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Het verschijnen van dit proefschrift biedt mij de gelegenheid
een woord van dank te richten, allereerst tot U, mijne Ouders,
die mij in de gelegenheid hebt gesteld mij tot arts te bekwamen.

Voor Uw vele goede zorgen en de groote moeiten, welke U
zich hebt getroost Uwe kinderen gereed te maken voor hun
bestemming, gevoel ik een diepe dankbaarheid.

Hoogleeraren, Oud-Hoogleeraren en overige Docenten van
de Geneeskundige en Philosophische Faculteiten der Utrecht-
sche Universiteit, U betuig ik gaarne mijn dank voor het ont-
vangen onderwijs.

Hooggeleerde Lameéris, Hooggeachle Promotor, U hebt
mij de gelegenheid geboden in Uw Kliniek als assistent werk-
zaam te zijn, en aldus is mij het groote voorrecht ten deel
geworden in Uw School tot chirurg gevormd te zijn,

Hoezeer dit door mij wordt gewaardeerd is moeilijk weer fe
geven; slechts diegenen, die zich met mij Uw leerling mogen
noemen zullen mijn gevoelens van erkentelijkheid geheel naar
waarde kunnen schatten.

Niet alleen hebt U mij het verrichten van het onderzoek,
waaruit dit proefschrift is voortgekomen, mogelijk gemaakt,
doch bovendien hebt U mij zoowel bij de opzet van het onder-
zoek als bij de bewerking ervan de grootst mogelijke vrijheid
gelaten.

Ik vat dit op als een bewijs van vertrouwen, dat mij met
dankbaarheid vervult, wel wetend hoe zeer elk onderdeel
van het thyreotoxicosevraagstuk Uw bijzondere belangstel-
ling heeft.

Hooggeleerde K 6 g1, U hebt onmiddellijk Uw laboratorium
ter beschikking gesteld voor het vervaardigen van een voor
mijn onderzoek onontbeerlijke stof, toen deze, tengevolge van
de ocorlogsomstandigheden, niet meer in ons land was te ver-
krijgen. Ik breng U hiervoor mijn grooten dank.

Zeergeleerde van Romburgh, U bent het geweest, die
zeer veel tijd en moeiten heeft besteed om het probleem van
de vervaardiging van de bedoelde stof tot oplossing le brengen.
Aan U heb ik het te danken dat mijn onderzoek kon worden
Voortgezet. Tk ben U hiervoor zeer erkentelijk.



Zeergeleerde Muller, U bent direct bereid geweest mij
ter zijde te staan bij het overwinnen van technische moeilijk-
heden, welke zich, vooral in het begin van het onderzoek,
herhaaldelijk voordeden. Gaarne betuig ik U hiervoor mijn
welgemeenden dank.

Zeergeleerde Vogelenzang, U dank ik zeer voor Uw
hulp, die ik tal van malen heb mogen inroepen.

Zeergeleerde Mansens, U hebt met de grootste bereid-
willigheid het pathologisch-anatomisch onderzoek van het in
dit proefschrift bewerkte strumamateriaal op U genomen. Ook
voor de belangstelling die U steeds in mijn onderzoek hebt ge-
toond, dank ik U ten zeerste,

Zeergeleerde van Veelen, U hebt mij laten profiteeren
van Uw bijzondere ervaring aangaande de pathologisch-ana-
tomische zijde van het vraagstuk van de thyreotoxische be-
schadiging van de lever. Gaarne betuig ik U hiervoor mijn
grooten dank. y

Oud-assistenten en mede-assistenten, U ben ik veel dank
verschuldigd voor Uw vriendschap en Uw samenwerking. De
bijzondere sfeer, welke den staf van de Heelkundige Kliniek
eigen is, en welke een zeer wezenlijk element vormt bij de
,Opleiding” te Utrecht, zal ik mij steeds met vreugde her-
inneren.

Zeer geachte Mevrouw Pauw—Daamen, en U, zeer ge-
achte Mejuffronw Ebels, U beiden ben ik veel dank ver-
schuldigd voor de wijze waarop U mij steeds bij dit onderzoek
ter zijde hebt gestaan.

