dezer waarden direct te berekenen is.

Bij deze verdeeling in hoofdgroepen ziet men de spreiding
duidelijk verminderen. Het grootste blijft zij bij een af-
zonderlijk onderzoek der jaargetijden. Het afzonderlijk onder-
zoek der geslachten levert reeds kleinere verschillen tusschen
hoogste en laagste waarde op, terwijl de zuivering van het
materiaal door een verdeeling naar de gebruikte soort boter
een zeer duidelijken invloed op de spreiding der vitamine
A-gehaltes blijkt te hebben.

Woaar in tabel III dus reeds onze aandacht werd getrokken
door het voorkomen der hoogste waarden bij de groep van
personen, die roomboter gebruikt, en het voorkomen der
laagste waarden in de groep van personen, die niet-gevitami-
niseerde margarine gebruikt, blijkt hier dus, dat bij een ver-
deeling van het materiaal in zijn hoofdgroepen de verdeeling
naar de gebruikte soort boter het grootste effect heeft op het
kleiner worden der spreiding van het vitamine A-gehalte.

Hierdoor wordt het waarschijnlijk, dat de ongelijkheid der
gebruikte soort boter, of in ruimeren zin, de ongelijkheid
der voedingsomstandigheden, de belangrijkste factor bij een
eventueel optredende spreiding van het vitamine A-gehalte
van het bloed bij gezonde personen is.

De door verschillende onderzoekers — en in zekeren zin
ook door mijzelve —— gevonden uiteenloopende waarden bij
onderzoekingen aan normale personen, ook al waren die
personen afkomstig uit één en dezelfde bevolkingsgroep,
moet dan in hoofdzaak worden toegeschreven aan verschil in
voedingsomstandigheden binnen zulk een groep.
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De in de literatuur besproken mededeelingen, waarin
zulke uiteenloopende waarden niet werden gevonden, zijn
dan ook afkomstig uit arbeidskampen, e.d., waar de voeding
praktisch gelijk was.

Ten slotte is in tabel VIII de spreiding der uitkomsten
berekend van de groepen, die bij de meest zuivere groepeering
van het materiaal ontstaat. Een voorbeeld van zulk een groep
is die van: mannen in het voorjaar, die gevitaminiseerde
margarine gebruiken. Op deze wijze ontstaan acht groepen.
Bij de berekening der spreiding is het duidelijk zichtbaar,
hoe deze spreiding bij alle groepen veel geringer is dan bij
het geheele materiaal als zoodanig.

Nu is het vanzelfsprekend, dat van gedeelten eener getal-
lenreeks de strooiing meestal kleiner is dan van de getallen-
reeks zelve en men zou hier een formule kunnen eischen,
waarmede ik aantoonde dat de afname der spreiding in mijn
geval grooter is dan men op grond der waarschijnlijkheidsleer
zou kunnen verwachten.

Wanneer er al een wiskundige betrekking tusschen een
bepaald gedeelte eener getallenreeks, de getallenreeks zelve
en hun beider spreiding zou bestaan, ligt het voor de hand
dat deze betrekking voor een dergelijk, uit biologische waar-
nemingen opgebouwd, materiaal alleen dan te geven zou zijn,
wanneer dit materiaal een binominale verdeeling zou ver-
toonen.

Daar het aantal mijner waarnemingen klein is en daar het
materiaal niet zeer zuiver is, naderen mijn uitkomsten,
wanneer zij grafisch worden voorgesteld, de binominale
curve niet fraai, zoodat ik het zoeken naar de bedoelde wis-
kundige betrekking achterwege liet.

Ik kan echter niet nalaten er op te wijzen, hoe eenzelfde
groepeering bij een andere getallenreeks een veel onregel-
matiger effect heeft op het kleiner worden der spreiding.
Met deze andere getallenreeks bedoel ik de uitkomsten der
bepalingen van het carotinoiedengehalte, die eveneens in
tabel VIII zijn neergelegd en waarbij by de verschillende
groepeeringen een mindere en onregelmatigere afname der
spreiding zichtbaar is.

Ik ben van meening, dat dit laatste feit in belangrijke
mate steun verleent aan mijn opvatting, dat het kleiner
worden der spreiding van het vitamine A-gehalte te dan-
ken is aan de verdeeling van het materiaal in zuiverder
groepen.
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TABEL VIII.

DE INVLOED VAN DE ZUIVERHEID VAN HET
MATERIAAL OP DE SPREIDING VAN HET
VITAMINE A-GEHALTE VAN HET BLOED.

Vitamine A Carotinoieden
e | i ‘
Hoogstel Laagste |« i- Hoogste | Laagste sova
waarde l waarde Spreiding waarde | waarde | Spreiding
GEHEELE MATERITAAL
9.0 \ 2.7 6.3 16.4 % | 14.3
VERDEELING VAN HET
MATERIAAL IN ZIIN
GELITKVORMIGE
HOOFDGROEPEN
Najaar 9.0 2.9 6.3 14.9 23 11.6
Voorjaar 7.9 27 5.2 16.4 2.1 14.3
Mannen., . . 9.0 4.1 4.9 16.4 21 14.3
Vrouwen 7.6 279 4.9 14.9 2.5 12.4
Roomboter sa0i 9.0 6.2 2.8 16.4 8.9 1.5
Niet-Gevit. Margarine e Pl 4.5 14.9 2.6 12.3
Gevit. Margarine. Fint 4.1 3.6 9.6 2.3 7.5
VERDEELING VAN HET
MATERIAAL IN ZIJN
MEEST ZUIVERE
GROEPEN
GEVIT. MARGARINE
Najaar
Mamnen . o e e 7.4 4.6 2.8 9.6 3.3 6.3
Vrouwen 6.5 4.2 2.3 9.5 4.0 5.5
Voarjaar
Mannen. . . . 7.7 4.1 3.6 6.9 2.1 4.8
Vrouwen e 7.6 4.4 3.2 9.3 25 6.8
NIET-GEVIT. MARGARINE
Najaar
Mannen. . . 5 « 4 o 7.2 4.5 29 13.6 3.4 10.2
VIOuwesn, . e w4 a 6.1 2.7 3.4 14.9 53 9.6
Voorjaar
Nignnens - 2w s 6.1 56 0.5 6.2 2.6 3.6
Vrouwen 6.2 2.7 3.5 4.7 3.5 1.2




d. Conclusie.

De bewerking van de door mij verzamelde cijfers steunt
de na de literatuurstudie verkregen opvatting, dat de spreiding
van het vitamine A-gehalte bij gezonde personen afhankelijk
is van de zuiverheid van het onderzochte materiaal.

Zij steunt de opvatting dat men een gelijk vitamine
A-gehalte bij verschillende gezonde personen zal vinden,
wanneer deze personen zich in absoluut gelijke omstandig-
heden bevinden.

Tevens kon worden aangetoond, dat de belangrijkste factor
in deze de gebruikte soort boter is, of in ruimeren zin de
voedingsomstandigheden waarin de te onderzoeken personen
zich bevinden.
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HOOFDSTUK XVIII.

WELKEN INVLOED HEEFT DE WELSTAND OP
HET VITAMINE A-GEHALTE VAN HET BLOED.

In de literatuurstudie bleek de welstand het vitamine
A-gehalte van het bloed wel degelijk te beinvloeden en wel
in dien zin dat welgestelden een gemiddeld hoogeren
vitamine A-spiegel hebben dan minder goed gesitueerden.

Daar ik met mijn onderzoek beoogde meerdere vragen
tegelijk te beantwoorden, is ook op dit punt de proefop-
stelling weer niet optimaal.

In zekeren zin verrichtte ik mijn onderzoek immers bij
£én bevolkingsgroep en wel bij de minder goed gesitueerden
der stad Rotterdam, waaruit ook het patiéntenmateriaal van
het ziekenhuis aan den Coolsingel voortkomt.

Toch laat zich binnen deze groep wel een verdeeling naar
den welstand maken. De werklooze gezinnen waren in door-
snee zeker minder goed gesitueerd dan de gezinnen waarin
een inkomen door arbeid werd genoten. Deze twee groepen
zou men voor dit doel tegenover elkander kunnen stellen.

Deze groepeering valt in hoofdzaak samen met de ver-
deeling naar de boter, daar het in mijn materiaal voor het
meerendeel werkloozen waren, die gevitaminiseerde (crisis)-
margarine nuttigden, terwijl de niet-gevitaminiseerde mar-
garine- of roomboter-etende echtparen geen van allen tot
werklooze gezinnen behoorden.

Omdat het aantal rocomboter-etende gezinnen klein is en
omdat de gevonden vitamine A-gehaltes bij deze gezinnen
een weinig buiten het kader der andere uitkomsten vallen,
zal ik de beide margarinesoorten voor dit doel tegenover
elkander stellen.

Redelijkerwijs mag men verwachten, dat men bij twee
groepen van personen, die in dezelfde omstandigheden ver-
keeren en waarbij de eene groep gevitaminiseerde- en de
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andere groep niet-gevitaminiseerde margarine gebruikt, een
verschillend hoog vitamine A-gehalte van het bloed zal
vinden. Het spreekt vanzelf, dat de groep, die gevitamini-
seerde margarine gebruikt een belangrijk hoogeren vitamine
A-spiegel zal hebben dan de groep die niet-gevitaminiseerde
margarine gebruikt,

Bij de bespreking van tabel III, waarin het materiaal naar
de soort boter is gegroepeerd, merkte ik reeds op dat de
groep die niet gevitaminiseerde margarine (N.V.M.) ge-
bruikt inderdaad een lager vitamine A-gehalte heeft dan de
groep die gevitaminiseerde margarine (V.M.) gebruikt en
ik voegde daaraan toe dat dit verschil veel kleiner is dan
men zou verwachten. In het najaar werden gemiddelden
gevonden van 6.0 LE. en 54 LE. tegen resp. 5.9 L.E. en
4.9 LE. In het voorjaar gemiddelde waarden van 6.2 LE.
en 6.3 LE. tegen 5.7 LE. resp. 5.3 LE. Deze zeer kleine
verschillen nu vinden hun verklaring in den verschillenden
welstand der beide groepen. Men moet deze cijfers zoo zien,
dat de groep, die N.V.M. gebruikt door haar meerderen wel-
stand, waardoor zij zich andere vitamine A-bronnen kan
aanschaffen, in staat is nog een dergelijk vitamine A-peil
in het bloed te bereiken en dat de groep, die V.M. gebruikt
voor haar vitamine A-verzorging vrijwel geheel is aange-
wezen op het met de gevitaminiseerde margarine toegevoerde
vitamine A, waardoor zij nog een redelijk vitamine A-gehalte
van het bloed kan bereiken.

Ik ben van meening, dat met deze cijfers wel degelijk een
verschil in invloed van den welstand op het vitamine A-gehalte
van het bloed zichtbaar gemaakt is.
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HOOFDSTUK XIX.

CRITISCHE BESCHOUWING VAN DE UIT-
KOMSTEN VAN LINDQVIST.

LinpqvisT vond in Zweden, in een nauwkeurig en groot
onderzoek, dat de grens van voldoende en onvoldoende
vitamine A-gehalte van het bloed lag bij 7 LE., terwijl men
voordien geneigd was de door Worrr in Nederland ge-
vonden grens van 4 ILE. aan te nemen.

Daar de gevolgde methode van beide onderzoekers de-
zelfde was, heeft men in breeden kring deze verschillende
uitkomsten niet weten te interpreteeren, totdat men daar-
voor het wverschil in voedingsomstandigheden tusschen
Zweden en Nederland aansprakelijk heeft gesteld.

Bij nader onderzoek blijken deze cijfers echter zeer goed
overeen te stemmen, hetgeen uit het volgende moge blijken.,

LinpqvisT vergeleek de door hem gevonden blauwwaarden
zooals gezegd met ,,Vogan”. Hij voerde zijn bepalingen uit
in een Stufenphotometer en hij nam daarbij de voor ,,Vogan”
opgegeven sterkte van 120.000 Internationale Eenheden (LE.)
per cc. als juist aan. Inmiddels bleek reeds uit een mede-
deeling van de laboratoria der fabriek, waar het ,,Vogan"
vervaardigd wordt, dat deze opgave van 120.000 LE. zeer
aanvechtbaar is.

Het was dan ook een goede gedachte van Dr. J. P. K.
VAN DER STEUR, chemisch-leider van het Centraal Labora-
torium der Unilever N.V,, de blauwwaarde van ,,Vogan”
te bepalen. Dr. vAN DER STEUR gaf mij toestemming mede
te deelen, dat hij als blauwwaarde van ,,Vogan” ten hoogste
12.000 Lovibond Eenheden Blauw (L.E.B.) vond, waardoor
deze kwestie plotseling met geheel andere oogen kan worden
gezien.

Wanneer men voor ,,Vogan” de sterkte van 120.000 L.E.
per cc. aanneemt, komt 1 L.E.B. in deze vloeistof dus over-
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een met 10 LE., terwijl WoLrr steeds de omrekeningsfactor

6.4. aannam, in dien zin, dat 1 L E.B, — 6.4 L.E.
Wanneer men de uitkomsten van LiNpQvisT in overeen-

stemming met die van WoLrrr wil brengen, moet men zijn

cijfers vermenigvuldigen met % = 0.64. Hierdoor wordt
de door Linpqvist aangegeven grens van voldoende en onvol-
doende vitamine A-gehalte van het bloed 0—24 =45 LE.

Wanneer men deze omrekening gebruikt, komen de door
Linoqvist en WoLrr gevonden cijfers dus zeer goed overeen,
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HOOFDSTUK XX.

WAT IS HET NORMALE VITAMINE A-GEHALTE
VAN HET BLOEDSERUM.

a. Welk vitamine A-gehalte moet
als te laag worden aangezien.

De wraag, welk vitamine A-gehalte van het bloed als
normaal moet worden aangezien moge van groote praktische
beteekenis zijn, nog dringender is de vraag naar het gehalte
waaronder men van een onvoldoende vitamine A-gehalte
van het bloed moet gaan spreken.

WoLrr nam eertijds aan, dat dit gehalte lag bij 4 L.E.
per 10 cc. serum en hoewel men van een onderzoeker als WoLrFr
mag veronderstellen, dat hij veor deze aanname zijn goede
redenen had, toch kan men hiervoor in zijn publicaties geen
exacte motiveering vinden, waardoor dit gehalte als de grens
voor een voldoende en onvoldoende vitamine A-gehalte
voor een ieder zonder meer aanvaardbaar is. In latere jaren
heeft men zich dan ook afgevraagd of deze grens van 4 LE.
wel juist was.

Ik ben van meening, dat alle twijfel hierover weggenomen
wordt, nu wij in staat zijn de resultaten van het recente
onderzoek van Linpgvist door de bovenbeschreven om-
rekening in de L.LE. die door WoLrrr werden gebruikt met
de uitkomsten van Wovrrr te vergelijken. Linpgvist komt
dan immers niet alleen tot dezelfde conclusie, namelijk dat
men een vitamine A-gehalte van minder dan 4.5 LE. als
onvoldoende moet beschouwen, maar hij steunt daarbij
tevens op het door hem waargenomen feit, dat beneden dit
gehalte regelmatig stoornissen in de donkeradaptatie op-
treden.

Hoewel men bij zulk een gehalte, dat lager dan 4 LE. ligt,
meestal geen grove avitaminotische verschijnselen waar-
neemt, schijnt mij het gestelde criterium van het al of niet
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aanwezig zijn van stoornissen in de donker-adaptatie een
uitstekende maat ter beoordeeling van een eventuee) vitamine
A-tekort, daar het hier gaat om het allereerste deficiéntie-
verschijnsel van A-hypovitaminose.

Zoodoende is door de proefnemingen van Linpqvist en
door de juiste beoordeeling zijner resultaten het bewijs
geleverd, dat de vroeger door WoLFF dangenomen grens
van 4 LE. recht op verdere erkenning verdient.

b. Welk vitamine A-gehalte moet
als voldoende worden aangezien,

WoLrr bouwde eertijds zijn nog veelvuldig gebruikt
schema ter beoordeeling van het vitamine A-gehalte van
het bloed verder als volgt op:

een vitamine A-gehalte van 4—8 IE. beschouwde hij als
een matig gehalte, pas boven de § LF. sprak hij van een
voldoende vitamine A-gehalte.

Ook deze uitspraken worden tegenwoordig in twijfel ge-
trokken en wel in dien zin dat men sprekende met kenners
van het vitamine A steeds weer de opvatting ontmoet dat
een voldoende vitamine A-gehalte wel niet boven de 8 LE.
zal behoeven te liggen. Bij bepalingen van het vitamine
A-gehalte van het bloed vindt men immers te vaak waarden
die de 8 LE. niet bereiken,

Zoo is dan de situatie ontstaan dat velen die bij ver-
denking van een vitamine A-deficiéntie een vitamine A-be-
paling in het bloed laten verrichten, bij het vernemen van
den uitslag van het onderzoek, dit toetsende aan het schema
van Worrr, denken ,,het is maar goed, dat ik dat eens nakeek,
want het vitamine A-gehalte is maar pmatig” 7, terwijl
men in kringen waar men meer vertrouwd is met het vitamine
A ditzelfde gehalte heel behoorlijk vindt.

Dat zulks tot verkeerde opvattingen en wellicht ook tot
verkeerde therapie aanleiding geeft, ligt voor de hand en
het is wenschelijk dat er over de wvraag, welk vitamine
A-gehalte van het bloed als voldoende moet worden aan-
gezien, wat meer zekerheid bestaat.

Met de uitkomsten van mijn onderzoek hoop ik ook wat
betreft deze vraag in deze studie een antwoord te kunnen
geven.

Allereerst wil ik daartoe vaststellen, dat WorLrr's uit-
spraak dat boven 8 LE. de zéne van voldoende vitamine
A-gehalte begint, afkomstig is van een onderzoek dat hij
verrichtte bij goed gesitueerden, waarbij hij in tegenstelling
met kleine ambtenaren en arbeiders regelmatig een vitamine
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A-gehalte vond, dat hooger dan 8 I.LE. was. De conclusie
dat een vitamine A-gehalte voldoende is als het hooger is
dan 8 I.LE. mag hieruit echter niet getrokken worden. In
het algemeen laat zich immers wel zeggen, dat men zich niet
moet richten naar uitkomsten bij welgestelden, wanneer
men zoekt naar hetgeen ,,voldoende” is.

Wanneer men spreekt over een voldoende behuizing, zal
men over het algemeen niet tot goede conclusies komen,
wanneer men bij welgestelden het aantal vertrekken gaat
tellen, dat zij bewonen en het gemiddelde hiervan als een
voldoende aantal opgeeft voor een goede behuizing, terwijl
men ook in de zoogenaamde flatwoning met weinig kamers
zeer goed een voldoende behuizing kan vinden.

Dat het mogelijk 1s een vitamine A-spiegel van meer
dan 8 L.LE. te bereiken, bleek onder daarvoor geschikte om-
standigheden ook in mijn onderzoek zeer goed mogelijk te
zijn en dat behoeft mijns inziens ook geenszins verwondering
te wekken.

De door mij gevonden cijfers zijn als geheel bezien echter
zeker aan den lagen kant, wanneer men ze beoordeelt naar het
schema van WoLrr; de meeste der onderzochte personen
zouden wat betreft hun vitamine A-gehalte van het bloed
in de groep ,,matig” vallen, zooals dat ook in ander Neder-
landsch onderzoek der latere jaren -steeds het geval was.

Het gaat natuurlijk niet aan, dit vermeende lage vitamine
A-gehalte steeds weer zonder meer toe te schrijven aan de
eenvoudige levensomstandigheden der onderzochte personen;
veeleer lijkt een verandering van het schema waarmee ver-
geleken moet worden noodzakelijk.

Waar het dus op grond van de boven beschreven theore-
tische beschouwingen reeds waarschijnlijk wordt, dat een
voldoende vitamine A-spiegel van het bloed bij een lager
gehalte dan 8 LLE. zal hggen, meen ik dit ook te hebben
kunnen aantoonen.