De omstandigheid, dat een groot gedeelte van de bepalingen
met de meeste nauwgezetheid door U is verricht, verhoogt in
belangrijke mate de waarde van de vergaarde gegevens.

Tot slot betuig ik een ieder, die mij verder op eenigerlei
wijze behulpzaam is geweest bij het tot stand komen van dit
proefschrift, hiervoor mijn hartelijken dank.



INHOUD.

INLEIDING

HOOFDSTUK I. OVER DE BIJ THYREOTOXICOSE
VOORKOMENDE LEVERVERANDERINGEN .

De oudste gegevens .

Icterus bij thyreotoxicose . i e

Pathologisch-anatomische waarnemingen .

Experimenteele waarnemingen .

De taak van de lever bij de honnoonstofw1sse11ng

De theorie van Abelin . A

Histo-pathologische orgaanveranderlngen

e. Klinische waarnemingen .

ano g

HOOFDSTUK II. OVER DE MOGELIJKE BETEEKENIS
VAN DEN , LEVERFACTOR"” VOOR HET ONTSTAAN
VAN DE POST-OPERATIEVE CRISIS .

HOOFDSTUK III. OVER DE VOOR- EN NABEHANDE-
LING BIJ OPERATIE WEGENS THYREOTOXICOSE
De voorbehandeling .

a. sol. Lugoli .
b. Bedrust enz.
c. Het dieet.
I. Eiwitten
II. Vetten .
I11. Koolhydraten .
(Suiker als levertherapeuhcum) :
1V. Vitaminen
De nabehandeling .

HOOFDSTUK IV. OVER EXPERIMENTEEL- EN FUNC-
TIONEEL LEVERONDERZOEK .
Experimenteel onderzoek .
Functioneel onderzoek

31

47
48
48
al
52
53
54
55
56
63
66

68
68
69



I. De intermediaire stofwisseling
A. De koolhydraatstofwisseling .
B. De vet- en lipoidstofwisseling .
C. De eiwitstofwisseling .

II. De ontgiftende werking van de lever .

De Quick-test ool

IIT. Excretorische leverfuncties .
Bilirubine i@
Urobiline en urobilinogeen .
Excretorische belastingsproeven .
De Bromsulphaleinproef .

HOOFDSTUK V. EIGEN ONDERZOEK .
Vraagstelling :
Wijze van onderzoek .
Methodiek
Materiaal T
Uitwerking van de gegevens .
SLOTBESCHOUWING
SAMENVATTING .
ZUSAMMENFASSUNG
SUMMARY

LITERATUUROVERZICHT .

74
74
78
79
80
80
86
87
£E
93
96

. 103
. 103
. 104
. 107
e
. 180
. 203
w213
W 2l?
221

o AL



INLEIDING.

Hoewel onze kennis over de verrichtingen van de lever in
de laatste 20 jaar, vooral door den vooruitgang van het expe-
rimenteele leveronderzoek, aanzienlijk is toegenomen, Dblijft
het buitengewoon moeilijk er zich in de kliniek een goede
voorstelling van te maken in hoeverre de lever in de patho-
genese van een ziekelijke afwijking een rol speelt en in hoe-
verre de aan het ziekbed waargenomen verschijnselen wver-
oorzaakt kunnen zijn door een stoornis in de functie van dit
orgaan.

Men is er zich van bewust, dat de lever met haar talrijke
€n unieke functies cen zeer groot aandeel heeft in hel tot stand
komen van de levensverrichtingen onder normale omstandig-
heden; evenzoo weet men, dat een normale leverfunctie voor
de normaliseering van de door ziekte gewijzigde omstandig-
heden van het grootste belang is.

Toch valt niet te loochenen, dat tot op heden in de chirur-
gische kliniek bij het bepalen van het operatierisico en bij de
voor- en nabehandeling van operatiepatiénten in de meeste
gevallen aan de lever niet die aandacht wordl besteed, die dit
orgaan toekomt; dit in tegenstelling met andere organen als
hart, longen en nieren, die voor het ziektebeloop waarschijn-
lijk niet van grooter belang zijn, maar voor wie het voornoemde
reeds sinds jaar en dag als een axioma geldt.