Bij de echtparen die ik aan het begin van het ,,biologische
voorjaar’’ onderzocht en die ik later in den tijd aan een
tweede onderzoek onderwierp, bleek de vitamine A-spiegel
niet gestegen als deze personen een uitgangswaarde hadden
van 6 a 7 LE., terwijl de invloed van het voorjaar in deze
gevallen toch niet ongemerkt aan het organisme voorbijging,
zooals de stijging van het carotinegehalte getuigt.

Bij een uitgangswaarde die lager dan 6 4 7 I.E. lag, trad
wel een verhooging van de vitamine A-spiegel op, waaruit
blijkt, dat een gehalte van 6 & 7 L.LE. door het lichaam blijk-
baar als voldoende wordt beschouwd.

101



c. Conclusie,

Hoewel wij WoLrr dankbaar dienen te zijn voor het door
hem gegeven schema ter beoordeeling van het vitamine
A-gehalte van het bloed in een tijd toen over het vitamine A
nog weinig bekend was en in den tijd, waarin aan zulk een
richtsnoer dringend behoefte bestond, ben ik van meening
dat dit schema thans als volgt dient te worden gewijzigd.,

Een voldoende vitamine A-gehalte ligt bij 6 4 71E.,
hoewel men ook hoogere waarden kan aantreffen,

Beneden de 4 LLE. moet een vitamine A-gehalte als te
laag worden aangemerkt.

Voor eenvoudig clinisch onderzoek en onderzoekingen in
de praktijk is dit schema voldoende.

Voor wetenschappelijk clinisch werk zal het echter meer-
malen aanbeveling verdienen zich een eigen vergelijkings-
materiaal te verschaffen uit dezelfde bevolkingsgroep, waaruit
de patiénten waarbij men een onderzoek wil verrichten,
afkomstig zijn. Dit laatste zal vooral dan van belang zijn,
wanneer men het vitamine A-gehalte van een bepaalde
ziekte direct na opname in de kliniek wil bestudeeren.
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HOOFDSTUK XXI.
MATERIAAL EN METHODE VAN ONDERZOEK.

Zooals bij literatuurstudie bleek, is er over den invloed
der stofwisselingsintensiteit op het vitamine A-gehalte van
het bloed slechts weinig bekend.

Bjj de bestudeering van dit onderwerp kunnen twee wegen
worden gevolgd.

In de eerste plaats kan men den invloed van een verhoogde,
respectievelijk verlaagde, arbeidsstofwisseling (bewegings-
stofwisseling) op het wvitamine A-gehalte van het bloed
nagaan. Hiertoe kan men groepen van personen met elkander
vergelijken, die bij overigens gelijke omstandigheden ver-
schillend zware arbeidsprestaties leveren. Ook kan men
voor dit doel groepen van patiénten gebruiken, waarvan bij
overigens gelijke omstandigheden de eene groep gemobili-
seerd is, terwijl de andere groep volledige bedrust houdt.

In de tweede plaats kan men den invloced van een ver-
hoogde, respectievelijk verlaagde, grondstofwisseling (rust-
stofwisseling) op het vitamine A-gehalte van het bloed
nagaan. Hiertoe kan men patiénten met zulk een verhoogde
of verlaagde grondstofwisseling vergelijken met normale
personen die in zoo gelijk mogelijke omstandigheden ver-
keeren.

Uit overwegingen van praktischen aard koos ik deze
laatste wijze van onderzoek en ik stelde mij voor patiénten
met een stofwisselingsverhooging tengevolge van hyper-
thyreoidie te vergelijken met patiénten met niet-toxisch
struma, die onder dezelfde omstandigheden waren gebracht.

Een onderzoek naar den invloed der arbeidsstofwisseling
op het vitamine A-gehalte van het bloed is van weten-
schappelijk en wellicht ook van praktisch standpunt belang-
rijker dan de door mij gekozen weg; het blijft immers de
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vraag, of de waargenomen grondstofwisselingsverhooging bij
hyperthyreoidie ten grondslag ligt aan qualitatief of quanti-
tatief veranderde stofwisselingsprocessen.

Zooals gezegd, koos ik deze wijze van onderzoek in de
eerste plaats uit overwegingen van praktischen aard. Daar
komt echter bij, dat de door mij gevolgde methode van
onderzoek het voordeel biedt, dat men bij absolute bedrust
(theoretisch) kan zeggen, dat de direct meetbare stofwisse-
lingsprocessen van het basale metabolisme de eenige stof-
wisselingsprocessen zijn die zich in het lichaam afspelen,
daar de arbeidsstofwisseling zoo volledig mogelijk is uitge-
schakeld.

Waar nu bjj literatuurstudie bleek, dat een onderzoek naar
het eventueele verband tusschen grondstofwisselingsver-
hooging en het vitamine A-gehalte van het bloed in een
speciaal tot dit doel opgezet onderzoek, waarvan de proef-
opstelling de meest gunstige voorwaarden schept om dit
eventueele verband vast te leggen, ontbrak, meen ik, dat aan
de uitkomsten van een als hier door mij ondernomen onder-
zoek in een bestaande behoefte wordt voorzien.

De onderzochte patiénten werden allen verpleegd en be-
handeld in het Gemeenteziekenhuis aan den Coolsingel te
Rotterdam. Het onderzoek strekte zich uit over de opge-
nomen patiénten van voorjaar 1939 tot voorjaar 1940. Alle
onderzochte patiénten hadden een meer of minder groot
struma, wat niet wil zeggen dat wij hyperthyreosen zonder
schildkliervergrooting weglieten. Deze komen in het materiaal
niet voor, omdat zij in genoemde periode niet werden opge-
nomen. Onoverzichtelijke gevallen, zooals b.v. die van een
patiénte, waarbij eenige jaren geleden sub-totale strumectomie
was verricht ter behandeling van haar hyperthyreoidie en die
nu met een lichte schildkliervergrooting en een apoplexie
werd opgenomen, werden uit het materiaal weggelaten. Qok
een jongen van zeventien jaar met een mechanisch struma
werd uit de onderzochte serie om verschillende redenen
weggelaten.

Zoodoende is het mij mogelijk mededeeling te doen over
een vijftiental patiénten, allen vrouwen, deels opgenomen
voor een mechanisch struma, deels lijdende aan hyper-
thyreose van verschillenden graad.

Naast het routine-onderzoek, waarbij ik mij door middel
van urine-onderzoek, bezinkingssnelheid, het leucocyten-
aantal, het aantal staven in de differentiéele telling, reactie
van WASSERMANN en een Réntgenfoto van den thorax verge-
wiste dat er geen andere ziekten dan een eventueele hyper-
thyreoidie in het spel waren, werd de dag na opname om-

106



streeks negen uur des morgens in nuchteren toestand door
middel van venapunctie bloed afgenomen uit den gestuwden
arm ter bepaling van het gehalte aan vitamine A en caroti-
noieden.

Bij den echtgenoot, of bij ontstentenis van dezen by een
ander manlijk gezinslid, werd denzelfden dag onder gelijke
omstandigheden eveneens bloed afgenomen voor een onder-
zoek naar het gehalte aan vitamine A en carotinoieden van
het bloedserum.

Naast absolute bedrust (in enkele gevallen met schermen
om het bed) kregen alle patiénten lactovegetabiel diéet volgens
het voorschrift:

toegestaan:
milt, lever, vleeschvrije bloedworst.
zuivere vetten: reuzel, spek zonder vleesch, margarine, enz.
eieren en elerspijzen.
magere bouillon voor bereiding van soepen.
nuttig zijn:
alle soorten groenten, bereid met boter of room.
rauw of gekookt fruit.
meel- en vermicellispijzen.
rijst-, griesmeel- en sagosoepen- of puddingen.
brood, broadjes, gebak, koekjes.
suiker, chocolade, zoetigheden.
op 't brood: hening, jam, marmelade, kaas.

zeer bevorderlijk zijn:
volle mellk (1—1%/, liter per dag).
melkproducten,
vermeden moeten worden:
vleesch in iederen vorm, ook als wild en gevogelte.
visch.
sterke koffie en thee.
tabak en alcohol.

Dit voorschrift kwam in de praktijk neer op:

7 uur: brood en boter (roomboter).
kaas, koek, hagelslag.
melk, pap.
10 uur: melk of magere bouillon,
12 uur: aardappelen en groenten.
botersaus.
1 el
fruit.
16 uur; brood en boter (roomboter).
kaas of zoetigheden.
melk.

19 wur: pap.
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Zoo waren dus door volledige bedrust en door diget zoo
gelijk mogelijke omstandigheden voor alle patiénten ge-
schapen. De gang van het verdere onderzoek was nu op de
navolgende wijze geprojecteerd.

Regelmatig werd met tusschenpoozen van een week
de grondstofwisseling bepaald, terwijl na een verblijf van
2 weken en na een verblijf van 4 weken op de interne af-
deeling andermaal het vitamine A- en carotinoiedengehalte
van het bloed der patiénten werd bepaald. Gedurende den
geheelen verpleegduur werden zoomin mogelijk medicamenten
gebruikt, om geen storende momenten in de proefopstelling
te laten insluipen, zoodat het verloop der hyperthyreoidie
was te bestudeeren onder den invloed van bedrust en diget.

In geval tot operatie werd overgegaan, werd den dag véér
operatie nogmaals het gehalte aan vitamine A- en carotino-
ieden bepaald, wanneer deze dag ten minste één week verder
lag dan de reeds uitgevoerde vitaminebepalingen. Na even-
tueele operatie kregen alle patiénten voedsel volgens een
bepaald schema, dat op de heelkundige afdeeling steeds na
strumectomie werd gegeven, waarbij de eerste dagen zeer
weinig voedsel werd toegediend en waarbi] de patiénten
geleidelijk aan op het einde der eerste week al weer gewoon
eten kregen. Om geen inbreuk te maken op de gewoonten
der chirurgische afdeeling werd hierin geen wijziging ge-
bracht, daar dit operatie-diéet immers de door mij gevraagde
gelijkvormigheid waarborgde. Ook het feit, dat de patiénten
op de heelkundige afdeeling weer vleesch kregen, bleef onver-
anderd voortbestaan. Twee weken na de operatie werd
andermaal het gehalte aan bovengenoemde stoffen in het
bloed onderzocht, terwijl tevens de grondstofwisseling nog-
maals werd bepaald.

Door de geprojecteerde vitamine-bepalingen na 2 weken,
na 4 weken en voér eventueele operatie, was het in geval van
chirurgisch ingrijpen wenschelijk, dat de patiénten minstens
6 weken op de geneeskundige afdeeling konden worden
gevolgd.

Hoewel ik voor de gelykvormigheid bij alle patiénten, ook
bij diegenen met een niet-toxisch struma, naar zulk een langen
verpleegduur streefde, waren er in verschillende gevallen
omstandigheden van socialen- en anderen aard, die dit niet
altijd toelieten.

In een na-onderzoek, drie maanden na ontslag, resp. na
operatie, werden patiénte en het vroeger onderzochte manlijke
gezinslid wederom terugbesteld. Bij beiden werd nogmaals
het vitamine A-gehalte van het bloed onderzocht, terwijl ik
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mij van den toestand der patiénte op dat oogenblik op de
hoogte stelde en haar grondstofwisseling nogmaals bepaalde.

Naast de 88 bepalingen bij personen met normale stof-
wisseling werden hier 104 vitamine A-bepalingen uitgevoerd,
waarvan 62 bij patiénten met hyperthyreoidie, 14 bij patiénten
met niet-toxisch struma en 28 bij een manlijk gezinslid ter
contréle van de vitamine A-verzorging van de gezinnen,
waaruit de patiénten voortkwamen.

Opdat men straks in de samengestelde tabellen eenigszins
wete met welk soort patiénten men te maken heeft en omdat
de tabellarische samenstelling wellicht eenige verklaring van
noode heeft, moge een beknopte beschrijving van elk der
afzonderlijke gevallen volgen. Ik heb daarbij tevens gelegen-
heid te vermelden, welke geneesmiddelen toch moesten
worden toegediend en of er jodium-behandeling véor de
operatie werd toegepast.
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a. Patiénten met niet-toxisch struma.

PATIENTE No. 1.
Gehuwde vrouw van 43 jaar, wonende te Rotterdam.
Diagnose: niet-toxisch struma,
Reden van opname: aanvallen van benauwdheid.

Bijzonderheden:
Dikke hals gedurende vijf jaar, zenuwachtig gedurende vijf jaar, geen slik-
klachten,

bij opname Zweken | na-onderzoek

: o 2
(voeding gelijk) n na
weken !
Aug. operatie Jan,
echtge- it it tint Kt echtge-
noot | Patiénte | patiénte | patiénte | patiénte s
1
Vitamine A 74 5.7 6.0 4.9 6.3 -
Carotinoleden 9.1 8.8 8.9 5.7 5.2 -
Grondstofwisseling — 0%, +-5%, +2% | +3% -

Voornaamste klachten:
Benauwdheid, verder moeheid, zweeten, slapeloosheid, onrust, wisselende
stemming, prikkelbaarheid. Geen vermagering, hartkloppingen, braken of
diarrhee.
Menstruatie: 28 dagen/8 dagen; nogal veel.

Status bij opname:
Weinig nerveuse vrouw in goeden voedingstoestand. Pols: frequentie 98,
verdere kwaliteiten normaal. Bloeddruk: 120/90. Hart: rustige actie, geen
geruischen. Qogsymptomen: afwezig. Tremores: afwezig, Reflexen: normaal
hoog. Bijzonderheden geen. Schildklier: flink vergroot, consistentie week,
diffuus truma, links iets grooter dan rechts, geen knobbels, oppervlakte glad,
geen vergroelingen, geen vaatgeruischien.

Laboratorium-onderzoek bij opname:

Urobilinurie afwezig. Reactie van Hymans v. b, BErGH: normaal. Reactie van
Thaxara Ara: negatief. Galactosebelastingsproef: normaal, Electrocardiogram:
normaal. Halfsfoto: vernauwde trachea.

Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 2 weken. Geen bijzondere behandeling, niet met
jodium voorbereid.
Heelkundige afdeeling: 3 weken. Operatie met ongestoord verloop.
Na-onderzoek:
Alle klachten van de anamnese bij opname zijn verdwenen. Voelt zich uit-
stekend,
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PATIENTE No. IL

Gehuwde vrouw van 43 jaar, wonende te Rotterdam.

Diagnose: niet-toxisch struma.

Reden van opname: grooter worden van het struma.

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende het geheele leven, de laatste tien jaar erger. Niet zenuw-
achtig, geen slikklachten. Gebruikt van kind af Jozezout.

bij opname 2 weken| na-onderzoek

(voeding gelijk) \::k:n \::k:n D“:z;e na (voeding gelijk)

Sept. F operatie Mrt.

Sasine. | tiénte | patiént iénte | patiénte | patiénte | patiént el
noot | Patiénte | patiénte | patiénte | patiénte | patiénte | patiénte |~ -~
Vitamine A 6.4 5.5 55 5.8 7. 5.9 7.7 9.4
Carotinoieden 7.5 8.8 9.8 9.2 8.8 6.5 4.0 6.0
Grondstof- — —2% | —6% | —3% — 1% [F19% | —

wisseling

Voornaamste klachten:
De laatste maanden is de hals veel dikker geworden, verder een weinig moeheid,
wat wisselende stemming en lichte prikkelbaarheid. Geen vermagering, slapeloos-
heid, hartkloppingen, braken, diarrhee, onrust of zweeten.
Menstruatie: 3—4 weken/7 dagen; nogal veel.

Status bij opname:
Fen rustige vrouw in goeden voedingstoestand. Pols: frequentie 98, verdere
kwaliteiten normaal. Bloeddruk: 180/110. Hart: rustige actie, geen geruischen.
Oogsymptomen: afwezig. Tremores: afwezig., Rellexen: normaal hoog, Bij-
zonderheden: geen. Schildklier: flink vergroot, consistentie vast, links grooter
dan rechts, links een groote knobbel, opperviakte glad, geen vergroeiingen,
geen vaatgeruischen.

Laboratorium-onderzoek bij opname:
Urobilinurie afwezig. Reactie van Hymans v. p. BeraH: normaal. Reactie van
Takata Ara: negatief. Galactosebelastingsproef: normaal. Electrocardiogram:
normaal. Halsfoto: vernauwde trachea.
Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 7 weken. Geen bijzondere behandeling, niet met
jodium voorbereid, .
Heelkundige afdeeling: 3 weken. Operatie met ongestoord verloop,
Na-onderzoek.
Heefl geen wisselende stemming meer, de prikkelbaarheid is verdwenen. Voelt
zich uitstekend.
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PATIENTE No. III

Ongehuwde vrouw van 25 jaar, wonende te Rotterdam.
Diagnose: niet-toxisch struma,

Reden van opname: Struma, gecombineerd met zenuwachtigheid.

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende zes maanden, zenuwachtig gedurende zes maanden,
geen slikklachten.

obel;’j.o}manrfk na 2 na 4 na-gpderzo;i)
(voeding gelijk) weken | weken (voeding gelij 2
Dec. April
| |
I broer | patiénte patiéntel patiénte | patiénte | broer
|

Vitamine A 0 3.9 6.6 5.2 5.5 6.5

Carotinoieden 4.8 10.7 11.6 8.8 10.6 8.4

Grondstofwisseling ‘ — l 0% 0%, —7% | —12% -

Voornaamste klachten:

Zenuwachtigheid, verder moeheid, vermagering (2 KG in 3 maanden), hart-
kloppingen, onrust, zweeten, wisselende stemming en prikkelbaarheid. Geen
slapeloosheid, braken of diarrhee.

Menstruatie: 28 dagen/s dagen; nogal veel.

Status bij opname:

Nerveus meisje in goeden voedingstoestand. Pols: frequentie 80, verdere
kwaliteiten normaal. Bloeddruk: 130/80. Hart: rustige actie, geen geruischen.
Qogsymptomen: afwezig. Tremores: praktisch afwezig. Reflexen: normaal
hoog. Bijzonderheden: geen. Schildklier: weinig vergroot, consistentie vast,
diffuus struma, symmetrisch, geen knobbels, oppervlakte glad, geen vergroei-
ingen, geen vaatgeruischen.

Laboratorium-onderzoek bij opname:

Urobilinurie afwezig. Reactie van Hymans V. p. BERGH: normaal. Reactie van
Taxata Ara: negatief, Galactosebelastingsproef: normaal, Electrocardiogram:
normaal. Halsfoto: normaal.

Verloop:

Geneeskundige afdeeling: 6 weken. Geen bijzondere behandeling. Ontslag zon-
der klachten.

Na-onderzoek :
Voelt zich over de geheele linie veel beter., Heeft soms nog hartkloppingen.
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b. Patiénten met lichte
hyperthyreoidie.

PATIENTE No. IV.

Gehuwde vrouw van 41 jaar, wonende te Rotterdam.
Diagnose: Lichte hyperthyreoidie.
Reden van opname: slikklachten.

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende 10 jaar, zenuwachtig gedurende 10 jaar, den laatsten tijd
ook slikklachten. Gebruikt de laatste jaren Jozozout.

bij opname na 2 |2 weken| na-onderzoek
(voeding gelijk) 5 na (voeding gelijk)
weken . ¢
Mit, operatie Juli
‘ echtge- echige-
| noot | paliénte | patiénte | patiénte | patiénte oo
|
Vitamine A 6.5 2.9 6.2 7.5 26 7.4
Carotinoieden | 15.9 36 6.4 7.1 4.5 T
Grondstofwisseling C— +63% | +20— | +13% — —
|

Voornaamste klachten:

Slikklachten en een benauwd gevoel. Verder hartkloppingen, onrust, wisselende
stemming en prikkelbaarheid. Geen moeheid, zweeten, vermagering, slapeloos-
heid, braken en diarrhee.
Menstruatie: 28 dagen/4—3 dagen, normale hoeveelheid.

Status bij opname: -
Goed gevoede, niet zeer nerveuze vrouw. Pols: frequentie 80, verdere kwali-
teiten normaal. Bloeddruk: 120/60. Hart: rustige actie, geen geruischen, Qog-
symptomen: afwezig. Tremores: aan de handen aanwezig. Reflexen: tamelijk
hoog. Bijzonderheden: geen. Schildklier: flink vergroot, consistentie vrij vast,
diffuus struma, rechts iets grooter dan links, geen knobbels, oppervlakte glad,
geen vergroelingen, geen vaatgeruischen.