Ongetwijfeld is de oorzaak van deze tegenstrijdigheid ge-
legen in de omstandigheid, dat géén ander orgaan zich zoo
slecht leent tot onderzoek. Slechts bij uitzondering zijn tast-
bare verschijnselen van leververandering aanwezig, doch zelfs
dan kan hieruit niet altijd met zekerheid tot functioneele min-
derwaardigheid geconcludeerd worden, Hetzelfde geldt voor
die gevallen waar icterus bestaat.

Leverinsufficiéntie kan in den regel pas na speciaal onder-
zoek worden vastgesteld. Aangenomen mag worden, dat in
de overgroote meerderheid der gevallen, waarin deze ernstige
Complicatie zich voordoet, het klinische beeld totaal over-
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heerscht wordt door verschijnselen van de zijde van andere
organen en de leverinsufficiéntie in het geheel niet wordt
herkend. ;

Gelukkig heeft de vooruitgang, die de laatste 15 jaar bij het
functioneel leveronderzoek is geboekt, mogelijkheden gescha-
pen, waardoor eenig licht is gebracht in de duisternis, die het
levervraagstuk bij chirurgische afwijkingen en vooral bij ope-
raties, heeft omhuld. .

Hoewel het functioneel leveronderzoek in zijn huidigen vorm
nog allerminst is, zooals men het zich zou wenschen en er zelfs
geen leverfunctieproef beslaat, waarop niet in eenigerlei op-
zicht gerechtvaardigde kritiek mogelijk is, is het goed te be-
denken, dat het in de practijk bruikbaar is gebleken.

Naarmate men er zich meer op heeft toegelegd op lever-
suflficiéntie te letten is gebleken, dat deze toestand veel meer
voorkomt dan tot dusver werd vermoed, en hoogstwaarschijn-
lijk de oorzaak is van den letalen afloop in veel gevallen,
waarvoor tot nog toe geen redelijke verklaring was te vinden.

Hiermee is de belangstelling voor het levervraagstuk, vooral
in de chirurgische kliniek, aanzienlijk toegenomen. Vooral in
Amerika heeft men de nieuwere onderzoekingsmethoden op
groote schaal in de heelkunde toegepast, en wel in de eerste
plaats bij afwijkingen van de lever en de galwegen en bij
abdominale afwijkingen, waarbij de lever rechtstreeks is be-
trokken. Men is tot de overluiging gekomen, dat de aldus
vergaarde gegevens van waarde zijn bij het bepalen van het
operatierisico. Bovendien bleken zij een bruikbaren maatstaf
te vormen aan de hand waarvan niet alleen de wenschelijkheid,
maar ook het resultaat van een op verbelering van de lever-
functie gerichte voor- en nabehandeling kon worden beoor-
deeld. De indicatiestelling tot operalie, de vOor- en nabehan-
deling hebben hierdoor wijzigingen ondergaan, die een helang-
rijke verbetering van de resultaten der behandeling ten ge-
volge hebben gehad, wal blijkt uit de aanmerkelijke daling
van de operatieve mortaliteit in deze klinieken.

Zonder eenigen twijfel speelt de lever behalve in de boven-
genoemde categorie van afwijkingen ook bij andere zieklen
een ,chirurgische” rol.

Zoo zijn er goede redenen om aan te nemen, dat dit bij de:
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thyreoloxicose het geval zal zijn. Zoowel klinisch, patholo-
gisch-anatomisch als experimentee] is aangetoond, dal hierbij
leverbeschadiging voorkomt. Niet duidelijk is echter wat de
klinische beteekenis is van den , leverfactor” bij thyreotoxicose.

De reeds vermelde gunstige resultaten, verkregen bij de
lever- en galblaaschirurgie door rekening te houden met den
leverfactor, waren voor mij aanleiding een onderzoek in te
stellen naar het voorkomen van leverbeschadiging bij thy-
reotoxicose. Hierbij heb ik die leverfunctieproeven toegepast,
die mij na raadplegen van de literatuur voor dit doel het
meest geschiki toeschenen. Hiervan noem ik de Hippuurzuuz-
proef wvig. Quick, en de Bromsulphaleintest (Rosenthal) die,
uitgevoerd in de recente modificatie van MacDonald, vooral
voer vergelijkende bepalingen groote voordeelen biedt. Door
het verrichten van serie-bepalingen zoowel voér als na de
operatie, heb ik gepoogd een bijdrage te leveren tot een beter
inzicht in het vraagstuk van de klinische beteekenis van den
leverfaclor, in het bijzonder bij de operatieve behandeling van
thyreotoxicose. Daarbij heb ik getracht de vraag te beantwoor-
den of er aanleiding voor is de tegenwoordige voor- en na-
behandeling uit te breiden met een therapie, die verbetering
van de leverfunctie tot doel heeft, en indien dit het geval is,
of deze therapie bij thyreotoxicose inderdaad tot het gewensch-
te resultaat kan leiden.

Aan dit onderzoek gaat vooraf een kort overzichl over den
stand van het huidige functioneel leveronderzoek; een litera-
tuuroverzicht over de pathologisch-anatomische, experimen-
teele, en klinische gegevens betreffende het verband tusschen
thyreotoxicose en leverfunctiestoornissen; een bespreking van
de beleekenis die de leverfactor mogelijkerwijs heeft bij het
onistaan van de post-operatieve reactie, en tenslotte enkele
opmerkingen over de chirurgische behandeling van thyreo-
toxicose en de uitwerking van een behandeling die verbetering
Van de leverfunctie ten doel stelt.



HOOFDSTUK L

OVER DE BLJ] THYREOTOXICOSE VOORKOMENDE
LEVERVERANDERINGEN.

a. De oudsfe gegevens.

Waarnemingen over het voorkomen van leverafwijkingen bij
thyreotoxicose zijn reeds langen lijd geleden verricht.

Zoo beschreef Paul in 1865 reeds een geval van een 23-jarige
vrouw, die sinds 4 jaar leed aan de ziekte van Basedow, die
met icterus gepaard ging, en bij wie bij obductie een lever-
cirrhose werd gevonden.

Sindsdien zijn regelmatig mededeelingen in de literatuur
verschenen, waarin de aandacht wordt gevestigd op het voor-
komen van icterus bij patiénten met thyreotoxicose, of wel
melding wordt gemaak! van pathologisch-anatomische lever-
veranderingen bij deze ziekle.

Aanvankelijk wordt niet gedacht aan de mogelijkheid, dat
deze afwijkingen van de lever in causaal verband zouden
kunnen staan met de thyreotoxicose.

Van deze casuisische mededeclingen kunnen worden ge-
noemd die van Habershon (1874), Eger (1880), Buschan (1894),
Askanazy (1898), Kocher (1902), en Matti (1912), waarin vet-
tice degeneralie van de lever bij de ziekte van Basedow be-
schreven wordt; Hale White (1886), Askanazy (1898), Gebele
(1910), Landau (1911), Marine en Lenhart (1911) en in ons land
van Rijssel (1922) leggen den nadruk op het voorkomen van
levercirrhose bij thyreotoxicose; weer anderen vinden atrophie
van de lever met of zonder fibrose (Eger, Pettavel (1912), Raab
en Terplan (1923).

Voorts wordt in een aantal publicaties berichl over hel voor-
komen van een stuwingslever (Farner (1896), Askanazy (1898),
Gebele (1910), Matti (1912), Pettavel (1912, 1514), Rautmann
(1915)).



b. Icterus bij thyreotoxicose,

Even lang als bekend is, dat in sommige gevallen van thy-
reoloxicose pathologisch-anatomische leververanderingen wor-
den gevonden, weel men al, dat ook icterus kan voorkomen.
Dit blijkt uit een aantal publicaties waarvan ik behalve die’
van Paul (1868) zou willen noemen, die van Habershon (1874),
Eger (1880), Gaill (1883), Burton (1888), Westedt (1889), Sut-
cliff (1898) en Eder (1906). Ook in lalere jaren is hier herhaal-
delijk van verschillende zijden den nadruk op gelegd. In de
meeste leerboeken en monographién, die zich met de ziekte
van Basedow bezig houden, wordt dan ook van de mogelijkheid
van het optreden van icterus melding gemaakt. (Striimpell
(1886), Moebius (1896), Sattler (1906), Rautmann (1914—15),
Marine en Lenhart, Crotti (1922) en Klose (1929)).