Laboratorium-onderzoek bij opname:
Urobilinurie +2, Reactie van Hymans v. D. Bercu: direct: vertraagd positief;
indirect: 1 E. Reactie van Taxata Ara: negatief. Galactosebelastingsproef:
normaal. Electrocardiogram: normaal, Halsfoto: vernauwde trachea.
Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 4 weken. Geen bijzondere behandeling. Voor
operatie met jodium voorbereid. Grondstofwisseling daalde onder deze be-
handeling van - 20 % tot -+ 11 %.
Heelkundige afdeeling: 3 weken. Operatie met ongestoord verloop.
Na-onderzoek:

Alle klachten van de anamnese bij opname zijn verdwenen. Voelt zich uit-
stekend. Stofwisselingsonderzoek geweigerd.
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PATIENTE No. V.

Gehuwde vrouw van 34 jaar, wonende te Rotterdam.

Diagnose: Lichte hyperthyreoidie,

Reden van opname: Slikklachten en moeheid,

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende anderhalf jaar, zenuwachtigheid gedurende twee jaar,
slikklachten gedurende drie maanden,

bij opname 4 |2weken| na-onderzoek
4 = na 2 na 4 : 7
(voeding ongeh;lf} ekl Bk na (voeding ongelijk
Juni operatie Nov.
echtge- " - al . echtge-
ot patiente | patiénte | patiénte | patiénte | patiénte hook
I
Vitamine A 10.2 6.7 7.2 6.4 1.5 6.1 ’ 7.0
Carotinoieden 125 10.1 9.5 13.3 4.8 11.0 7.5
Grondstof- — | +67% | +33% | +26% | +16% | +23% | —
wisseling

Voornaamste klachten:

Slikklachten en moeheid, verder zweeten, vermagering, hartkloppingen, onrust,
wisselende stemming en prikkelbaarheid. Geen braken of diarrhee.
Menstruatie: 4 weken/3 dagen, normale hoeveelheid,

Status bij opname:

Niet zieke, zeer gejaagde, goed gevoede vrouw. Pols: frequentie 100, duidelijk
celer, overige kwaliteiten normaal. Bloeddruk: 125/65. Harl: versterkte actie,
puntstoot één vinger extra medio-claviculair, een weinig springend; boven
alle ostia een systolisch geruisch, dat het sterkste is boven de mitralis. Oog-
symptomen: beiderzijds exaphthalmos, beiderzijds verwijde lidspleet, GrRAEFE
positief, SreLiwac en Mbaius negatief. Tremores: aan de handen aanwezig,
Reflexen: hoog. Bijzonderheden: geen, Schildklier: flink vergroot, consistentie
vast, diffuus struma, symmetrisch, geen knobbels, oppervlakte glad, geen ver-
groelingen, vaatgeruischen aanwezig.

Laboratorium-onderzoek bij opname:
Urobilinurie - 1. Reactie van Hymans v. b. Berca: direct: vertraagd positief;
indirect: 1*/, E. Reactie van Tarata ArA: negatief, Galactosebelastingsproef:
normaal. Electrocardiogram: normaal. Halsfoto: vernauwde trachea. Thorax-
foto: naar links gedilateerd hart,

Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 5/, week. Krijat in de tweede week 3 3 daags 100 mg
chinine en 3 X daags 30 mg luminal. Voor operatie met jodium voorbereid.
Heelkundige afdeeling: 3 weken. Operatie met ongestoord verloop.

Na-onderzoek:
Alle klachten van de anamnese bij epname zijn verdwenen. Voelt zich uilstekend.

114




PATIENTE No. VL

Gehuwde vrouw van 51 jaar, wonende te Rotterdam.
Diagnose: Lichte hyperthyreoidie.
Reden van opname; Slikklachten.

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende achtentwintig jaar, zenuwachtig gedurende twee jaar.
Slikklachten gedurende twee tot drie jaar, den laatsten tijd verergerd.

bij opname 3 2 weken | na-onderzoek

foceding seliik) na 2 voor - lik

voeding gelik) | 4 o0 aperitie na voeding gelijk)

April operatie Aug.

echtge- " o B X L echtge-

oG | patiénte  patiénte | patiénte | patiénte | patiénte foel
Vitamine A 5.7 5.3 5.6 6.9 8.2 4.9 6.1
Carotinoieden 4.5 4.2 5.0 4.9 5.6 5.4 7.6
Grondstof- — +36% | +48% | +18% | —7% | +12% i1

wisseling |

Voeornaamste klachten:
Slikklachten, verder moeheid, zweeten, slapeloosheid, hartkloppingen, braken,
onrust en wisselende stemming. Geen vermagering, diarrhee of prikkelbaarheid.
Heelt 's avonds last van dikke voeten. Hoest en geeft op.
Menstruatie: 2—3 weken /10 dagen, menopause 45 jaar.
Status bij opname;
Dikke nerveuze, kortademige vrouw met hoog rood gezicht. Gedrongen type.
Pals: frequentie 94, verhoogde spanning, overige kwaliteiten normaal. Bloed-
druk: 160/80. Hart: rustige actie, puntstoot twee vingers extra-medioclaviculair;
aan de punt luide eerste toon met een aansluitend systolisch geruisch. QOog-
symptomen: beiderzijds verwijde lidspleet, geen exophthalmos, STELLWAG
positief, Graere en Morius negatief. Tremores: aan de handen aanwezig.
Reflexen: normaal hoog. Bijzonderheden: bij auscultatie van de longen expi-
ratoire vochtige rhonchi. Schildklier: flink vergroot, consistentie wvrij vast,
diffuus struma, links grooter dan rechts, in de linker kwab een hazelnootgroote
knobbel, oppervlakte glad, geen vergroeiingen, vaatgeruischen aanwezig.
Laboratorium-onderzoek bij opname:
Urobilinurie + 2. Reactie van Hymans v. b. Bercr: normaal. Reactie van
Taxata Ara: negatief. Galactosebelastingsproef: normaal. Electrocardiogram:
normaal, Halsfoto: vernauwde trachea. Thoraxfote: naar links gedilateerd hart.
Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 4!/, week. Geen bijzondere behandeling. Voor
operatie met jodium voorbereid. Onder deze behandeling daalt de grondstof-
wisseling van -+ 38 % over - 22 %, tot + 18 %.
Heelkundige afdeeling: 3 weken, Operatic met ongestoord verloop.
Na-onderzoek:
Alle klachten van de anamnese bij opname zijn verdwenen, Voelt zich uitstekend.
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PATIENTE No. VIL.

Gehuwde vrouw van 43 jaar, wonende te Rotterdam.
Diagnose: Lichte hyperthyreoidie,
Reden van opname: Gewichtsverlies.

Bijzonderheden:

Dikke hals: geen. Zenuwachtig gedurende acht maanden. Slikklachten ge-
durende acht maanden.

bij opname na-onderzoek

i 2 na 2 na 4
(voeding gii? weken | weken Dec.
echtge- echtge-
noot | patiénte | patiénte | patiénte | patiénte ioh
|
Vitamine A 5.8 6.0 65 | 62 5.2 —
Carotinoieden 8.0 5.4 6.3 6.0 a3 —
Grondstofwisseling = +55% | +27% | +15% | +37% -

Voornaamste klachten:
Vermagering (20 KG in acht maanden), verder moeheid, zweeten, een enkele
maal braken, onrust, wisselende stemming en prikkelbaarheid. Geen slapeloos-
heid, hartkloppingen of diarrhee.
Menstruatie: 28 dagen/3 dagen, normale hoeveelheid.

Status bij opname:

Zeer nerveuze, goed gevoede, niet zieke vrouw. Pols: frequentie 92, verdere
kwaliteiten normaal. Bloeddruk: 130/75. Hart: rustige actie, systolisch geruisch
boven alle ostia. Qogsymptomen: lichte exophthalmos, verwijde lidspleet, links
meer dan rechts, GrRaErE, STeLLwEG en Méeius positief. Tremores: aanwezig
aan handen, tong en beenen. Reflexen: zeer hoog. Bijzonderheden: geen.
Schildklier: even palpabel, zet zich retrosternaal voort, consistentie week,
diffuus struma, links grooter dan rechts, geen knobbels, oppervlakte glad, geen
vergroeiingen, vaatgeruischen aanwezig.

Laberatorium-onderzoek bij opname:
Urobilinurie -+ 1. Reactie van Hymans v. b, BergH: direct: vertraagd positief;
indirect: 2'/; E. Reactie van Takata Ara: negatief. Galactosebelastingsproef:
normaal. Electrocardiogram: normaal, Halsfoto: normaal.

Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 4 weken. Geen bijzondere behandeling. Bleef bij
een lengte van 1.62 M. 69.3 KG. Ontslag zonder klachten.

Na-onderzoek:
Zweet nog veel, weegt nu 72.2 KG. Alle klachten van de anamnese zijn verder
verdwenen. Vindt dat zij erg ziek geweest is en zegt zich nu geheel goed te voelen.
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PATIENTE No. VIIL

Gehuwde vrouw van 37 jaar, wonende te Rotterdam.
Diagnose: Lichte hyperthyreoidie.

Reden van opname: Zwakte.

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende zes jaar, zenuwachtigheid gedurende twee maanden,
slikklachten gedurende één jaar. Heeft vier maanden voor deze opname in
Parkherstellingsoord gelegen, waar zij regelmatig ging rusten en goed heeft

gegeten.

bij opname et heropname s 2 weken | na-onderzoek

{voeding ongelijk) (voeding gelijk) na |(voeding ongelijk)
weken 3 weken .

Sept. Nov. { operatie Mrt.
echtge- fiint Gat echtge- cisnt | tisntel natient o echtge-

noot | PAtiénte patiéntel oo |patiénte patiénte| patiénte | patiénte| -

| |

Vitamine A 7.0 4.9 5.4 6.1 2.0 6.6 6.7 5.3 5.8

Carotinoieden 4.7 8.0 10.9 87 4.4 7.0 4.9 3.0 5.0

Grondstof- — +39% | +14% | — +15% == 0% +7% —

wisseling |

Voornaamste klachten:
Moeheid, verder lichte slapeloosheid, hartkloppingen, onrust, zweeten, wisse-
lende stemming en prikkelbaarheid. Geen vermagering, braken of diarrhee.
Véér het Parkherstellingsoord viel zij wel af.
Menstruatie: niet te beoordeelen wegens te veel zwangerschappen.

Status bij opname:
Niet zieke, veel pratende, zeurende magere vrouw. Pols: frequentie 100, verdere
kwaliteiten normaal, Bloeddruk: 140/90. Hart: rustige actie, geen geruischen.
Qogsymptomen: alwezig. Tremores: aanwezig aan handen en tong. Reflexen:
normaal hoog. Bijzonderheden: geen. Schildklier: flink vergroot, consistentie
vast, diffuus struma, rechts grooter dan links, in de rechter kwab okkerncot-
groote knobbel, oppervlakte glad, geen vergroeiingen, geen vaatgeruischen.

Laboratorium-onderzoek bij opname:
Urobilinurie -+ 2. Reactie van Hywmans v. . BercH: normaal. Reactie van
TaraTa Ara: negatief. Galactosebelastingsproef: normaal, Electrocardiogram:
normaal. Halsfoto: vernauwde trachea.

Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 4 weken. Wegens huiselijke moeilijkheden verliet
zij toen het ziekenhuis, in veel verbeterden toestand. Wordt een maand later
met dezelfde klachten wederom opgenomen. Het onderzock levert dezellde
resultaten op. Ligt nu 2 weken op de geneeskundige afdeeling. Geen bijzon-
dere behandeling, niet met jodium voorbereid.
Heelkundige afdeeling: 3 weken. Operatie met ongestoord verloop. Ontslag
zonder klachten.

Na-onderzoek:
Is veel verbeterd, maar heelemaal goed voelt zij zich niet. Ligt overdag weer
in een rusthuis, waar zij ook eet. De schildklier wordt links weer wat grooter.
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PATIENTE No. IX.

Gehuwde vrouw van 32 jaar, wonende te Rotterdam.
Diagnose: Lichte hyperthyreoidie.
Reden van opname: Benauwdheid en zenuwachtigheid.

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende een jaar, zenuwachtig gedurende acht maanden. Geen
slikklachten, Gebruikt gedurende acht maanden Jozozout.

bij opname 2 weken{ na-onderzoek

q i 2 5 -
(voeding gelijk) wnjken na (voeding gelijk)
Dec. operatie April
[echtge- tint - TEO B echige-
noot | Patiénte | patiénte | patidnte | patiénte e
Vitamine A 37 5.6 et 6.4 6.9 7.9
Carotinoieden 6.7 8.0 513 4.0 8.7 9.6
Grondstofwisseling | | #36% | +6% | +3th%| -F44% | —
|

Voornaamste klachten:
Benauwdheid, verder moeheid, slapeloosheid, heftige hartkloppingen, onrust,
wisselende stemming en prikkelbaarheid, Geen vermagering, diarrhee of
zweeten.
Menstruatie: 27 dagen/6 dagen: veel.

Status bij opname:
Goed gevoede, nerveuse vrouw. Pols: frequentie 72, verdere kwaliteiten normaal.
Bloedddruk: 120/70. Hart: rustige actie, systolisch geruisch boven de mitralis.
Qogsymptomen: beiderzijds exophthalmos; andere oogsymptomen afwezig.
Tremores: aan de handen aanwezig, Reflexen: hoog. Bijzonderheden: geen.
Schildklier: matig vergroot, consistentie vrij vast, de vergrooting zit hoofd-
zakelijk links, waar een hazelnootgroote knobbel te voelen is, oppervlakte glad,
geen vergroeilngen, geen vaatgeruischen.

Laboratorium-onderzoek bij opname:
Urobilinurie afwezig. Reactie van Hymans v. b, Bergw: negatief. Reactie van
Taxara Ara: normaal. Galactosebelastingsproef: normaal. Electrocardiogram:
normaal. Halsfoto: vernauwde trachea.
Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 3 weken. Geen bijzondere behandeling, niet met
jodium voor bereid.
Heelkundige afdeeling: 2 weken. Operatie met ongestoord verloop.
Na-onderzoek:

Alle klachten van de anamnese bij opname zijn verdwenen. Voelt zich uit-
stekend., Exophthalmos nog aanwezig. Blijkt thuis gewoon Jozozout door te
hebben gebruikt.
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c. Patiénten met zware
hyperthyreoidie.

PATIENTE No. X.

Gehuwde vrouw van 28 jaar, wonende te Rotterdam.

Diagnose: zware hyperthyreoidie.

Reden van opname: Zenuwachtigheid.

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende zes weken, zenuwachtig
slikklachten. Deze toestand is acuut ontstaan, toen

werd opgeroepen.

gedurende zes weken. Geen
haar man door de mobilisatie

2 weken | na-onderzoek,

bij opname na 2 na 4 Vaor
(voeding ongelijk) ; na (voeding gelijk)
8 ok o )

Oct. weken | weken |operatie oxpeie Mt
echtge- tisnt s i echtge-

Taot patiénte | patiénte | patiénte patiénte | patiénte | patiente | -

Vitamine A 5.1 22 4.6 4.9 5.8 7D 4.1 6.6

Carotinoieden 3.8 3.3 4.9 7.9 6.8 54 2.8 2.5

Grondstof- — |4T%| +63% | +39% | +36% [+4N% +23%
wisseling ‘

Voornaamste klachten:

Moeheid, ver
kloppingen, onrust, zweeten, wisselende &

braken of diarrhee. Menstruatie: 3 weken/1 week, zeer veel,
Status bij opname:

Zeer nerveuse tengere vrouw. P
kwaliteiten normaal. Bloeddruk: 125/55.

stoot, systolisch geruisch baven’ alle

,,Glanzaugen'', GRAEFE, STELLWAG €n

wezig aan handen, beenen en tong,

geen. Schildklier: matig vergroot, consistentie weel
geen knobbels, oppervlakte glad, geen vergroelinge!

der sterke vermagering (8 KG in 6 weken), slapeloosheid, hart-
temming en prikkelbaarheid. Geen

ols: frequentie 120, duidelijk celer, overige
Hart: versterkte actie, heffende punt-

ostia, het sterkst boven de mitralis. Oog-

symptomen: matige exophthalmos, geen verwijde lidspleet, echter duidelijke

Ménus positief. Tremores: duidelijk aan-
Reflexen: normaal hoog. Bijzonderheden:

Laboratorium-onderzoek bij opname:

2.8 gr, galactose uit;
nauwing van de trache

Verloop:

Genceskundige afdeeling: 6
operatie met jodium voorbereid. Grrondstofw
deling nauwelijks (+39 %,
Heelkundige afdeeling: 2 w

Na-onderzoek.

1s nog erg zenuwachtig. De meeste klachte
Slechts de onrust is geheel verdwenen.

Blijkt 4 KG zwaarder te zijn dan bi] opname.

)|

Utobilinurie 1 2. Reactie van HymaNs v. p. Beraa: direct: positief, indirect: 17
Reactie van Taxata Ara: negatief. Galactosebe
gescheiden, electrocardiogram: normag
2. Thoraxfoto: het hart is een weinig naar links vergroat.

k, diffuus struma, symmetrisch,
n, vaatgeruischen aanwezig.

B

lastingsproef: de eerste4 uur wordt
|, Halsfoto: lichte ver-

/s week. Geen bijzondere behandeling, Veor
isseling daalde onder deze behan-
437 %, -+ 37 %, +36%)-
cken. Operatie met ongestoord verloop.

1 van de anamnese zijn nog aanwezig.
Tremores zijn niet meer AANWEZLE.
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PATIENTE No. XI.

Gehuwde vrouw van 38 jaar, wonende te Rotterdam.

Diagnose: zware hyperthyreoidie.
Reden van opname: Zenuwachtigheid en vermagering.

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende zes Jaar, zenuwachtigheid gedurende acht jaar. Geen
slikklachten. Gebruikt de laatste twee jaar regelmatig Jozozout.

|

bij ‘opnamf:. na 2 na 4 voor
] (voeding gelgli weken weken | operatie
chtge- - -
e;oogte ‘ patiente | patiénte ‘ patiénte | patiénte
| |
T T '
Vitamine A 7.8 4.6 2.6 ‘ 3.8 4.0
Carotinoieden 11.4 54 6.2 5.7 5.8
Grondstofwisseling — ‘ +40%, -+39%, +46% +48%

Voornaamste klachten:
Moeheid en vermagering (5 KG in 6 weken) verder veel hartkloppingen, onrust,
sterk zweeten, wissclende stemming en prikkelbaarheid. Geen slapeloosheid,
braken of diarrhee,
Menstruatie; ongeregeld, 14 dagen—3 maanden/3 dagen, weinig.

Status bij opname:

Zeer nerveuse magere vrouw. Pols: frequentie 125, irregulair, overige kwali-
teiten normaal. Bloeddrulk: 130/80. Hart: versterkie actie, heffende puntstoot,
tonen bonzend, geen geruischen, Oogsymptomen: exophthalmos en verwijde
lidspleet, GirakrE, Srerrwac en Mégrus positief. Tremores: alwezig, Reflexen:
hoog. Bijzonderheden: geen. Schildklier: flink vereroot, consistentie week
elastisch, diffuus symmetrisch struma, geen knabbels, opperviakte glad, geen
vergroeiingen, sterke vaatgeruischen,

Laboratorium-onderzoek bij opname;
Utobilinurie -+ 1, Reactie van Hymans v. . Bergi: direct vertraagd positief;
indirect: 23/, E, Reactie van TarATA ARA: negatief, Galactosebelastingsproef:
positief. E[ectrocardiogram: atriumfibrilleeren. Halsfoto: vernauwde trachea,
Thoraxfoto: geen afwijkingen.

Verlaop:

de corfrequentie bijna normaal snel geworden, Het plummeren beinvloedt de
grondstofwisseling niet, Het fibrilleeren en de leverbeschadiging zijn nog
aanwezig.

Heelkundige afdeeling: sterft enkele uren na opetatie.