Een der eersten, die rekening hield met de mogelijkheid van
een oorzakelijk verband tusschen thyrcotoxicose en icterus
was Eder (1906), die drie van dergelijke gevallen beschreef.
Het heeft echier eenigen tijd geduurd voor men tot overeen-
stemming is gekomen over de oorzaken, die aan den icterus
ten grondslag kunnen liggen.

De meeste schrijvers zijn van oordeel dat icterus, ‘die in het
verloop van een thyreotoxicose optreedt, in het algemeen pro-
gnostisch als een buitengewoon ongunstig verschijnsel geldt.
Zoo was Chvostek, die de mogelijkheid van leverbeschadiging
bij de ziekte van Basedow niet ontkende, evenals Mouriquand
en Bouchut toch de meening toegedaan, dat icterus in de
meeste gevallen een prae-mortaal optredend verschijnsel is.
Leververanderingen, door agonale hartzwakte veroorzaakt,
zouden hicraan ten grondslag liggen.

In andere gevallen werd de icterus gezien als uiting van
een intercurrente infectie, (Habershon, Gaill).

Later zijn echter door verschillende onderzoekers (0.a. Kerr
en Rusk, Raab en Terplan) gevallen beschreven, waar geen
sprake was van hartinsufficiéntie of intercurrente infectie, en
waarbij letaal verloopende icterus optrad tengevolge van cen
zeer ernstige toxische leverbeschadiging; in een aantal geval-
len werd bij pathologisch-anatomisch onderzoek zelfs het beeld
van de acute gele leveratrophie gevonden!
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In 1931 heelt Aszmann de verschillende icterusvormen, die
zich tijdens het ziektebeloop van een thyreotoxicose kunnen
voordoen, als volgt geclassificeerd:

I. Icterus als toevallige complicatie.

(catarrhale iclerus, cholelithiasis, lues of andere infeclies.)

II. Icterus bij hartinsufficiéntie.

De lever is hierbij vergroot, de consistentie vermeerderd:
oedemen treden op. De prognose is meestal infaust omdat een
hartinsufficiéntie, die dergelijke vormen heeft gangenomen, bij
thyreotoxicose therapeutisch buitengewoon slecht is te be-
invloeden.

Pathologisch-anatomisch wordt in deze gevallen een noot-
muscaat-lever gevonden; de sterke wvervetting, die dikwijls
wordt waargenomen, doet hier toch ook aan toxische invloe-
den denken.

HI. Icterus zonder begeleidende verschijnselen van hart-
insufficiéntie,

De ernstigste vorm van zulk een toxische leverbeschadiging
is de acute gele leveratrophie, die o.a. werd beschreven door
Kerr en Rusk (1922), Raab en Terplan (1923), en in ons land
door Zeldenrust en van Beek (1939).

IV. Levercirrhose en iclerus.

Deze combinatie is bij thyreoloxicose herhaaldelijk beschre-
ven; het lijdt geen twijfel of ook hier bestaat oorzakelijk
verband.

Bij de beoordeeling van een bij thyreotoxicose voorkomen-
den icterus doet men dus goed voor ocogen te houden, dal dit
een op zichzelf staand verschijnsel kan zijn; evenzoo kan de
icterus het gevolg zijn van circulatiestoornissen, die in de lever
tengevolge van hartzwakte kunnen optreden. Hier is dus wel
cen samenhang met de thyreotoxicose doch bestaat geen diréct
aetiologisch verband.

Ieterus wordt bij thyreotoxicose echter zoo vaak beschreven,
dat deze verklaringen onvoldoende lijken en een toxische
leverbeschadiging in een groot deel van de gevallen waar-
schijnlijk wordt.