Obductieverslag: Bij het bombardement det stad Rotterdam verbrand.,
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PATIENTE No. XII.

Gehuwde vrouw van 47 jaar, wonende te Rotterdam.
Diagnose: zware hyperthyreoidie.

Reden van opname: Sterke vermagering ondanks rustkuur.
Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende vijf maanden, zenuwachtigheid gedurende vijf maanden.
Geen slikklachten,

\ I \ \
bij opname | na 2 . voor |2 weken | na-onderzoek
| (voeding gelijk) ‘ ek || Wkt | peberaiti na | (voeding gelijk)
‘ Aug, | operatie | Jan.
| | =T - Tt |
echtge- | . . ) {ILA ) . echtge-
;ch}t l patiénte | patiénte | pabiénte | patiénte | patiénte | patiénte nocf:
o | |
Vitamine A 6.2 4.6 bex 4.2 5.4 6.5 60 | 9l
Carotinoieden | 9.7 | 7.0 8.6 T | 163 0 | 1010 48 | 58
Grondstof- — | +66% | +56% | +53% | +41% | +27% | +18% | —
wisseling |

Voornaamste klachten:
Vermagering (11 KG in 2 maanden), verder slapeloosheid, hartkloppingen, soms
diarrhee en onrust. Geen moeheid, braken, wisselende stemming of prikkel-
baarheid. Menstruatie: 28 dagen/2 dagen, weinig.

Status bij opname:
Nerveuse bevende, nogal magere vrouw. Pols; frequentie 100, duidelijk celer,
overige kwaliteiten normaal. Bleeddruk: 160/80, Hart: versterkte actie, punt-
stoot springend, systolisch geruisch boven alle ostia. Oogsymptomen: geen
exophthalmes, licht verwijde lidspleet, GrRAEFE positief, STeLrwac en Mésius
negatief. Tremores: aan de handen en in mindere mate ook aan de tong aan-
wezig, Reflexen: zeer hoog, Bijzonderheden: lever vergroot, 3 vingers onder de
ribbenboog, consistentie en rand normaal. Schildklier: matig vergroot, consis-
tentie week, diffuus symmetrisch struma, geen knobbels, oppervlakte glad, geen
vergroeiingen, vaatgeruischen aanwezig.

Laboratorium-onderzoek bij opname:
Urobilinurie 2. Reactic van Hymans v. p. BercH: direct: positief, indirect
2.75 E. Reactie van Takata Ara: negatief. Galactosebelastingsproef: positief.
Electrocardiogram: lichte myocardbeschadiging. Halsfoto: vernauwde trachea.
Thoraxfoto: hart weinig naar links vergroot.

Verloop:
CGeneeskundige afdeeling: 7'/, week. Geen bijzondere behandeling. Voor
operatie met jodium voorbereid. De grondstofwisseling daalt van -+33 %,
over +50 9%, +46 %, +429% tot +41 %.
Heelkundige afdeeling: 3!/, week. Operatie met ongestoord verloop, behalve
een wat langer dan gewoon bestaan blijvende subfebriele temperatuur.

Na-onderzoek:
Alle klachten van de anamnese zijn verdwenen. Voelt zich uitstekend.
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PATIENTE No. XIII.

Gehuwde vrouw van 50 jaar, wonende te Rotterdam.

Diagnose: Zware hyperthyreoidie,

Reden van opname: Benauwdheid.

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende acht jaar, zenuwachtig
klachten. Gebruikte een half jaar geleden @

gedurende drie jaar. Geen slik-
edurende enkele maanden jodium-

druppels.
ey 2 | na4 | voor |2weken i e
(voeding onge SO ceten | wokes aperatie na (voeding gelij
April aperatie Aug,
|
echtge- it - [ s echtge-
Hoat patiénte | patiénte | patiénte | patiénte patiénte | patiénte Bt
Vitamine A 4.0 4.2 5.8 4.9 7.2 6.2 6.5 5.9
Carotinoieden 3.4 52 6.3 7.7 9.2 16.1 14.2 5.7
Grondstof- = +89% | +68% | +63% | +45% | +31% | +13% —
wisseling |

Voornaamste klachten:
Benauwd gevoel, verder moeheid, zweelen, vermagering, slapeloosheid, hart-
klappingen, onrust, wisselende stemming en prikkelbaarheid, Geen braken of
diarrhee.
Menstruatie: 3—4 weken/5 dagen, veel. Menopause: 49 jaar.

Status bij opname:

Magere, bleeke vrouw, die rustig in bed ligt, veel spreekt en telkens op het
punt staat te gaan huilen. Pols: frequentie 100, duidelijk celer, overige kwaliteiten
normaal. Bloeddruk: 140/75, Hart: versterkte actie, de linker hartgrens staat
in de voorste axillairlijn, geen geruischen. Qogsymptomen: afwezig. Tremores:
aan de handen aanweziz. Reflexen: levendig, Bijzonderheden: geen. Schild-
klier: aan de linkerkant is een pruimgroote knobbel te voelen van vaste consis-
tentie, oppervlakte glad, geen vergroeiingen, geen vaatgeruischen,

Laboratorium-onderzeek bij opname:
Urobilinurie +1, Reactie van Hymaxs v. p. Berce: direct: vertraagd positief;
indirect: 1!/, E. Reactie van Taxata Ara: negatief, Galactosebelastingsproef:
normaal. Electrocardiogram: normaal. Halsfoto: vernauwde trachea, Thoraxfoto:
hart flink naar links vergroot.

Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 7 weken. Geen bijzondere behandeling. Voor
operatie met iodium voorbereid. Grondstofwisseling daalde onder deze be-
handeling van 463 9%, over +62 % en 57 9 tot 45 %.
Heelkundige afdecling: 21/, week. Operatie met ongestoord verloop.
Na-onderzoek:
Alle klachten van de anamnese bij opname zijn verdwenen. Voelt zich uit-
stekend.
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PATIENTE No. XIV.

Gehuwde vrouw van 20 jaar, wonende te Rotterdam.

Diagnose: Zware hyperthyreoidie.

Reden van opname: Slikklachten.

Bijzonderheden:

Dikke hals gedurende vier jaar, zenuwachtig gedurende vier jaar,
gedurende twee maanden.

slikklachten

bij ‘oppame - e o 2 weken na—olnderzo?k
(voeding gelijk) K na (voeding gelijk)
| weken | weken | operatie i

April operatie Sept.
cchige- | tiente | patiénte | patiénte | patiénte | patiénte | patiént B e

oot | Patiénte | patiénte | patiénte | patiénte | patiénte | patiénte |

|

Vitamine A 7.4 5.5 4.9 2.3 6.0 4,9 5 3.6
Carotinoieden 5.4 5.3 5.0 4.1 8.9 b 9.9 84

Grondstof- +79% | +43% | +41% | +19% | 0% | +20% | —

wisseling ‘ |

Voornaamste klachten:
Slikklachten en hartkloppingen. Verder moeheid, zweeten, vermagering, braken,
wisselende stemming en prikkelbaarheid. Geen slapeloosheid, diarrhee of onrust.
Menstruatie: 4 weken/2 dagen, weinig.

Status bij opname:
Goed gevoede, niet zeer nerveuse vrouw. Pols: frequentie 93, duidelijk celer,
overige kwaliteiten normaal. Bloeddruk: 150/80. Hart: versterkte actie, punt-
stoot springend en verbreed, rechter grens staat rechts parasternaal, bonzende
eerste toon boven alle ostia, systelisch geruischje boven de punt. Qogsymptomen:
beiderzijds exophthalmos en verwijde lidspleet, Grarre, STELLWAG en MéBrus
positief, Tremores: aan de handen aanwezig. Reflexen: levendig. Bijzonder-
heden: geen. Schildklier: sterk vergroot, consistentie vast, diffuus struma,
rechts iets grooter dan links, geen knobbels, oppervlakte glad, geen vergroeiingen,
vaatgeruischen aanwezig.

Laboratorium-onderzoek bij opname:
Urobilinurie 3. Reactie van HymANs V. D. BErGH: direct: negatief; indirect:
1 E. Reactic van TaraTa Ara: negatief. Galactosehelastingsproef: positief.
Electrocardiogram: normaal. Halsfoto: vernauwde trachea. Thoraxfoto: hart
naar rechts en links verbreed.

Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 9 weken, geen bijzondere behandeling. Voor
operatie met jodium voorbereid. De grondstofwisseling daalt onder deze be-
handeling van 4-36 % over +23 % tot 419 %.
Heelkundige afdeeling: 3 weken. Operatie met ongestoord verloop.

Na-onderzoek:
Alle klachten van de anamnese bij opname zijn verdwenen. Veelt zich wuit-
stekend, beter dan zij ooit gedaan heeft. Doet nu alles met pleizier.
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PATIENTE No. XV.

Gehuwde vrouw van 28 jaar, wonende te Rotterdam.
Diagnose: Zware hyperthyreoidie.

Reden van opname: Dikke hals en hartkloppingen.

Bijzonderheden:
Dikke hals gedurende drie jaar, zenuwachtig gedurende tien jaar. Geen slik-
klachten,
[ bij opname ! 5 4 2 weken| na-onderzoek
(voeding gelijk) e R e na (voeding gelijk)
. | weken | weken | operatie ’ L
Juni operatie Nav.
echtge- fiEnt . ks - echtge-
noot | Patiente | patiente | patiente | patiénte | patiénte | patiénte Foot
— | ] |
Vitamine A 145 14.0 7.9 8.5 4.4 74 4.4 7.0
Carotinoieden 9.0 3.7 7.0 6.5 7.2 8.0 4.4 6.3
Grendstof- = | +75% | +30% | +53% | +20% | +16% | +35% | —
wisseling

Voornaamste klachten:
Hartkloppingen, verder moeheid, wisselende stemming en prikkelbaarheid.
Geen zweeten, vermagering, slapeloosheid: braken, diarrhee of onrust.
Menstruatie: 28 dagen/4 dagen, tamelijk veel.

Status bij opname:
Magere asthenische, niet zeer nerveuse jonge vrouw. Pols: frequentie 110,
verdere kwaliteiten normaal. Bloeddruk: 120/80. Hart: rustige actie, geen
geruischen. Oogsymptomen: Slechts aangeduide STELLwAG en Mépius. Tremo-
res: afwezig. Reflexen: hoog. Bijzonderheden: geen. Schildklier: flink vergroot
(bijna alleen rechts), consistentie vrij vast, diffuus struma, geen knobbels, opper-
vlakte glad, geen vergroeiingen, geen vaatgeruischen,

Laboratorium-onderzoek bij opname;
Urobilinurie -+3. Reactie van Hymans v. p. BercH: negatief. Reactie van
Takrara Ara: normaal. Galactosebelastingsproef: normaal, Electrocradiogram:
normaal. Halsfoto: vernauwde trachea.

Verloop:
Geneeskundige afdeeling: 7 weken. Moet bij voortduri ng slaapmiddelen hebben
tegen de ‘s nachts optredende benauwdheid en hartkloppingen. Na eenig pro-
beeren blijkt zij zich het best te bevinden bij 20 druppels somnifeen. Vioor
operatie met jodium voorbereid. De grondstofwisseling daalt onder deze be-
handeling van 53 %, over 48 %, --28 % en -+ 24 9% tot -}-20 Y.
Heelkundige afdeeling: 2!/, week. Operatie met ongestoord verloop, Heeft de
laatste dagen nog steeds broom noodig tegen de benauwdheid.

Na-onderzoek:
Alle klachten van de anamnese bij opname zijn verdwenen, Veelt zich uit-
stekend. Is pas weer 14 dagen aan het werk, omdat de chirurg haar adviseerde
eerst nog te rusten, Zij kan haar werk in de huishouding echter weer geheel aan.
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HOOFDSTUK XXII.

WELKEN INVLOED HEEFT EEN VERHOOGING
DER GRONDSTOFWISSELING OP HET VITAMINE
A-GEHALTE VAN HET BLOEDSERUM.

a. Beoordeeling der
stofwisselingsverhooging.

Bij de bespreking der afzonderlijke patiénten maakte ik
reeds een verdeeling in niet-toxisch struma, lichte hyper-
thyreoidie en zware hyperthyreoidie. Deze verdeeling werd
gemaakt naar het clinische syndroom, naar de verschijnselen
die wel en die niet aanwezig waren en naar den ernst der
aanwezige verschijnselen. Uit den aard der zaak is zulk een
verdeeling zeer subjectief, daar goede maatstaven voor een
dergelijke groepeering immers ontbreken. Toch zal niemand,
die met de kliniek der hyperthyreoidie eenigszins vertrouwd
is, lang aarzelen, wanneer hij een ziektegeval in één van deze
drie groepen zou moeten onderbrengen.

Woaar hier echter het verband tusschen de stofwisselings-
verhooging en het vitamine A-gehalte van het bloed zou
worden nagegaan, rijst de vraag, of men voor dit doel de
ziektegevallen niet moet rangschikken naar de stofwisselings-
verhooging.

Hoewel deze stofwisselingsverhooging slechts één uit vele
factoren was, die voor mij den ernst van het clinische syn-
droom bepaalden, bleek achteraf een opvallend parallelisme
tusschen de gemaakte verdeeling in clinische syndromen en
de grondstofwisselingsverhooging te bestaan.

Dit parallelisme komt niet zoozeer tot uitdrukking in de
cijfers voor de stofwisselingsverhooging bij opname, dan
wel in de hiervoor achtereenvolgens verkregen cijfers ge-
durende het verloop der ziekte ').

1) Zooals bekend, moet de uitslag van het cerste stofwisselingsonderzoek
seer critisch worden beschouwd, daar de voor dit onderzoek benoodigde appa-
ratuur op deze nerveuze patiénten nogal indruk pleegt te maken.

125



Zoo ziet men dus in de groep van de zware hyperthyreoidie
stofwisselingsverhoogingen bij opname, die niet zoo bijzonder
groot zijn (vergelijk patiénte X en XI), maar die ondanks
bedrust en dicet, ja, zelfs soms gedurende de jodiumbe-
handeling hardnekkig blijven bestaan, terwijl bij de groep
der lichte hyperthyreoidie gevallen zijn, waarbij aanvankelijk
nogal flinke stofwisselingsverhoogingen werden waargenomen
(vergelijk patiénte IV, V en VII), die onder dezelfde omstan-
digheden spoedig belangrijk bleken te dalen 1.

Veel meer dan naar de stofwisselingsverhooging van het
oogenblik (bij opname) is hier dus de verhooging van het
basaalmetabolisme beoordeeld naar het verloop dezer ver-
hooging.

Het nut dezer op het eerste oog waarschijnlijk wat vreemde
beoordeeling van het basaalmetabolisme komt al dadelijk tot
uiting, wanneer men de vitamine A-waarden der patiénten
bij opname met die van het manlijk gezinslid, dat hetzelfde
voedsel gebruikt, wil vergelijken,

Hier wil men immers graag zien, of patiénten met een
hoog basaalmetabolisme wat hun vitamine A-gehalte betreft
gemiddeld meer van het manlijk gezinslid verschillen dan
die patiénten met een normale of slechts matig verhoogde
grondstofwisseling. Zooals gezegd dient men de uitkomsten
van het eerste stofwisselingsonderzoek te wantrouwen en met
de verkregen cijfers is de beoogde verdeeling nauwelijks te
maken, Men kan immers niet volstaan met op te merken,
dat de grondstofwisselingsverhooging op het oogenblik van
onderzoek dan toch maar zoo hoog is als de uitkomst der
gemaakte berekening, daar hier op de ruststofwisseling,
waarmede de patiénten te bed liggen, de emotie door het
onderzoek gesuperponeerd is. Veeleer zou men geneigd zijn
het tweede onderzoek na één week als maatstaf te nemen,
daar de patiénten dan eenigszins aan de apparatuur gewend
zijn, maar hier treedt men reeds in een meer dynamische
beschouwing. Natuurlijk zullen niet alle patiénten na een
even groot aantal malen volkomen aan deze methode van
onderzoek zijn gewend, zoodat men het beste doet de werke-
lijke stofwisselingsverhooging bij opname te beoordeclen
naar het geheele verloop der grondstofwisselingsverhooging
gedurende den verpleegtijd.

1) Zie hiervoor behalve de afzonderlijke tabellen en de afzonderlijke pa-
tigntenbeschrijvingen van Hoofdstuk XXII ook de samengestelde tabel X,
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b. Vergelijking der patienten met
normaal gezinslid bij opname.

In tabel IX is het verschil der opnamewaarden voor
vitamine A in het bloed van patiénten met dat van de over-
eenkomstige manlijke gezinsleden vastgelegd.

De groep van patiénten met niet-toxisch struma en met
normale stofwisseling blijkt een vitamine A-gehalte te hebben,
dat gemiddeld 0.07 LE. lager ligt dan dat van de overeen-
komstige echtgenooten.

De groep van patiénten met lichte hyperthyreoidie en
matige stofwisselingsverhooging omvat 6 gevallen, waarvan
er één, patiénte No. VIII, tweemaal genoteerd kon worden
door de heropname, Daar de voeding in 2 gevallen ongelijk
was, is het gemiddelde verschil over 5 waarnemingen be-
rekend. Ook in deze groep werd een gemiddelde verlaging
ten opzichte van het manlijk gezinslid waargenomen en wel
van 1.16 LE.

De derde groep is die van patiénten met zware hyper-
thyreoidie en flinke grondstofwisselingsverhooging. De ge-
middelde verlaging bleek hier 2.55 LE. te bedragen.

Er blijkt hier, dat groepen van patiénten gemiddeld een
grootere verlaging van het vitamine A-gehalte ten opzichte
van een manlijk gezinslid vertoonen naarmate de stof-
wisselingsverhooging der groep gemiddeld grooter is.

Het grooter worden der afwijking van het vitamine A-ge-
halte van het manlijk gezinslid naarmate de stafwisselings-
verhooging der groep grooter is, is door zijn onderlinge
vergelijking slechts een relatieve waarneming. Ik beschik
echter nog over een meer absoluten maatstal om de gevonden
cijfers aan te toetsen.

Het patiéntenmateriaal is namelijk afkomstig uit dezelfde
bevolkingsgroep, waaruit ook de normale personen, die door
mij onderzocht werden, afkomstig waren, Bovendien ge-
schiedde het onderzoek in denzelfden tijd *), zoodat de uit-
komsten bij de patiénten direct vergelijkbaar zijn met die
van de gezonde personen.

Op het vitamine A-gehalte van de patiénten in vergelijking
met dat van normale vrouwen zal ik niet ingaan. Vrucht-
baarder lijkt mij, de afwijking van het vitamine A-gehalte
der patiénten van het manlijk gezinshd dat hetzelfde voedsel

1y De vitamine A-bepalingsn bij de patiénien werden verricht van voorjaar

1039 tot voorjaar 1940. Het seizoenonderzoek bij normalen vond plaats in
najaar 1939 en voorjaar 1940.
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gebruikte te vergelijken met de uitkomsten van mijn onder-
zoek naar het geslachtsverschil bij gezonde personen.

Bij gezonde personen bleek de vitamine A-spiegel der
vrouw in het najaar gemiddeld 0.8 I.E. lager te liggen dan
bij den man (tabel II), in het voorjaar vertoonen z1j gemiddeld
geen verschil (tabel ITT). Bij bepalingen het jaar rond (zooals
dat bij de patiénten het geval was) kan men zeggen, dat
men dus rekening heeft te houden met een gemiddelde
verlaging van den vitamine A-spiegel der vrouw van 0.4 I.E.
Wanneer men met deze verlaging van 0.4 L.E., die men
volgens mijn onderzoek bij gezonde personen kan verwachten,
de verlagingen van 0.07 L.E., 1.16 L.E. en 2.55 LE. bij resp.
niet-toxisch struma, lichte hyperthyreoidie en zware hyper-
thyreoidie vergelijkt, dan is het ook bij het aanleggen van
dezen meer absoluten maatstaf duidelijk, dat een verhooging
van de grondstofwisseling een verlaging van het vitamine
A-gehalte van het bloed tot gevolg heeft. Naarmate de stof.
wisselingsverhooging grooter is, is ook de verlaging van het
vitamine A-gehalte grooter.

¢. Verloop van het vitamine A-
gehalte van het bloed gedurende
de behandeling.

In tabel X is het verloop van het vitamine A-gehalte
gedurende de opname aanschouwelijk voorgesteld,

In de groep van patiénten met niet-toxisch struma blijken
patiénte I en II met een voldoende vitamine A-gehalte van
het bloed in de kliniek te komen. Een normaal vitamine
A-gehalte van bijna 6 LE. blijkt hier onder invioed van
de bedrust en van het diget niet of nauwelijks te veranderen.

Byj patiénte III, die met 3.9 LE. in de kliniek wordt op-
genomen_blijkt het vitamine A-gehalte na 2 weken reeds
tot 6.6 LE. gestegen te zijn, terwijl het in het verdere verloop
ook voldoende hoog blijft.

Waar deze groep van patiénten met niet-toxisch struma
door de normale grondstofwisseling als vergelijking moet
dienen met de volgende groepen, waarbij het basaalme-
tabolisme verhoogd is, laat zich zeggen, dat men bij personen
met normale stofwisseling ziet, dat onder invloed van bedrust
en lactovegetabiel diéet een voldoend hooge vitamine
A-spiegel gelijk blijft en een verlaagd vitamine A-gehalte
reeds na 2 weken op normale hoogte komt en ook verder
normaal hoog blijft.

In de groep met lichte hyperthyreoidie en met lichte ver-
hooging van de grondstofwisseling is praktisch hetzelfde
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TABEL IX

VERGELIJKING TUSSCHEN HET VITAMINE
A-GEHALTE VAN DE PATIENTEN MET DAT
VAN EEN MANLIJK GEZINSLID DAT

HETZELFDE VOEDSEL GEBRUIKTE.

BI] OPNAME.

Vitamine A per 10 cc serum

Patiénte
No. manlijk = .
e india patiénte | verschil
|

PATIENTEN MET NIET- I 7.4 57 | +1.7
TOXISCH STRUMA, II 6.4 55 [l =£0.9
Normale grondstofwisseling. 111 1.5 3.9 1 —2.4
gemiddeld +0.07

PATIENTEN MET LICHTE IV 6.5 2.9 13,6
HYPERTHYREOIDIE. vV 10.2 6.7 | voeding
Lichte stofwisselingsverhooging. ongelijk
VI 5.7 5.5 +0.2

VII 5.8 6.0 =2
VIIIa 7.0 4.9 voeding
ongelijk

b 6.1 2.0 +4.1

IX 3.7 5.6 —1.9

|

gemiddeld ‘ -+1.16
PATIENTEN MET ZWARE = 3t e i
HYPERTHYREOIDIE. | ongely
Sterke stofwisselingsverhooging. XI 7.8 +6 +3.2
XII 6.2 4.6 +1.6
XITT 4.0 4,2 | voeding
ongelijk

X1V 74 5.5 -1-1.9

XV 175 14.0 +3.3

gemiddeld +4-2.55
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zichtbaar. Het vitamine A-gehalte van patiénten die met
een voldoend hoogen spiegel worden opgenomen stijgt niet
of nauwelijks (patiénte V, VI, VII, VIIla en IX). Patienten
die met een verlaagd vitamine A-gehalte van het bloed
worden opgenomen, hebben na twee weken een voldoend
hoogen vitamine A-spiegel, terwijl zij ook verder voldoende
hoog blijven (patiénte IV en VIIIb).

Anders is het gelegen bij de groep van patiénten met
zware hyperthyreoidie en groote stotwisselingsverhooging.

Patiénte X, die met 2.2 I.E. wordt opgenomen, blijkt na
twee weken slechts tot 4.6 L.E. te zijn gestegen, terwijl ook in
het verdere verloop maar een geringe tendens tot verdere
stijging wordt waargenomen. Pas na de operatie, als de
grondstofwisselingsverhooging nog slechts 41/,% bedraagt,
is het vitamine A-gehalte tot 7.5 LE. gestegen.

Patiénte XI, die met een vitamine A-gehalte van 4.6 L.E.
wordt opgenomen, blijkt bij de verdere bepalingen een
vitamine A-spiegel van resp. 2.6 LE., 3.8 LE. en 4.0 I.E.
te hebben. Kort na operatie sterft deze patiénte.

Bij de patiénten XII, XIIT en XIV is, hoewel misschien
wat minder duidelijk, ditzelfde verschijnsel aanwexzig.

De patiénten XII en XIII worden opgenomen met een
vitamine A-gehalte van 4.6 I.E, resp. 4.2 LLE.; na een aan-
vankelijke stijging na twee weken tot 5.7 LE. resp. 5.8 L.E.
vallen de spiegels bij hoog blijvende stofwisseling na 4 weken
weer terug tot 4.2 LE. resp. 4.9 LE. Met eenige verlaging
van de grondstofwisseling door de jodiumbehandeling en
door de daaropvolgende operatie worden in het verdere ver-
loop® weer hoogere vitamine A-gehaltes waargenomen,

Ook bij patiénte XIV blijkt de neiging tot daling van het
vitamine A-gehalte aanwezig te zijn. Hoewel de vitamine
A-spiegel bij inkomst in "t geheel niet zoo laag is (5.5 L.E.),
blijkt z1j na 2 en 4 weken tot 4.9 I.E. resp, 2.3 LE. terug te
loopen, om zich pas daarna bij duidelijk geringere stof-
wisselingsverhoogingen te herstellen.

Patiénte XV wordt met het abnorm hooge gehalte van
14.0 LLE. opgenomen, welke verhooging niet geheel kon
worden verklaard. Dat alimentaire oorzaken hier van invloed
zijn, laat zich denken, daar de echtgenoot een vitamine
A-gehalte van 17.5 LE. bleek te hebben. In de eerste plaats
bleek nu bij deze patiénte het hooge gehalte aan vitamine A
onder de door mij geschapen omstandigheden spoedig terug
te loopen tot een hoogte, die ook bij de andere patiénten na
twee en na vier weken werd waargenomen, in de tweede plaats
valt tijdens het verloop de opmerkelijke daling véér de
operatie tot op 4.4 LE. Zulk een laag gehalte van 4.4 L.E.
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TABEL X.

VERLOOP VAN HET VITAMINE A-GEHALTE VAN HET
BLOED BIJ] PATIENTEN MET NIET-TOXISCH STRUMA
EN HYPERTHYREOIDIE GEDURENDE DE OPNAME
ONDER BEHANDELING MET BEDRUST EN DIEET.

Patignte Mot | 24 na @ l na 4 | voor S
opname | weken | weken |operatie | operatie
ST I 5.9 6.0 | 6.0 4.9
NIET- - 0% 59, L2
STRUMA SRRz | & Eee
11 5,5 55 | 5.8 7.1 5.9
—2% | —6% | —3% —13%
111 3.9 66 | 52
0% 0% | —7% |
e v 2.9 6.2 1.5
i L63% | +20% 13%
HYPERTHYREOIDIE pacio U8 S i
v 6.7 1.2 6.4 7.5
+67% | +33% | +26% +16%
VI 5.5 5.6 6.9 8.2
+36% | +48% +18% | —7%
VIl 6.0 6.5 6.2
+55% | +27% | +15%
VLI a) 4.9 5.4 |
+39% | +14%
b) 2.0 6.6 6.7
+15% 0%
IX 5.6 9 6.4
+36% | +6% +33%
TR X 2.2 4.6 4.9 5.8 7.5
(AL : 4e47d0n | 639 | 399 | +36% | +H%
HYPERTHYREOIDIE e i o : £
XL 4.6 2.6 3.8 4.0
+40% | +39% | +46% | +48%
XII 4.6 5.7 4.2 5.4 6.5
+66% | +56% | +53% | +41% | +27%
XIII 4.2 58 4.9 ) 6.2
4899 | +68% | +63% | +45% | +31%
XIV 55 4.9 23 6.0 4.9
oo | qiaser || pgron [ o9 | 0%
XV 14,0 7.9 85 | 44 7.4
+75% | +50% | +53% | +20% | +16%

N.B. De dikgedrukte getallen stellen het vitamine A-gehalte per 10 ce.
de daaronder geplaatste getallen geven de grondstofwisselingsverhooging

bloedserum voor,

weer,
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komt, afgezien van de opnamecijfers, in de eerste twee
groepen in 't geheel niet voor. Het is waarschijnlijk, dat
deze daling tot 4.4 LE. ook hier weer moet worden opgevat
als uiting van de voortdurende neiging tot daling van het
vitamine A-gehalte, die ook bij de andere patiénten met
zware hyperthyreoidie werd waargenomen,

anneer men tot slot de cijfers van deze laatste groep
van patiénten met zware hyperthyreoidie in zijn geheel
overziet, — en juist bij deze groep konden nogal wat cijfers
in de tabel worden ingevuld, omdat bij deze patiénten de
geprojecteerde verpleegtijd steeds kon worden bereikt, —
valt het op, dat de waarden voor het vitamine A-gehalte
gemiddeld veel lager liggen dan bij de groepen van patiénten
met niet-toxisch struma en lichte hyperthyreoidie,

Er blijkt dus, dat bij een flink verhoogde stofwisseling
de normale stijging van een verlaagden vitamine A-spiegel
wordt geremd, dat het normale vitamine A-gehalte een
voortdurende neiging vertoont om te dalen, en dat de vitamine
A-gehaltes als zoodanig gemiddeld lager liggen dan bij
personen met normale of licht verhoogde stofwisseling onder
dezelfde omstandigheden.

d. Vergelijking der patienten met
normaal gezinslid bij na-onderzoek.

Bij het na-onderzoek is er andermaal gelegenheid het
eventueele verband tusschen de stofwisselingsintensiteit en
het vitamine A-gehalte van het bloed te bestudeeren, daar
er bij dit na-onderzoek verschillende patiénten waren, die
een nog flink verhoogd basaalmetabolisme hadden.

Wat betreft de uitkomst van het stofwisselingsonderzoek:
de patiénten wantrouwden het toestel niet meer en gaven
zich zonder eenige terughoudendheid en in volle gemoedsrust
over aan het onderzoek, dat zij reeds zoo vele malen hadden
ondergaan, zoodat de gevonden waarden een vrij betrouwbaar
beeld geven van de ruststofwisseling.

Wat betreft het vitamine A-gehalte: de patiénten ge-
bruikten geen diéet meer, zooals in de kliniek, hun vitamine
A-spiegel is nu, evenals bij de eerste bepaling na opname,
afhankelijk van het thuis gebruikte voedsel. Tevens is dit
niet meer het slechts bij de ruststofwisseling behoorende
vitamine A-gehalte; de patiénten hebben thuis hun gewone
bezigheden weer opgenomen, zoodat de gevonden vitamine

A-waarden ook weer, evenals bij de eerste bepaling na opname,

behooren bij de rust- en de bewegingsstofwisseling samen.
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TABEL XI

VERGELIJKING TUSSCHEN HET VITAMINE
A-GEHALTE VAN DE PATIENTEN MET DAT
VAN EEN MANLIJK GEZINSLID DAT
HETZELFDE VOEDSEL GEBRUIKTE.

BI] NAONDERZOEK.

Patisate Vitamine A per 10 cc serum
e
iy gr:;tx:]:]lfd patiénte | verschil
PATIENTEN MET NORMALE I — 6.3 —
GRONDSTOFWISSELING. 11T 6.5 5.5 “+1.0
Stofwisselingsverhooging v 7.4 2:6 +4.8
tot en met -+ 15 %. VI 6.1 4.9 +1.2
VIII 5.8 5.3 |voeding
ongelijk
XIII 5.7 6.5 —0.8
gemiddeld +1.55
PATIENTEN MET VERHOOG- 11 9.4 /8y 17
DE GRONDSTOF- A 7.0 61 |voeding
WISSELING. ongelijk
Stofwisselingsverhooging VII — 5.2 —
van -+ 16 % en hooger. IX 7.9 6.9 +1.0
X 6.6 4.1 25
XI — — over-
leden
XII 91 6.0 s pie 78
X1V 8.6 o | s e
XV 7.0 4.4 +2.6
gemiddeld | -+2.40
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Dat de grondstofwisseling bij dit na-onderzoek desondanks
werd bepaald, ja, zelfs werd gebruikt om de gevonden
vitamine A-waarden mee te vergelijken, vindt zijn reden
in het feit, dat de eventueele grondstofwisselingsverhooging
denkelijk tegelijk een indruk zal geven van den graad der
verhoogde bewegingsstofwisseling, die bij deze constitu-
tioneel beweeglijke, onrustige en opgewonden individuen,
ook na geslaagde therapie, ongetwijfeld aanwezig is.

Hoewel er verschillende factoren bij de opname en bij
het na-onderzoek gelijk zijn, en hoewel het interessant zou
zijn na te gaan of er bij de patiénten na de behandeling een
gemiddelde stijging van het vitamine A-gehalte is opgetreden,
zag ik van zulk een gemiddelde vergelijking der op deze
beide tijdstippen verkregen waarden af. In de eerste plaats
waren namelijk door werkloosheid en mobilisatie de sociale
omstandigheden per gezin te veel gewisseld, in de tweede
plaats liet dit materiaal voor deze bewerking geen goede
groepeering toe.

Bij de bewerking van de bij dit na-onderzoek verkregen
cijffers zal ik mij daarom andermaal bezighouden met de
vergelijking van het vitamine A-gehalte der patiénten met
dat van het manlijk gezinslid dat hetzelfde voedsel gebruikte.

De vroeger gemaakte verdeeling in clinische syndromen
gaat bij deze patiénten, die zich over het alsemeen nu zoo
geheel gezond voelen, niet langer op.

Daarom verdeelde ik de patiénten in twee groepen, namelijk
in een groep met normale grondstofwisseling (stofwisselings-
verhooging tot en met + 15%,) en een groep met verhoogde
grondstofwisseling (stofwisselingsverhooging van 4 16% en
hooger).

Het resultaat der vergelijking van deze beide groepen is
in tabel XI zichtbaar. Het blijkt, dat het vitamine A-gehalte
der patiénten uit de groep met normale grondstofwisseling
gemiddeld 1.55 LE. lager ligt dan dat van de manlijke gezins-
leden, terwijl de gemiddelde verlaging bij de groep met
verhoogde grondstofwisseling 2.40 L.E. bedraagt.

De verschillende invloed van normale en verhoogde
grondstofwisseling op het vitamine A-gehalte spreekt duidelijk
uit deze cijfers.

Bij de vorige uitkomsten kan men veronderstellen, dat
de bij hyperthyreoidie optredende leverbeschadiging de uit-
komsten heeft beinvlced. Bij deze zich nu zoo gezond voelende
menschen zal deze factor wel voor het grootste gedeelte
geélimineerd zijn, hetgeen aan deze cijfers een bijzondere
beteekenis verleent.

De gemiddelde verlaging van 1.55 LE. bij patiénten met
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normale stofwisseling is groot, vergeleken bij de verlaging
van 0.4 LE. die men op grond van mijn onderzoek over
geslachtsverschil bij normalen mag verwachten, wanneer de
bepalingen zich over den tijd van één jaar uitstrekken. Ik
houd het voor waarschijnlijk dat de reeds eerder genoemde
verhoogde bewegingsstofwisseling hiervan de oorzaak is,
daar er zich in de groep met normale grondstofwisseling nu
niet alleen patiénten bevinden, die aan niet-toxisch struma
leden, maar er ook patiénten in zijn ondergebracht, die een
manifeste hyperthyreoidie hebben gehad en die de thyreo-
toxische constitutie dus nog steeds bezitten.

Bij het na-onderzoek blijkt dat patiénten met een ver-
hoogde grondstofwisseling gemiddeld een grootere verlaging
van het vitamine A-gehalte ten opzichte van een manlijk
gezinslid vertoonen dan patiénten met een normale grond-
stofwisseling.

e. Conclusie.

Bij een onderzoek naar den invlced der grondstofwisse-
lingsverhooging op het vitamine A-gehalte van het bloed bij
een vijftiental vrouwelijke patiénten met niet-toxisch struma
en hyperthyreoidie werden de navolgende waarnemingen
gedaan.

1. Bij opname bleek de gemiddelde verlaging van het
vitamine A-gehalte van de patiénten ten opzichte van een
manlijk gezinslid dat hetzelfde voedsel gebruikte grooter te
zijn naarmate de stofwisselingsverhooging der groep waartoe
de patiénten behoorden gemiddeld grooter was.

2. Bij de beschouwing van het verloop van het vitamine
A-gehalte gedurende de behandeling bleek, dat de normale
stijging van een verlaagden vitamine A-spiegel, zooals die
in de groep van patiénten met niet-toxisch struma zichtbaar
was, bij sterk verhoogde stofwisseling uitbleef. Voorts, dat
bij sterk verhoogde stofwisseling een normaal vitamine
A-gehalte niet, zooals in de groep van patiénten met niet-
toxisch struma het geval was, op gelijke hoogte bleef, doch
een voortdurende tendens tot daling vertoonde. Tenslotte
dat de gevonden waarden in de groep met sterke stofwisse-
lingsverhooging gemiddeld lager waren dan in de groepen
met normale en licht verhoogde stofwisseling.

3. Bij na-onderzoek bleek de gemiddelde verlaging van
het vitamine A-gehalte ten opzichte van het manlijk gezinslid
bij de groep van patiénten met nog verhoogde grondstof-
wisseling andermaal grooter te zijn dan by de groep van
patiénten met normale stofwisseling.
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Er is met dit onderzoek slechts een klein gedeelte van het
probleem van den samenhang tusschen stofwisselingsinten-
siteit en vitamine A-gehalte aangeroerd. Het handelde hier
slechts over de wverhoogde grondstofwisseling en dan nog
over de grondstofwisselingsverhooging bij hyperthyreoidie,
Ik ben mij ervan bewust, dat dit onderzoek, zelfs over dit
zoo kleine onderdeel van het vraagstuk, niet zooveel zekerheid
heeft gebracht, dat kan worden gezegd dat het laatste woord
hierover nu gesproken is. Het aantal onderzochte patiénten
is urteraard niet groot en het zal den aandachtigen lezer
daarom bij de bestudeering van tekst en tabellen van het
laatste hoofdstuk niet ontgaan zijn, dat de conclusies hier
en daar wat zijn geforceerd en een wat speculatief karakter
dragen. Dat de stofwisselingsintensiteit een invloed op het
vitamine A-gehalte van het bloed heeft en wel in den door
mij beschreven zin, kan anderzijds na de bestudeering der
uitkomsten ook moeilijk ontkend worden, zelfs wanneer men
in aanmerking neemt dat bij hyperthyreoidie meerdere
momenten aanwezig kunnen zijn, die het vitamine A-gehalte
van het bloed in één of anderen zin beinvloeden.

Bij de opsomming der factoren, die het vitamine A-gehalte
van het bloed beinvloeden dient de stofwisselingsintensiteit
dan ook zeker te worden genoemd en het is merkwaardig,
dat zij bij zulk een opsomming in de literatuur nooit ter
sprake kwam.

Wanneer men bij de bestudeering van dit vraagstuk van
den invloed der stofwisselingsintensiteit de bewegings-
(arbeids)stofwisseling in zijn onderzoek kan betrekken, snijdt
men wellicht grootere en belangrijker onderwerpen aan;
mij heeft het aan de mogelijkheid daartoe ontbroken.

Wellicht zal een codrdinatie en organisatie van het weten-
schappelijk onderzoek het den onderzoeker eerlang verge-
makkelijken een geschikte proefopstelling voor zulk een
onderzoek te scheppen.
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SAMENVATTING EN CONCLUSIES.

Naast een uitvoerige literatuurstudie werden in een eigen
onderzoek verschillende vraagstukken betreffende het vita-
mine A-gehalte van het bloed bestudeerd.

Allereerst werden door middel van literatuurstudie de
volgende feiten vastgelegd.

I. Wat betreft de beste methode van onderzoek voor kliniek
en praktijk ter beoordeeling van de vitamine A-verzorging en
de vitamine A-stofwisseling van het lichaam:

Bij den tegenwoordigen stand der techniek van de ver-
schillende bepalingsmethoden, verdient de bepaling van het
vitamine A-gehalte van het bloed de voorkeur. Deze bepaling
behoort dan te worden uitgevoerd volgens de door van
EEKELEN en EMMERIE aangegeven werkwijze.