Zoo vindt Heilmeyer icterus in 6 van de 101 gevallen; You-
mans en Warfield in 7 van de 44; Weller in 8 van de 35 tot
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obductie gekomen gevallen en Beaver en Pemberton in 23
van de 101!

Werd langzamerhand op grond van het meer en meer be-
kend worden van den aard van de pathologisch-anatomische
leververanderingen en het niet zelden voorkemen van icterus
een oorzakelijk verband tusschen thyreotoxicose en leverbe-
schadiging waarschijnlijk, in de laatste 25 jaar is dit tot zeker-
heid geworden. Hiertoe hebben bijgedragen het pathologisch-
anatomisch onderzoek op groote schaal, het dierexperiment,
en de verbetering van het functioneel leveronderzoek.

¢. Pathologisch-anatomische waarnemingen.

De klinische verschijnselen, die de extra-thyreoidale orga-
nen bij de ziekte van Basedow geven, hebben in het algemeen
geen pathologisch-anatomischen grondslag: deze symptomen
moeten berusten op functioneele veranderingen wat in over-
eenstemming is met het wisselende en vluchtige karakter van
de verschijnselen.

Nieltemin komen in een groot aantal organen, hoewel niet
constant, veranderingen voor. Genoemd kunnen worden het
hart (Fahr, Goodpasture), de hypophyse, de thymus (Kocher,
Gebele, Matti, Pettavel), het lymphatisch systeem, het beender-
stelsel, de musculatuur (Askanazy), de milt, het pancreas (Holst,
Pettavel), de bijnieren, de ovaria, en verder ook de longen en
de nieren. Het is evenwel waarschijnlijk, dat de veranderingen
van deze laatste organen opgevat moeten worden als te zijn
ontstaan in het terminale stadium van de ziekte.

De leververanderingen, die gevonden worden bij thyreotoxi-
cose, zijn van een zeer groote verscheidenheid, en hoewel zij
voor het grootste deel bij tal van andere ziekelijke toestanden,
die niets met thyreotoxicose hebben uit te staan (Weller) wor-
den aangetroffen, komen zij zoo constant voor, dat het geen
twijfel lijdt of zij staan er mee in causaal verband. Bovendien
worden dezelfde veranderingen door de experimenteele thy-
reotoxicose veroorzaakt.

Deze leververanderingen bestaan in hoofdzaak uit: vellige
infiltratie, degeneratieve celveranderingen van den lichtsten
graad tot echte necrose toe; eigenaardige circulatiestoornis-
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sen, pericapillaire oedemen; chronische veranderingen: atro-
phie van het leverparenchym, wisselende bindweefselvorming,
min of meer uitgebreide celinfiltraten. Ook de stercellen van
Kupifer zijn dikwijls veranderd (vettige degeneratie).

De beschreven toestanden varieeren van de acute gele lever-
athrophie, als voorbeeld van extreme, acule leverdegeneratie,
tot de levercirrhose als eindstadium van chronisch leververval.

Dikwijls worden in dezellde lever in verschillende gebieden
alle mogelijke soorten van veranderingen, of, zoo men wil,
verschillende stadia van één zelide ziekteproces aangetroffen.
In den regel is hel gewicht van de lever verminderd (Beaver
en Pemberton, Habdn, Cameron en Karunaratne).

In de laatste jaren zijn een aantal uitvoerige publicaties over
de pathologisch-anatomische leververanderingen bij de zicke
van Basedow verschenen.

Warthin (1930) is getroffen door hel groole aantal ge-
vallen waarbij degenecratieve, vettige infiltratie wordt gevon-
den. Deze veranderingen kunnen zoo ernstig zijn, dat men pre-
paraten vindt die sterk gelijken op de klassieke phosphor-
lever. Hij ziel in deze veranderingen alle kenmerken van een
ernstig toxisch proces.