I1. Wat betreft de waarde der vitamine A-bepaling in het
bloedserum en de oorzaken, die dit gehalte bepalen:

Het staat vast dat de vitamine A- en carotinoiedenspiegel
tot op zekere hoogte door alimentaire oorzaken worden
beinvioed. Naast het aanbod spelen ook de resorbtie, de
omvorming van carotine in vitamine A en de verzadigings-
graad van het organisme een belangrijke rol. Bij een onder-
zoek aan gezonde personen, waarbi) men mag aannemen, dat
de resorbtie en omvorming normaal verloopen, wordt het
vitamine A-gehalte van het bloed de uitdrukking van twee
factoren: van de vitamine A-opname over langeren tijdsaf-
stand en van de reserves waarover het lichaam beschikt.
De spiegel der carotinoieden schommelt tusschen belangrijk
breedere grenzen en reageert beduidend sneller op alimen-
taire invloeden dan de vitamine A-spiegel.

Voor clinische en praktische doeleinden is het vitamine
A-gehalte van het bloed belangrijker dan het gehalte aan
carotinoieden.
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Andere vraagstellingen werden behalve door literatuur-
studie ook aan eigen waarnemingen nagegaan.

Om over cijfers te kunnen beschikken waarmede meer-
dere vraagstukken tegelijk onder het oog konden worden
gezien, werden er aan het te onderzoeken materiaal bepaalde
eischen gesteld en werd het onderzoek op een bepaalde
manier ingericht.

De te onderzoeken personen moesten gezond zijn. Er
werden steeds echtparen onderzocht, Man en VIOUW moesten
ten minste de laatste veertien dagen hetzelfde voedsel hebben
gebruikt. De te onderzoeken vrouwen moesten in de ge-
slachtsrijpe periode zijn. Het bloed werd omstreeks negen
uur in den morgen in nuchteren toestand afgenomen. Van
de onderzochte echtparen werd een qualitatieve voedings-
ahamnese opgenomen. Er werd een reeks personen aan het
einde van den zomer en een aantal aan het einde van den
winter onderzocht. In een nevenonderzoek werd bij ver-
schillende echtparen, die aan het einde van den winter waren
onderzocht verder in het voorjaar nogmaals een bepaling
verricht,

Op deze wijze kon mededeeling gedaan worden over het
resultaat van 88 bepalingen.

Literatuurstudie en eigen onderzoek leidden tot de volgende
uitkomsten:

1. Wat betreft den invloed van het geslacht op het vitamine
A-gehalte van het bloed:

In de literatuur is de verschillende physiologie bij beide
geslachten door dierproeven afdoende bewezen. Ook bij
den mensch geeft de literatuur voor verschil in vitamine

-stofwisseling bij beide geslachten voldoende aanwijzingen,
Dat bij beide geslachten ook een verschillend hoog vitamine
A-gehalte van het bloed voorkomt, is zoover mij bekend is
nog niet aangetoond.

In het eigen onderzoek was het, omdat steeds echtparen
werden onderzocht en door de verdere keuze van het materiaal,
mogelijk in de najaarsserie een verschillend hoog vitamine
A-gehalte bij mannen en vrouwen te vinden, in dien zin
dat bij de mannen een hooger vitamine A-gehalte gevonden
werd dan bij de vrouwen. Dit verschil van 0.9 LE. kan
eenige aanspraak op statistische waarschijnlijkheid maken.
In hoeverre dit verschil juist aan het najaar is gebonden laat
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zich uit dit onderzoek niet zeggen. In het voorjaar werd een
dergelijk werschil niet gevonden, hetgeen niet wil zeggen
dat zulk een verschil in het voorjaar niet zou bestaan. Wellicht
is er nog zuiverder materiaal noodig om dit aan te toonen.
Misschien ook zal later blijken dat het vitamine A-gehalte
van het bloed bij mannen en vrouwen onder gelijke om-
standigheden in het voorjaar werkelijk gelijk is.

Hoewel dit gevonden verschil vooralsnog meer weten-
schappelijke dan praktische interesse heeft, zal men er voor-
loopig in kliniek en praktijk rekening mee dienen te houden,
dat men in het najaar bij mannen een vitamine A- gehalte
kan wvinden dat 1 I.E. hooger is dan bij vrouwen die in
dezelfde omstandigheden zijn.

IV. Wat betreft de voedingsmiddelen, die als de belang-
rijkste vitamine A-bron moeten worden aangezien:

In de literatuur is men eenstemmig van oordeel, dat bij
dat gedeelte der Nederlandsche bevolking dat over be-
scheiden geldmiddelen beschikt, de boter als de eenig be-
langrijke vitamine A-bron moet worden aangezien, mits
roomboter of gevitaminiseerde margarine wordt gebruikt.
De verdere vitamine A-voorziening komt bijna geheel op
rekening van carotine-rijke groenten. Voor het meerendeel
zijn deze opvattingen meer op theoretische overwegingen
gebaseerd dan op uitkomsten van onderzoekingen.

In het eigen onderzoek bleek het door een groepeering
van het materiaal naar de gebruikte soort boter mogelijk het
verschil in effect tusschen gevitaminiseerde en niet-gevita-
miniseerde margarine op het vitamine A-gehalte van het
bloed vast te leggen. De verdeeling der botersoorten over het
materiaal liet echter geen conclusies toe over een verschil
in effect tusschen roomboter en gevitaminiseerde margarine
op het vitamine A-gehalte van het bloed.

Voor klinieck en praktijk dient men, gezien de alimentaire
factor, waarvan de vitamine A-spiegel in het bloed afhankelijk
is, rekening te houden met de gebruikte soort boter, daar de
verschillende botersoorten een verschillend hoog niveau van
vitamine A in het bloed veroorzaken.

V. Wat betreft den invloed van den leeftijd op het vitamine
A-gehalte van het bloed:

In de literatuur blijkt de zuigeling een lager vitamine
A-gehalte van de lever en ook een lager vitamine A-gehalte
van het bloed te hebben dan de volwassene. Over een ver-
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schillend hoog vitamine A-gehalte van het bloed bij vol-
wassenen op lageren en hoogeren leeftijd bestaat slechts één
uitspraak in positieven zin, die echter gezien het feiten-
materiaal waarop zij steunt, zeer aanvechtbaar is. Het vitamine
A-gehalte van het bloed zou met het toenemen van den
leeftijd dalen en het gehalte aan carotine zou met het toe-
nemen van den leeftijd stijgen.

In het eigen onderzoek werd gevonden dat bij volwassenen
op hoogeren leeftijd zoowel een hooger gehalte van vitamine
A als van carotinoieden in het bloed voorkomt. Bij een
verdeeling in twee leeftijdsgroepen kan men deze toename
van het vitamine A-gehalte met het ouder worden niet alleen
bij een bewerking van het geheele materiaal vinden, ook
wanneer men bij verschillende gelijksoortige gedeelten van
het materiaal den invloed van den leeftijd op het vitamine
A-gehalte onderzoekt, kan men steeds verschillen in den-
zeltden zin waarnemen. Hoewel de gevonden verschillen
niet groot zijn, blijken zij zo0o0 overtuigend aanwezig, dat ook
bij een verdeeling van het materiaal in meer dan twee leef-
tijdsgroepen met groote regelmaat verschillen in denzelfden
zin aanwezig blijken te Zijn.

Deze inviced van den leeftijd op het vitamine A-gehalte
van het bloed was evenals de inviced van het geslacht op
den vitamine A-bloedspiegel tot dusverre nog niet bekend.

Voor kliniek en praktijk behoeft men, wanneer men vol-
wassenen onderzoekt, echter geen rekening te houden met
den leeftijd der onderzochte personen, daar de verschillen
daarvoor te klein zijn,

VI. Wat betreft den inviced van het Jaargetijde op het
vitamine A-gehalte van het bloed:

In de literatuur vindt men over dezen invloed zeer ver-
schillende opvattingen. Na critische beschouwing zou men
op grond van literatuurstudie geneigd zijn aan te nemen,
dat de invloed der jaargetijden aan den vitamine A-spiegel
van het bloed grootendeels voorbijgaat. In den nazomer kan
men misschien wat hoogere waarden vinden dan aan het
einde van den winter, Van veel beteekenis zouden deze
verschillen niet zijn. Het carotinoledengehalte is echter aan
het einde van den zomer belangrijk hooger dan aan het einde
van den winter.

In het eigen onderzoek kan men deze opvatting volledig
bewaarheid zien, wanneer men de najaarsserie met de voor-
jaarsserie vergelijkt. Tevens bleek echter in het neven-
onderzoek dat de vitamine A-spiegel ten gevolge van den
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voorjaarsinvloed wel degelijk kan stijgen. Dit werd waar-
genomen in gevallen, waarbij aan het einde van den winter
een laag vitamine A-gehalte bestond. Wanneer deze uit-
gangswaarde zeer laag was, bleek een stijging van 2.5 L.E.
voor te komen., Bij minder lage uitgangswaarden was de
stijging kleiner en wanneer de beginwaarde 6 —7 LE. be-
droeg, bleef het vitamine A-gehalte gedurende de voorjaars-
periode gelijk. Blijkbaar treedt er in het voorjaar een grootere
stijging van het vitamine A-gehalte van het bloed op naarmate
de aan te vullen tekorten grooter zijn, wanneer er echter
geen tekorten zijn, blijft het vitamine A-gehalte gelijk (hoewel
in deze gevallen aan de stijging van het carotinoiedengehalte
te zien 1s, dat de invloed van het voorjaar niet ongemerkt
aan het organisme voorbijgaat). Hierdoor is verklaarbaar
hoe sommige onderzoekers een belangrijken invloed van het
jaargetijde op het vitamine A-gehalte van het bloed meenden
waar te nemen, terwijl anderen dezen invloed met stelligheid
ontkenden.

Voor kliniek en praktijk zal men met dezen invloed van
het jaargetijde op het vitamine A-gehalte van het bloed, die
wel degelijk kan optreden, rekening dienen te houden.

VII. Wat betreft de vraag in hoeverre het vitamine A-gehalte
van het bloed een constante waarde is:

In de literatuur komt de vraagstelling zooals die behoort
te zijn nergens voor. Men heeft hier namelijk met twee
dingen te maken en wel met de vraag naar het al of niet
constant zijn van den vitamine A-spiegel bij het enkele in-
dividu naast, de vraag.in hoeverre men gelijke waarden voor
het vitamine A-gehalte van het bloed vindt wanneer men
verschillende gezonde personen onderzoekt. Wanneer men
na deze verbeterde vraagstelling de literatuur critisch be-
schouwt, schijnt het dat de vitamine A-spiegel bij het enkele
gezonde individu geen belangrijke schommelingen vertoont.
Wat de tweede vraag betreft is het verleidelijk na kennis-
name van de resultaten van verschillende onderzoekingen
de volgende theorie te ontwikkelen. Wanneer men een groep
gezonde personen onderzoekt vindt men zeer uiteenloopende
waarden. Het uiteenloopen dezer waarden wordt kleiner
naarmate de onderzochte personen zich in meer gelijke om-
standigheden bevinden. Zijn deze omstandigheden wat be-
treft geslacht, leeftijd, jaargetijde, werkzaamheden en. . . .
voeding geheel gelijk, dan zal men bij verschillende gezonde
personen een vrijwel gelijk vitamine A-gehalte van het
bloedserum vinden.
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In het eigen onderzoek kon de vraag naar het al of niet
constant zijn van het vitamine A-gehalte bij het enkele
individu aan de uitkomsten van het nevenonderzoek worden
bestudeerd. Dit nevenonderzoek, dat in het voorjaar werd
verricht, geschiedde dus in een jaargetijde waarin men rede-
lijkerwijs de grootste veranderingen in het vitamine A-gehalte
van het bloed, zoo deze al aanwezig waren, kon verwachten.
Bij een uitgangswaarde van 6 a 7 L.LE. bleek het vitamine
A-gehalte gedurende het voorjaar constant te blijven, bij
lagere uitgangswaarden werd een stijging waargenomen tot
dit gehalte van 6 4 7 LE., zoodat bij een beginwaarde van
4.0 LE. zelfs een stijging van 2.5 L.E, kon worden vastgesteld.

Bij verschillende gezonde personen van het geheele mate-
riaal werden inderdaad zeer uiteenloopende waarden ge-
vonden. Er kon echter, door een verdeeling in groepen naar
jaargetijde, geslacht en gebruikte soort boter, worden aan-
getoond dat deze onderlinge verschillen kleiner worden
naarmate men met zuiverder groepeeringen te maken heeft.
De na kennisname der literatuur ontwikkelde gedachtengang
vindt in dit onderzoek dus allen steun.

Voor kliniek en praktijk moet men er rekening mede
houden, dat het vitamine A-gehalte van het bloed bij het
enkele individu zelfs gedurende het voorjaar constant blijft,
wanneer de vitamine A-spiegel van het bloed voldoende
hoog is. Eventueele tekorten worden in dit jaargetijde blijk-
baar aangevuld, zoodat men dan met veranderingen van het
vitamine A rekening moet houden, in dien zin dat hun
grootte recht evenredig is met de grootte van het bestaande
tekort. Wanneer verschillende gezonde personen worden
onderzocht, vindt men een groote spreiding van het vitamine
A-gehalte van het bloed. Deze spreiding wordt kleiner naar-
mate de omstandigheden waarin de te onderzoeken personen
zich bevinden meer gelijk zjn.

VIII. Wat betreft den inviced van den welstand op het
vitamine A-gehalte van het bloed:

Uit de literatuur blijkt, dat de welstand het vitamine
A-gehalte van het bloed duidelijk beinvloedt. Welgestelden
hebben een hoogeren vitamine A-spiegel dan minder goed
gesitueerden,

In het eigen onderzoek kon dit nogmaals worden aan-
getoond.

Voor kliniek en praktijk zal het, vooral na den reeds be-
sproken invloed van bepaalde voedingsmiddelen op het
vitamine A-gehalte van het bloed, noodig zijn terdege
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rekening te houden met den welstand van de te onderzoeken
personen.

IX. Wat betveft de uithomsten van het werk van Lindquist:

In de literatuur blijken de uitkomsten van het belangrijke
Zweedsche werk van Linpqvist niet alleen sterk af te wijken
van de indertijd door WoLrr gevonden waarden, maar het
blijkt tevens dat men, ondanks pogingen daartoe, LinpqvisT's
uitkomsten niet met die van WoLFr in overeenstemming
heeft kunnen brengen.

Door een persoonlijke mededeeling van Dr. J. P. K, vAN
DER STEUR was het mij mogelijk in deze studie te beschrijven,
hoe men door de juiste omrekeningswijze een volledige
overeenstemming tusschen het werk van beide onderzoekers
verkrijot.

Voor kliniek en praktijk is op deze wijze zekerheid ver-
kregen over het feit, dat de grens tusschen een onvoldoende
en een voldoende vitamine A-gehalte van het bloedserum
ligt bij 4 LE. per 10 cc serum.

X. Wat betreft het normale vitamine A-gehalte van het
bloedserum:

_In de literatuur vindt men geen beter schema om gevonden
vitamine A-waarden aan te toetsen dan het indertijd door
Worrr opgestelde, luidende:

van 0 — 4 LE. per 10 cc serum: slecht
van 4 — 8 LLE. per 10 cc serum: matig
meer dan 8 LLE. per 10 cc serum: goed.

In het eigen onderzoek meen ik te hebben kunnen aan-
toonen dat dit schema als volgt dient te worden gewijzigd:

beneden 4 LE. per 10 cc serum: beslist onvoldoende
van 6 — 7 LE. per 10 cc serum: beslist voldoende.

Tenslotte werd aan clinisch materiaal een onderzoek inge-
steld naar den invloed der stofwisselingsintensiteit op het
vitamine A-gehalte van het bloedserum. Deze invloed werd
bestudeerd aan een aantal ongecompliceerde gevallen van
niet-toxisch struma en van hyperthyreoidie van verschillenden
graad. De onderzochte vijftien vrouwelijke patiénten waar-
over mededeeling gedaan kon worden, werden allen ver-
pleegd en behandeld in het Gemeente Ziekenhuis aan den
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Coolsingel te Rotterdam van voorjaar 1939 tot voorjaar 1940.

Bij opname werd behalve de grondstofwisselingsver-
hooging en het vitamine A-gehalte van het bloed der patiénte,
ook de vitamine A-spiegel van een manlijk gezinslid, dat
hetzelfde voedsel gebruikte, bepaald.

Vervolgens werd bij alle patiénten het verloop van het
basaalmetabolisme en het verloop van den vitamine A-spiegel
gedurende een zoo gelijk mogelijke behandeling bestudeerd.

Drie maanden na ontslag, resp. na operatie, werd in een
na-onderzoek nogmaals het vitamine A-gehalte en de even-
tueele grondstofwisselingsverhooging der patiénten bepaald,
terwijl ook het vitamine A-gehalte van het bloed bij het
manlijk gezinslid andermaal werd bepaald.

Naast de 88 bepalingen bij personen met normale stof-
wisseling werden voor dit onderzoek 104 vitamine A-be-
palingen uitgevoerd, waarvan 62 bij patiénten met hyper-
thyreoidie, 14 bij patiénten met niet-toxisch struma en 28
bij een manlijk gezinslid ter contréle van de vitamine A-ver-
zorging van de gezinnen waaruit de patiénten voortkwamen.

XI. Wat betreft den invioed der stofwisseling op het
vitamine A-gehalte van het bloed:

In de literatuur wordt geen werkhypothese gevonden,
waarmee de verschillende gevonden betrekkingen tusschen
stofwisselingsintensiteit en vitamine A-stofwisseling resp.
vitamine A-gehalte van het bloed bevredigend kunnen
worden verklaard. Dat de stofwisselingsintensiteit van het
organisme de vitamine A-stofwisseling, resp. het vitamine
A-gehalte van het bloed, beinvloedt is echter zeer waar-
schijnlijk.

In het eigen onderzoek konden de navolgende feiten
worden vastgelegd:

1. Bij opname bleek de gemiddelde verlaging van het
vitamine A-gehalte van de patiénten ten opzichte van een
manlijk gezinslid dat hetzelfde voedsel gebruikte, grooter
te zijn naarmate de stofwisselingsverhooging der groep
waartoe de patiénten behoorden, gemiddeld grooter was.

2. Bjj de beschouwing van het verloop van het vitamine-
A-gehalte gedurende de behandeling bleek, dat de normale
stijging van een verlaagden vitamine A-spiegel, zooals die
in de groep van patiénten met niet-toxisch struma zichtbaar
was, byj sterk verhoogde stofwisseling uitbleef. Voorts, dat
bij sterk verhoogde stofwisseling een normaal vitamine
A-gehalte niet, zooals in de groep van patiénten met niet-
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toxisch struma het geval was, op gelijke hoogte bleef, doch
een voortdurende tendens tot daling vertoonde. Tenslotte,
dat de gevonden waarden in de groep met sterke stofwisse-
lingsverhooging gemiddeld lager waren dan in de groepen
met normale en licht verhoogde stofwisseling.

3. Bij na-onderzoek bleck de gemiddelde verlaging van
het vitamine A-gehalte ten opzichte van het manlijk gezinslid
bij de groep van patiénten met nog verhoogde grondstof-
wisseling andermaal grooter te zijn dan bij de groep van
patiénten met normale stofwisseling.

De invloed der werhoogde grondstofwisseling bij hyper-
thyreoidie op het vitamine A-gehalte van het bloed blijkt
hieruit voldoende duidelijk: naarmate de grondstofwisse-
lingsverhooging gemiddeld grooter is, is het vitamine A-ge-
halte van het bloed gemiddeld lager.

Voor kliniek en praktijk zal men er op den duur rekening
mee dienen te houden dat de stofwisselingsintensiteit mede
tot de factoren behoort die het vitamine A-gehalte wvan
het bloed bepalen. Het probleem van den invloed der stof-
wisseling op het vitamine A-gehalte van het bloed is echter
veel grooter dan de vraagstukken die in dit onderzoek zijn
opgenomen; door gebrek aan geschikte omstandigheden
moest een onderzoek naar het verband tusschen arbeids-
stofwisseling en vitamine A-gehalte achterwege blijven.

Alvorens ook deze bewegingsstofwisseling in de be-
schouwingen kan worden betrokken, dient een codrdinatie
en organisatie van het wetenschappelijk onderzoek te worden
afgewacht, waardoor het den onderzoeker wellicht mogelijk
zal worden een voor dit onderzoek geschikte proefopstelling
te scheppen.

Moge van deze studie te dien tijde inspiratie tot zulk
ecen onderzoek uitgaan, opdat de wetten waarnaar de stof-
wisselingsintensiteit het vitamine A-gehalte van het bloed
beinvloedt eerlang bekend zullen worden, waardoor met
den invloed der stofwisseling op het vitamine A-gehalte
van het bloed in de beoordeeling der uitkomsten van vitamine
A-bepalingen rekening gehouden zal kunnen worden.
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ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLUSZ-
FOLGERUNGEN.

Neben einem ausfiihrlichen Studium des Schrifttums
wurde in einer eigenen Untersuchung mehrere Probleme
betreffs des Gehaltes an Vitamin A des Blutes studiert.

Literaturstudium ergab folgende Tatsachen.

I. Betreffs der besten Untersuchungsmethodik fiir Klinik
und Praxis fiir die Beurteilung der Vitamin A-Versorgung
und des Vitamin A-Stoffwechsels des Kérpers:

Bei dem heutigen Stand der Technik der verschiedenen
Bestimmungsmethoden ist die Bestimmung des Vitamin
A-Gehaltes des Blutes zu bevorziigen. Es soll dabei mit
der von van Eexeren und EmMerie angegebenen Methodik
gearbeitet werden.

IT. Betreffs des Wertes der Vitamin A-Bestimmung im
Blutserum und die diesen Gehalt bestimmenden Ursachen:

Zweifelsohne wird der Vitamin A- und Karotinoid-
spiegel bis zu einem gewissen Grad von alimentéiren Ursachen
beeinfluszt. Neben dem Angebot spielt auch die Resorption,
die Umbildung des Karotines in Vitamin A und der Sitti-
gungsgrad des Organismus eine wichtige Rolle. Bej einer
Untersuchung an Gesunden, wobei anzunehmen ist dasz
die Resorption und die Umbildung normal vorsichgehen
wird der Vitamin A-Gehalt des Blutes der Ausdruck zweierlei
Faktoren: der Vitamin A-Aufnahme iiber lingerer Zeit und
der dem Organismus zur Verfiigung stehenden Riicklagen.
Der Karotinoidspiegel schwankt zwischen bedeutend breiteren
Grenzen und reagiert bedeutend schneller auf alimentire
Einflisse wie der Vitamin A-spiegel. Fiir klinische und
praktische Zwecke ist der Vitamin A-gehalt des Blutes wich-
tiger als der Gehalt an Karotinoiden. Andere Fragen wurden
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auszerhalb Studium des Schrifttums auch an eigenen
Beobachtungen gepriift. Um die Verfiigung {iber mehrere
Zahlen zu haben, die es erméglichen wiirden verschiedene
Probleme gleichzeitig ins Auge zu fassen, wurden an dem
zu untersuchenden Material bestimmte Forderungen gestellt
und wurden die Untersuchungen in einer bestimmten Weise
eingerichtet.

Die zu untersuchenden Personen muszten gesund sein.
Es wurden immer Ehepaare untersucht, Mann und Frau
muszten mindestens wihrend der letzten 14 Tage die gleiche
Nahrung gehabt haben. Die zu untersuchenden Frauen
sollten im gestationsfihigen Alter sein. Das Blut wurde etwa
9 Uhr morgens niichtern entnommen. Es wurde eine guali-
tative Nahrungsanamnese der zu untersuchenden Ehepaare
aufgenommen. Eine Reihe von Personen wurde am Ende
des Sommers und eine andere am Ende des Winters unter-
sucht. In einer Nebenuntersuchung wurde bei verschiedenen
Ehepaaren nochmals eine Bestimmung verrichtet. In dieser
Weise konnte Mitteilung getan werden {iber das Resultat
von 88 Bestimmungen.

Studium des Schrifttums und eigene Untersuchung ergab
folgendes Resultat.

ITII. Betreffs des Einfluszes des Geschlechtes auf den
Vitamin A-Gehalt des Blutes:

In der Literatur ist die verschiedene Physiologie bei beiden
Geschlechtern durch Tierexperimente entscheidend bewiesen.
Auch beim Menschen gibt es in der Literatur geniigende An-
gaben fiir einen Unterschied im Vitamin A-Stoffwechsel bei
beiden Geschlechtern. Dasz bei beiden Geschlechtern auch
ein ungleich hoher Vitamin A-Gehalt des Blutes vorkommt,
ist, soweit mir bekannt, noch nie gefunden.

In der eigenen Untersuchung war es, weil immer Ehepaare
untersucht wurden, und durch die weitere Wahl des Mate-
rials, moglich bei den im Spitjahr untersuchten Personen
einen verschieden hohen Vitamin A-Gehalt des Blutes bei
Maéannern und Frauen zu finden, in solcher Weise dasz bei
Mainnern eine hohere Vitamin A-spiegel gefunden wurde
als bei Frauen. Die Differenz von 0.9 I.E. kann einen An-
spruch auf statistische Wahrscheinlichkeit machen. In
wieweit diese Differenz eben am Spiitjahr gebunden ist, lisst
sich aus dieser Untersuchung nicht sagen. Im Frihjahr
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wurde eine derartige Differenz nicht gefunden, was nicht
sagen will dasz eine solche Differenz im Friihjahr nicht
bestehen soll. Vielleicht braucht man noch reineres Material
um dies sichtbar machen zu kénnen. Méglicherweise auch
wird sich spiter herausstellen dasz der Vitamin A-Gehalt
des Blutes bei Minnern und Frauen unter gleichen Bedin-
gungen im Friithjahr wirklich gleich hoch ist.

Obgleich die gefundene Differenz vorderhand mehr
wissenschaftliches als praktisches Interesse hat, wird man
vorldufig in Klinik und Praxis Rechnung damit zu halten
haben dasz man im Spitjahr bei Minnern einen Vitamin
A-Gehalt des Blutes finden kann der um 1 I.E. héher liegt
als bei Frauen welche sich in gleichen Umstinden befinden.

IV. Betreffs der Nahrungsmittel die als wichtigste Vitamin
A-Quelle angesehen werden miissen:

In der Literatur ist man einstimmig der Meinung dasz
bei dem Teil der niederlindischen Bevilkerung der sich in
schlechten finanziellen Umstinden befindet, die Butter als
einzige hervorragende Vitamin A-Quelle angesehen werden
musz, unter der Voraussetzung dasz Sahnenbutter oder
vitaminisierte Margarine benutzt wird. Die weitere Vitamin
A-Versorgung kommt fast ganz auf Rechnung von karotin-
reichen Gemtisen. Zum griszten Teile griinden diese Auf-
fassungen sich mehr auf theoretischen Erwdgungen als auf
Untersuchungsergebnissen.

In der eigenen Untersuchung war es moglich durch eine
Gruppierung des Materials nach des Art der gebrauchten
Butter den Unterschied in Auswirkung auf den Vitamin
A-Gehalt des Blutes zwischen vitaminisierter und nicht-
vitaminisierter Margarine festzulegen. Mit dieser Grup-
pierung gelang es aber nicht Schluszfolgerungen zu machen
tber einen Unterschied in Auswirkung auf den Vitamin
A-Gehalt des Blutes zwischen Rahmbutter und vitamini-
sierter Margarine.

Fiir Klinik und Praxis sollte man in Hinblick auf den
Erndhrungsfaktor von welchem der Vitamin A-Spiegel im
Blut abhiingig ist die Art der gebrauchten Butter in Erwagung
ziehen, weil die verschiedenen Butterarten einen verschieden
hohen Vitamin A-Spiegel im Blut verursachen.

V. Betreffs des Einflusses des Alters auf den Vitamin
A-Gehalt des Blutes:

In der Literatur findet man dasz der Neugeborene einen
niedrigeren Vitamin A-Gehalt der Leber und auch des
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Blutes hat als der Erwachsene. In Betracht auf einen ver-
schieden hohen Vitamin A-Gehalt des Blutes bei Erwachsenen
in niedrigerem und héherem Alter gibt es nur eine Aeuszerung
in positivem Sinne, deren Wert aber sehr fraglich ist wegen
der Tatsachen auf die sie sich stiitzt. Der Vitamin A-Gehalt
des Blutes wiirde met zunehmendem Alter sinken und der
Karotingehalt wiirde mit zunehmendem Alter steigen.

In der eigenen Untersuchung wurde festgestellt dasz man
bei Erwachsenen in héherem Alter einen hoheren Gehalt
an Vitamin A sowie auch an Karotinoiden im Blute findet.
Wenn man eine Verteilung in zwel Altersgruppen macht
findet man diese Zunahme des Vitamin A-Gehaltes mit
zunehmendem Alter nicht nur im gesammten Material,
sondern auch wenn man das Material in seinen verschiedenen
gleichformigen Teilen auf den Einflusz des Alters priift
beobachtet man immer Unterschiede im gleichen Sinne.
Die gefundenen Unterschiede sind zwar nicht grosz, sie sind
aber so liberzeugend anwesend dasz auch wenn man eine
Verteilung in mehr als zwei Altersgruppen macht mit groszer
Regelmiszigkeit Unterschiede im gleichen Sinne festzustellen
sind.

Dieser Einflusz des Alters auf den Vitamin A-Gehalt des
Blutes war ebenso wie der Einflusz des Geschlechtes auf den
Vitamin A-Blutspiegel bisher noch nicht bekannt.

Fiir Klinik und Praxis aber braucht man bei Untersuchung
von Erwachsenen den Alter der zu untersuchenden Personen
nicht zu beriicksichtigen, weil dazu die Unterschiede zu
klein sind.

V1. Betreffs des Einflusses der Jahreszeit auf den Vitamin
A-Gehalt des Blutes:

In der Literatur findet man tber diesen Einflusz sehr
weit auseinander gehende Auffassungen. Bei kritischer Be-
trachtung wiirde man auf Grund des Literaturstudiums
annehmen dasz der Vitamin A-Spiegel des Blutes dem
Einflusz der Jahreszeiten praktisch nicht unterliegt. Im
Herbst fanden sich vielleicht etwas héhere Werte als am
Ende des Winters, diese Unterschiede hétten aber nicht
viel Bedeutung. Der Karotinoidgehalt aber wire am Ende
des Sommers bedeutend hoher als am Ende des Winters.

In der eigenen Untersuchung wird diese Auffassung voll-
stindig bejaht wenn man die Herbstreihe mit der Friih-
jahrsreithe vergleicht. Zugleicherzeit aber stellte sich in der
Nebenuntersuchung heraus dasz der Vitamin A-Spiegel im
Frithjahr in bestimmten Umstinden ohne Zweifel steigen
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kann. Dies wurde beobachtet in Fillen in denen am Ende
des Winters ein niedriger Vitamin A-Spiegel bestand. Wenn
dieser Ausgangswert sehr niedrig war stellte sich heraus dasz
eine Zunahme mit 2.5 LE. vorkommen konnte. War der
Ausgangswert weniger niedrig dann war die Zunahme
gering, und wenn der Anfangswert 6—7 IE. betrug blieb
der Vitamin A-Gehalt wihrend der Dauer des Frihjahrs
auf gleicher Héhe, Anscheinend tritt im Frithjahr eine um
so groszere Zunahme des Vitamin A-Spiegels auf je griszer
die anzufiillenden Defizite sind; wenn aber kein Defizit
vorhanden ist bleibt der Vitamin A-Spiegel gleich hoch
(obwohl in diesen Fillen an der Zunahme des Karotinspiegels
zu sehen ist dasz der Frithjahrseinflusz dem Organismus
nicht unbemerkt vorbeigeht). Durch diesen Befund liszt
sich erkliren dasz einige Untersucher einen bedeutenden
Einflusz der Jahreszeit auf den Vitamin A-Gehalt des Blutes
wahrzunehmen meinten, indem Andere solch einen Einflusz
unbedingt ablehnten.

Fir Klinik und Praxis wird man diesem Finflusz der
Jahreszeit auf den Vitamin A-Gehalt des Blutes, der ohne
Zweifel auftreten kann, Rechnung zu tragen haben.

VII. Betreffs der Frage in wie weit der Vitamin A-Gehalt
des Blutes ein konstanter Wert ist:

In der Literatur hat man dieses Problem niemals gestellt
wie es gehért. Man hat hier nimlich mit zwel Fragen zu
tun; erstens mit der Frage ob der Vitamin A-Spiegel beim
einzelnen Individuum konstant ist, zweitens ob der Vitamin
A-Gehalt des Blutes immer einen gleich hohen Wert hat
wenn man verschiedene gesunde Personen untersucht. Wenn
man mit dieser verbesserten Fragestellung die Literatur
kritisch betrachtet scheint der Vitamin A-Spiegel beim
einzelnen Individuum keinen erheblichen Schwankungen zu
unterliegen. Was die zweite Frage anbelangt wiirde man
nach Kenntnisnahme der Resultate verschiedener Unter-
suchungen folgende Theorie entwickeln kénnen. Wenn eine
Reihe von gesunden Personen untersucht wird findet man
sehr verschiedene Werte; das Auseinander gehen dieser Werte
wird geringer je nachdem die untersuchten Personen sich
mehr in gleichformigen Umstinden befinden. Sind diese
Umstinde wie Geschlecht, Alter, Jahreszeit, Beschiftigung
und . ... Erndhrung véllig gleich, so wird man bei ver-
schiedenen Personen einen nahezu gleichen Vitamin A-Gehalt
des Blutserums finden.

In der eigenen Untersuchung wurde die Frage ob der
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Vitamin A-Gehalt des Blutes beim einzelnen Individuum
wirklich ein konstanter Wert .ist an den Resultaten einer
Nebenuntersuchung studiert. Diese Nebenuntersuchung fand
im Friihjahr statt, sie geschah also in einer Jahreszeit in der
man die groszten Schwankungen des Vitamin A-Gehaltes
im Blute, wenn es diese {iberhaupt gibe, erwarten konnte.
Bei einem Ausgangswert von 6—7 LE. stellte sich heraus
dasz der Vitamin A-Gehalt wihrend des Friihjahrs konstant
blieb, bei niedrigeren Ausgangswerten wurde eine Zunahme
bis zu diesem Gehalt von 6—7 I.E. wahrgenommen, so dasz
bei einem Ausgangswert von 4.0 LE. sogar eine Zunahme
von 2.5 I.LE. beobachtet werden konnte.

Bei verschiedenen gesunden Personen des gesammten
Materials wurden sehr auseinander gehende Werte ge-
funden. Es war aber méglich durch eine Verteilung in
Gruppen nach Jahreszeit, Geschlecht und gebrauchter
Butterart zu zeigen dasz das Auseinandergehen der gefun-
denen Werte kleiner wird je nachdem es sich um reinere
Gruppierungen handelt. Der -nach Kenntnisnahme des
Schrifttums entwickelte Gedankengang wird durch die
Resultate der eigenen Untersuchung vollig unterschrieben.

Fiir Klinik und Praxis musz damit gerechnet werden dasz
der Vitamin A-Gehalt des Blutes beim einzelnen Individuum
sogar wahrend des Friihjahrs gleich hoch bleibt wenn nur
der Vitamin A-Spiegel geniigend hoch war. Eventuelle
Defizite werden in dieser Jahreszeit anscheinend angeftillt,
so dasz man mit Verinderungen des Vitamin A-Gehaltes
rechnen musz in der Weise dasz ihre Grésze der Hohe des
bestehenden Defizits direkt proportional ist. Wenn ver-
schiedene gesunde Personen untersucht werden findet man
eine grosze Streuung fiir die Vitamin A Werte des Blutes.
Diese Streuung wird geringer je nachdem die Umstinde in
denen diese Personen sich befinden an einander mehr gleich
sind.

VIII. Betreffs des Einflusses des materiellen Wohlstandes
auf den Vitamin A-Gehalt des Blutes:

Aus dem Schrifttum geht hervor dasz der materielle
Wohlstand den Vitamin A-Gehalt des Blutes deutlich be-
einfluszt. Wohlhabende haben einen héheren Vitamin
A-Gehalt als weniger gut Situierte. In der eigenen Unter-
suchung konnte dies abermals bewiesen werden.

Fiir Klinik und Praxis wird es, besonders mit Riicksicht
auf den beschriebenen Einflusz der Nahrungsmittel auf den
Vitamin A-Gehalt des Blutes, unbedingt notwendig sein
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den materiellen Wohlstand der zu untersuchenden Personen
in Betracht zu ziehen.

IX. Betreffs der Ergebnisse der Arbeit von Lindquist:

Aus der Literatur geht hervor dasz die Ergebnisse der
hervorragenden schwedischen Arbeit von Lmpovist nicht
nur stark abweichend ist von den zur Zeit von WoLrr ge-
fundenen Werten, sondern es stellt sich zugleicherzeit
heraus dasz es trotz Versuche dazu nicht gelang Linpgvists
Resultate mit denen von Worrr in Uebereinstimmung zu
bringen.

Eine persénliche Mitteilung von Dr. J. P. K. vaN DER
STEUR erméglichte es mir in diesem Studium zu beschreiben
wie man durch die richtige Umrechnungsweise vollige
Uebereinstimmung in der Arbeit beider Untersucher erzielt.

Fir Klinik und Praxis ist in dieser Wejse Sicherheit
erlangt iiber die Tatsache dasz die Grenze zwischen einem
ungeniigenden und einem geniigenden Vitamin A-Gehalt
des Blutserums liegt bei 4 I.E. pro 10 cc Serum.

X. Betreffs des novmalen Vitamin A-Gehaltes des Blut-
serums:

Im Schrifttum findet man kein besseres Schema an wel-
chem gefundene Vitamin A-Werte gepriift werden kénnen
als das zur Zeit von Worrr gegebene: -

von 0 — 4 LE. pro 10 cc Serum: schlecht
von 4 — 8 LE. pro 10 ce Serum: miszig
mehr als 8 LE. pro 10 cc Serum: gut,

Ich bin der Meinung in der eigenen Untersuchung anzeigen
haben zu kénnen dasz dieses Schema in folgender Weise
modifiziert werden soll:

unter 4 LE. pro 10 cc Serum: bestimmt ungeniigend
0-—7 LE. pro 10 cc Serum: bestimmt geniigend.

Schlieszlich wurde an klinischem Material eine Unter-
suchung vorgenommen nach dem Einflusz der Stoffwechsel-
intensitit auf den Vitamin A-Gehalt des Serums. Dieser
Einflusz wurde studiert an einer Anzahl von unkomplizierten
Fallen von nicht-toxischem Struma und von Hyperthyreose
verschiedenen Grades. Die untersuchten fiinfzehn Patien-
tinnen iiber welche Mitteilung getan werden konnte wurden
alle verpflest und behandelt im Gemeindekrankenhaus am
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Coolsingel zu Rotterdam vom Frithjahr 1939 bis zum
Frithjahr 1940.

Bei der Aufnahme wurde auszer der Grundumsatzer-
hohung und des Vitamin A-Gehaltes des Blutes der Patien-
tinnen auch der Vitamin A-Spiegel von einem Glied der
Familic minnlichen Geschlechtes bestimmt, der sich in
denselben Ernihrungsverhiltnissen befand.

Es wurde weiter bei allen Patientinnen der Verlauf des
Grundumsatzes und der Verlauf des Vitamin A-Gehaltes
wihrend einer méglichst gleichen Behandlung studiert.

Drie Monate nach der Entlassung bzw. nach der Operation
wurde in einer Nachuntersuchung abermals der Vitamin
A-Gehalt und die eventuelle Grundumsatzerhchung der
Patientinnen bestimmt, indem auch der Vitamin A-Gehalt
des Blutes bei der minnlichen Kontrolleperson nochmals
bestimmt wurde.

Neben den 88 Vitamin A-Bestimmungen bei Personen in
normaler Stoffwechsellage wurden fiir diese Untersuchung
104 Bestimmungen ausgefiihrt, von denen 62 bei Patientinnen
mit Hyperthyreose, 14 bei Patientinnen mit nicht-toxischem
Struma und 28 bei einem Glied der Familie méinnlichen
Geschlechtes, zur Kontrolle der Vitamin A-Versorgung der
Familien aus welchen die Patientinnen herkamen.

XI. Betreffs des Einflusses des Stoffwechsels auf den
Vitamin A-Gehalt des Blutes:

Im Schrifttum findet man keine Arbeitshypothese mit
der die verschiedenen gefundenen Beziehungen zwischen
Stoffwechselintensitit und Vitamin A-Stoffwechsel bzw.
Vitamin A-Gehalt des Blutes in befriedigender Weise erklirt
werden kénnen. Dasz die Stoffwechselintensitit des Orga-
nismus den Vitamin A-Stoffwechsel bzw. den Vitamin
A-Gehalt des Blutes beeinfluszt, ist aber sehr wahrscheinlich.
In der eigenen Untersuchung konnten folgende Tatsachen
festgestellt werden.

1. Bei der Aufnahme stellte sich heraus dasz die Durch-
schnitterniedrigung des Vitamin A-Gehaltes der Patientinnen
mit Hinsicht auf der minnlichen Kontrolleperson in gleichen
Ernihrungsumstinden groszer war je nachdem die Stoff-
wechselerhbhung der Gruppe zu der die Patientinnen
gehorten durchschnittlich grosser war.

2. Bei Betrachtung des Verlaufs des Vitamin A-Gehaltes
wihrend der Behandlung ergab sich dasz die normale Zunah-
me eines erniedrigten Vitamin A-Spiegels, wie diese in der
Gruppe der Patientinnen mit nicht-toxischem Struma sicht-
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bar war, bei stark erhshtem Stoffwechsel ausblieb. Weiter
dasz bei stark erhshtem Stoffwechsel ein normaler Vitamin
A-Spiegel nicht, wie in der Gruppe der Patientinnen mit
nicht-toxischem Struma der Fall war, auf gleicher Hihe
blieb, sondern eine dauernde Tendenz zum Absinken zeigte,
Schlieszlich dasz die gefundenen Werte in der Gruppe mit
starker Stoffwechselerhéhung durchschnittlich niedriger waren
als in den Gruppen mit normalem und leicht erhéhtem Stoff-
wechsel.

3. Bei Nachuntersuchung stellte sich heraus dasz die
Durchschnitterniedrigung des Vitamin-Gehaltes des Blutes
in Hinsicht auf der minnlichen Kontrolleperson bei der
Gruppe von Patientinnen mit noch erh6htem Grundumsatz
abermals groszer war als bej der Gruppe von Patientinnen
mit normalem Grundumsatz.

Der Einflusz des erhéhten Grundumsatzes bei Hyperthy-
reose auf den Vitamin A-Gehalt des Blutes ergibt sich
hierdurch geniigend deutlich: je nachdem die Stoffwech-
selerhéhung durchschnittlich grosser ist, ist der Vitamin
A-Gehalt des Blutes durchschnittlich niedriger,

Fir Klinik und Praxis wird es auf die Dauer notwendig
Rechnung damit zu halten dasz die Stoffwechselintensitit
auch zu den Faktoren gehért die den Vitamin A-Gehalt des
Blutes bestimmen. Das Problem des Einflusses des Stoff.
wechsels auf den Vitamin A-Gehalt des Blutes ist jedoch
viel grészer als die Probleme welche in dieser Untersuchung
aufgenommen sind; in Ermangelung geeigneter Umstinde
muszte eine Untersuchung nach dem Zusammenhang zwi-
schen Arbeitsstoffwechsel und Vitamin A-Gehalt unter-
bleiben.

Bevor auch dieser Arbeitsstoffwechsel in die Betrach-
tungen bezogen werden kann, soll eine Koordination und

rganisation der wissenschaftlichen Untersuchung abge-
wartet werden, die es dem Untersucher vielleicht erméglichen
werden eine fiir diese Untersuchung geeignete Versuchs-
anordnung zu schaffen.

Mége zu dieser Zeit von diesem Studium Anregung zu
einer solchen Untersuchung ausgehen, damit die Gesetze
nach welchen die Stoffwechselintensitit den Vitamin A-
Gehalt des Blutes beeinfluszt in kurzem bekannt werden
kénnen, so dasz auf den Einflusz des Stoffwechsels auf den
Vitamin A-Gehalt des Blutes in der Beurteilung der Resultate
von Vitamin A-Bestimmungen Riicksicht genommen werden
kann,
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SUMMARY AND CONCLUSIONS.

Several questions concerning the vitamine A-content of the
blood were studied in a detailed literature-study as well as
in an own research.

First of all the following facts were determined by means
of literature study.

I. Concerning the best method of research for clinic and
practice for judgement of the vitamine A-providing and the
vitamin A-metabolism of the body:

At the present state of technics with regard to the
different methods of estimation, the estimation of the
vitamin A-content of the blood is most preferable. This
estimation should be done according to the method in-
dicated by van EekeLEN and EMMERIE.

II. Concerning the value of the vitamine A-estimation in
the bloodserum and the causes of which this content depends:

It is a fact that the vitamin A- and carotinoids level are
influenced in a degree by alimentary factors.

Beside the offer also the resorption, the transmission
of carotene in vitamin A and the degree of saturation of
the organism are very important. In an examination of
healthy persons, in whom it can be taken for granted that
the resorption and the transmission have a normal course,
the vitamine A-content of the blood becomes the expression
of two factors: of the vitamine A-intake during a longer
period of time and of the reserves of which the body is
disposing. The level of the carotinoids is much more varying
and is much more influenced by alimentary factors than
the vitamine A-level.

For clinical and practical ends the vitamine A-content of
the blood is more important than the content of carotinoids.
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Other questions were examined both by literature study
and own observation.

In order to be able to dispose of figures with wich could
be faced various problems simultaneously it was necessary
that the material to be researched came up to certain re-
quirements and that the research was executed in a certain
manner,

The persons to be examined had to be healthy, The
examination was done in married couples. Careful infor-
mation was taken that husband and wife ate the same meals
for at least the last fortnight. The women to be examined
had to be in the progenitive period of life. Estimations were
done when the subjects were fasting, at about nine o’clock
a.m. Of the couples to be researched a qualitative feeding
anamnesis was taken,

A number of persons was examined at the end of the
summer and a number at the end of the winter. In a sub-
ordinated research a second estimation was done later on
in spring in several couples who were examined already at
the end of the winter.

In this way there could be made communication of the
result of 88 estimations.

By means of literature-study and own research the fol-
lowing results can be published:

III.  Concerning the influence of sex on the vitamin A-
content of the blood:

In literature the different physiology in both sexes is
sufficiently proved in animal-tests. Also in man the literature
gives numerous indications for the difference in vitamin
A-metabolism in both sexes. However, a sex-difference in
the vitamin A-content of the blood has, as far as known to
me, never been observed,

In the own research it was possible, on account of the
fact that always married couples were examined and by
the further choice of the material, to find in the autumn
series a different vitamin A-content in men and women,
in this sense that in men a higher level was found. This
difference of 0.9 L.U. can lay some claim to statistical
probability. In how far this difference is connected with
the autumn can not be concluded out of the research. In
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spring such a difference was not found, but it is not yet
proved that this difference should not exist in spring. In
order to prove this it would be necessary to have still more
pure material. Perhaps also it will appear later on that the
vitamin A-content of the blood of men and women is really
equal in spring under the same circumstances,

Though until now of more scientific than practical in-
terest it will be necessary to reckon with the fact that in
men in autumn a vitamin A-content can be found which
is 1 I.U. higher than the vitamin A-content of women under
the same conditions.

IV. Concerning the articles of food which must be con-
sidered as the most important vitamin A-sources:

In literature it is undividedly admitted that in that part
of the Dutch population disposing of modest means, butter
must be considered as the only important vitamin A-source,
provided that cream-butter or vitaminised margarine is used.
The further supply of the vitamin A comes practically on
account of the vegetables with much carotene. For the
greater part these views are more based on theoretical
deliberations than on results of researches.

In the own research it appeared to be possible, on account
of the grouping of the material according to the used kind
of butter, to determine the difference in effect between
vitaminised and not-vitaminised margarine on the vitamin
A-content of the blood. However, the division of the kinds
of butter over the material did not allow conclusions about
a difference in effect between cream-butter and vitaminised
margarine on the vitamin A-content of the blood.

For clinic and practice it is necessary, with a view to the
alimentary factor of which the vitamin A-level in the blood
is dependent, to reckon with the used kind of butter, as the
various kinds of butter cause a different high level of vitamin
A 1n the blood.

V. Concerning the influence of age on the vitamin A-
content of the blood:

From literature it can be stated that the baby has a lower
vitamin A-content of the liver and also a lower vitamin
A-content of the blood than the adult. There is only one
utterance in a positive sense about a difference in the height
of the vitamin A-content of the blood in adults in lower
and higher age, which however, with a view on the material
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of facts on which it is based, is very disputable. It is con-
tended that the vitamine A-content of the blood decreases
with the increase of age and the content of carotinoids goes
up in increasing age.

In the own research it was found that in adults at an
advanced age there is a higher content of vitamin A as well
as of carotinoids in the blood. By a division of the material
in two groups of age this increase of the vitamin A-content
with the advance of age cannot be found only when the
whole material is considered, but also when in various
similar parts of the material the influence of age on the
vitamin A-content is studied differences in the same sense
can always be observed. Although the found differences
are not large, they appear to exist in such a convincing
manner, that even when the material is divided in more
than two groups of age, similar differences are to be found
with great regularity.

This influence of age on the vitamin A-content of the
blood was, just as the influence of sex on the vitamin A-
bloodlevel, not known hitherto. For clinjc and practice,
however, it is not necessary to reckon with the age of the
persons examined by examination of adults, as the differences
are too small.

V1. Concerning the influence of season on the vitamin
A-content of the blood:

In literature most different ideas are found about this
influence. After critical consideration one should be inclined
to take for granted on account of literature-study that the
influence of seasons does not affect the vitamin A-level
of the blood. In autumn somewhat higher values can be
found perhaps than at the end of winter, but these differences
are very unimportant. The content of carotinoids however is
much higher at the end of summer than at the end of winter.,

In the own research this idea is completely confirmed
by comparison of the series in autumn with the series in
spring. However, at the same time it was proved in the
sub-ordinate research that the vitamin A-level in con-
sequence of the influence of spring truly can increase. This
was observed in cases where a low vitamin A-content of the
blood existed at the end of winter. Going out from a very
low starting-value an increase of 2.5 LU. was possible,
When starting with higher values the increase was smaller
and with a starting-value of 6—7 I.U. the vitamin A-content
was constant during spring. Evidently there is a larger
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increase of the vitamin A-content of the blood as the deficits
to be replenished are greater; when there are no deficits
the vitamin A-content remains constant (though in these
cases the increase of the content of carotinoids demonstrates
that the influence of spring does not pass the organism
unnoticed). By these facts it can be explained that some
examiners thought to find an important influence of season
on the vitamin A-content of the blood, whereas others denied
such an influence with positiveness.

For clinic and practice it is necessary to reckon with this
influence of season on the vitamin A-content of the blood,
which can exist truly.

VII. Concerning the question in how far the wvitamin
A-content of the blood is a constant value:

In literature the question is nowhere put in a proper
manner. There should be reckoned with two things, viz.
with the question if the vitamin A-level is a constant value
or not in one single person, beside the question in how far
equal values are found for the vitamin A-content of the
blood in the examination of different healthy persons. At
critical consideration of literature after this improved ques-
tion, it seems that the vitamin A-level in one single healthy
person does not show important fluctuations.

Concerning the second question it is tempting after a
survey of the various researches, to develop following theory.
When examining a group of healthy persons, very divergent
values are found. The divergence of these values becomes
smaller as the persons examined are in more equal circum-
stances. Are these cirsumstances as to sex, age, season,
activities, and . . , . feeding quite the same, a practical equal
vitamin A-content of the bloodserum will be found by
various healthy persons.

In the own research the question whether the vitamin
A-content in the single individual is constant or not could
be studied after the results of the sub-ordinate research.
This sub-ordinate research, which was done in spring, so
took place in a season in which rationally the greatest changes
in the vitamin A-content of the blood, if present, could be
expected. With a starting value of 6—7 L.U. the witamin
A-content appeared to remain constant during spring,
starting at a lower value an increase was observed to this
content of 6—7 L.U., so that with a starting value of 4.0 I.U.
even an increase of 2.5 I.U. could be observed.

In different healthy persons of the whole material indeed
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very diverging values were found. However, by a division
in groups according to season, sex, and the used kind of
butter it could be shown that these mutual differences
become smaller when the groups are more pure. So the line
of thoughts developed after study of literature is completely
supported by this own research.

For clinic and practice there should be reckoned with
the fact that the vitamin A-content of the blood in the single
individual remains constant, even during spring, when the
vitamin A-level of the blood is sufficiently high. Eventual
deficits are evidently replenished in this season, so that in
this case there should be reckoned with changes of the
vitamin A-content, in such a sense that their extent is direct
proportional to the extent of the deficit present. When
various healthy persons are examined a large divergence
of the vitamin A-content of the blood is found. This diver-
gence becomes smaller when the circumstances in which the
persons to be examined live are more equal.

VIIL. Concerning the influence of the welfare on the
vitamin A-content of the blood:

Literature study proves that the welfare influences the
vitamin A-content of the blood plainly. Wealthy people
have a higher vitamin A-level than people who are poor.
In the own research this was proved once more. For clinic
and practice it will be necessary, especially after the noticed
influence of certain articles of food on the vitamin A-content
of the blood, to reckon thoroughly with the welfare of the
persons to be examined.

IX. Concerning the results of the work of Lindquist:

In Iliterature the results of the important Swedish work
of LinpqvisT are not only strongly deviating from the values
found at the time by Worrr, but it appears at the same
time that notwithstanding many efforts it has not been
possible to bring the results of LiNpqQyist in agreement
with those of WoLrr.

By a personal information of Dr, J. P. K. v. p. STEUR
it was possible for me to describe in this study, how, when
using the right method of calculation, a complete agreement
between the work of both these examiners can be obtained.

In this way certainty is acquired for clinic and practice
that the limits between an insufficient and a sufficient
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vitamin A-content of the blood serum lies at 4 I.U. per
10 ec serum.

X. Concerning the normal vitamin A-content of the
bloodserum.

In Diterature there is no better scheme to test the found
vitamin A-values than the scheme composed at the time by
Worrr, reading:

from 0 — 4 LU. per 10 cc serum: bad
from 4 — 8 1.U. per 10 cc serum: moderate
more than 8 I.U. per 10 cc serum: right.

In the own research I think to have proved that this
scheme should be alterated as follows:

below 4 L.U. per 10 cc serum: decidedly insufficient.

from 6—7 LU. per 10 cc serum: decidedly sufficient.

Finally a research was established on clinical material
with reference to the intensity of metabolism on the vitamin
A-content of the bloodserum. This influence was studied
at the hand of a number of uncomplicated cases of non-toxic
goiter and of hyperthyreoidism of a different degree. The
fifteen female patients examined about whom information
can be given, were all nursed and attended in the Municipal
Hospital at the Coolsingel at Rotterdam from spring 1939
until spring 1940.

At entrance into the hospital not only the increase of the
basal metabolism and the vitamin A-content of the blood
of the patients were determined, but also the vitamin A-level
of a male member of the family who ate the same food.

Further the course of the basal metabolism and the course
of the vitamin A-level during a treatment as equal in all
patients as possible were studied.

Three months after dismissal respectively after operation
the patients were examined once more and again the vitamin
A-content and the eventual increase of metabolism was
determined, while also the vitamin A-content of the blood
of the male member of the family was determined once more.

Beside the B8 estimations in persons with normal meta-
bolism, 104 vitamin A-estimations were done for this re-
search of which 62 in patients with hyperthyreoidism, 14 in
patients with non-toxic goiter and 28 1n a male member of
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the family for control of the vitamin A-providing of the
families in which the patients lived.

XI.  Concerning the influence of metabolism on the vitamin
A-content of the blood:

In literature no working-hypothesis is found with which
the various relations found between the intensity of meta-
bolism and vitamin A-metabolism, respectively wvitamin
A-content of the blood, can be explained in a satisfactory
manner. However, that the intensity of the metabolism of
the organism influences the vitamin A-metabolism, respec-
tively the vitamin A-content of the blood, is very probable.

In the own research the following facts could be deter-
mined:

1. At entrance into the hospital the average decrease
of the vitamin A-content of the patients in regard to a male
member of the family eating the same food, proved to be
greater according to the average increase of the metabolism
of the group to which the patients belonged.

2. On studying the course of the vitamin A-content
during the treatment, it appeared that the normal increase
of a lower vitamin A-level, as was to be seen in the group of
patients with non-toxic goiter, failed in case of highly in-
creased metabolism. Furthermore that in case of highly
increased metabolism a normal vitamin A-content did not
remain constant, as it did in the group of patients with
non-toxic goiter, but showed a continuous tendency to fall.
Finally that the values, found in the group with highly
increased metabolism, were lower on an average than in
the groups with normal and slightly increased metabolism,

3. In a second research, which was done twelve weeks
after operation or dismissal, the average decrease of the
vitamin A-content with regard to the male member of the
family again appeared to be greater in the group of patients
where the metabolism was still too high than in the group
of patients with normal metabolism,

The influence of the increased metabolism in hyperthy-
reoidism on the vitamin A-content of the blood is proved
in a sufficiently plain manner: according to the height of
the average increase of metabolism, the average vitamin
A-content of the blood is lower,

In the long run it will be necessary for clinic and practice
to reckon with the fact that the intensity of metabolism
belongs also to the factors determing the vitamin A-content
of the blood. The problem of the influence of metabolism
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" on the vitamin A-content of the blood, is, however, much
greater than the questions mentioned in this research: in
default of suitable circumstances a research after the con-
nection between action-metabolism and the vitamin A-
content had to be dropped. Before this action- metabolism
can also be involved in the considerations, a co-ordination
and organisation of scientific research ought to be awaited,
by which it will perhaps be possible for the examiner to
draw up a suitable test-composition for this research.

May at that time a stimulation originate from with this study
for such a research, so that the laws according to which the
intensity of metabolism affects the vitamin A-content of
the blood will be known shortly, by which it will be possible
to reckon with the influence of metabolism on the vitamin
A-content of the blood in the judgement of the results of
vitamin A-estimations.
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STELLINGEN.

I.

Bij gezonde personen, die zich onder gelijke omstandig-
heden bevinden, is het vitamine A-gehalte van het bloed-
serum even hoog.

II.
Het 1s de vraag of een organisme dat met vitamine C
verzadigd is zich in een optimalen toestand bevindt.
111

Men moet bij hyperthyreoidie niet tot strumectomie over-
gaan, wanneer niet eerst het therapeutisch effect van barbi-
tuurzuurderivaten is geprobeerd.

IV,

Het 1s theoretisch mogelijk de formolgelproef te modifi-
ceeren tot een eenvoudige klinische reactie ter bepaling van
het globulinegehalte van het bloedserum.

V.

Wanneer de zuigeling dadelijk na de geboorte alle borst-
voeding moet missen, dient in de eerste weken een extra
gift vitamine A aan de kunstvoeding te worden toegevoegd.

VI

Op de prognose van de schizophrenie heeft de erfelijkheid
geen invloed.
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VII.

De aanwezigheid van de dermatose die onder de naam
pyaemides bekend is maakt het bij koortsende ziekten zonder
bekende corzaak mogelijk de diagnose septico-pyaemie te
stellen.

VIII.

Bij groote hoofdwonden stelle men de diagnose commotio
cerebri.

IX.

De nadere bestudeering der stijging van den liquordruk
die men bij de lumbaalpunctie na het inademen van amyl-
nitriet waarneemt, kan ons inzicht over den toestand der
hersenvaten vergrooten.

X.

Het gevangeniswezen dient te worden ingeschakeld in het

wetenschappelijk onderzoek.
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