Weller (1933) besteedt vooral aandacht aan de meer chro-
nische leververanderingen, die hij beschrijit onder den naam:
npalchy chronic parenchymatous hepatitis”. Hij vond ze in
54 " van een groep van 44 gevallen; in een met ZOTg samen-
gestelde controle-serie van gevallen waarin geen thyreotoxi-
cose had bestaan, werden soortgelijke veranderingen slechts
bij 2 % gevonden,

Hij onderscheidt lichte graden van hepatitis met Iymphocy-
taire infiltraten, en meer uitgesproken gevallen met een zeer
duidelijke bindweefseltoename, waardoor de leverkwabjes ge-
heel omgeven kunnen worden door bindweefselzénes en het
beeld veel gelijkenis vertoont met den alrophischen vorm van
levercirthose. Hij meent deze vormen echter met zekerheid
van de echte cirrhose te kunnen onderscheiden,

De veranderingen hebben zijns inziens een toxische genese:
door groote hoeveelheden thyroxine zouden destructieve en
degeneratieve veranderingen (zelfs necrosen) veroorzaakt
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worden, waarna de cirrholische veranderingen kunnen op-
treden.

Haban (1933) verdeell zijn serie van 26 gevallen in twee
oroepen: één groep {8 gevallen) waarbij verschijnselen van
stuwing op den voorgrond stonden;

de tweede groep (18 gev.) vertoonde veranderingen die als
onafhankelijk van stase moesten worden beschouwd: twee hier-
van vertoonden uitgebreide necrosen en leken op de acute
oele leveratrophie; 6 gevallen vertoonden vettige degeneratie
en infiltratie, terwijl bij 10 gevallen, die hij beschrijft onder
den naam wvan ,cirrhosis basedowiana'’, de bindweefselver-
meerdering en de atrophie op den voorgrond stond.

Ook Haban meent dat deze laesies, voor zoover zij niet door
stuwing kunnen worden verklaard, het gevolg zijn van het op
het organisme inwerkende Basedow-gift.

Rossle (1933) verdeelt zijn materiaal van 30 gevallen in
een groep met acute veranderingen (centro-acinaire- en peri-
veneuze necrosen, die zoo uitgebreid kunnen zijn dat het beeld
van de acule gele leverathrophie onstaat) en in een groep met
chronische veranderingen: deze zouden bestaan uit een bij
voorkeur subcapsulair optredende, skleroseerende schrompe-
ling van hel weefsel, locale fibrose en (zelden) cirrhose.

Hij meent, dat onder invleed van het thyroxine vooral in
de capillairen veranderingen ontstaan, die leiden tot een peri-
capillair pedeem en een sereuze hepatitis. In het aldus ontstane
exsudaat zouden onafhankelijk van fibroblasten bindweefsel-
fibrillen kunnen optreden met als resultaat fibrose. De veran-
deringen zijn het sterkst aan het leveropperviak en wel spe-
ciaal in aan den leverrand gelegen gebieden, wat mogelijk zijn
Ccorzaak heefll in de slechte circulatieverhoudingen die hier
bestaan,

Het voorkomen van een sercuze hepatitis, waarvan de oor-
zaak dus voloens Réssle zou zijn gelegen in een capillaritis,
is van verschillende zijden bestreden.

Heineman nslaagde er niet in deze veranderingen experi-
nenteel op te wekken. Zij houdt het pericapillairte oedeem
Voor het gevolg van cardiale stuwing.

Vian Veelen, die in ons land een groot aantal Basedow-
levers heeft onderzocht, gelooft, dat de veranderingen van de
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capillairen tot stand komen onder neurogene invloeden. Het
peri-capillaire oedeem zou oplreden doordat onder invioed van
het Basedow-gift een discongruentie ontstaat in de contrac-
tiliteit van de arteriolae en capillairen van de lever: terwijl de
arteriolae zich sterk samentrekken, hebben de capillairen
daartoe de macht verloren, met het gevolg, dat zij sterk uitzet-
ten, verlangzaming van den bloedstroom en tenslotte stase op-
treedt, Dit heeft dan weer transsudatie van vocht en later van
cellen tengevolge (z.g. ,peristatische toestanden” vlg. Ricker).

Beaver en Pemberton (1933) onderzochten een zeer
grool materiaal (110 gevallen).

Zij onderscheiden:

a. Acule veranderingen: veltige degeneratie, centrale- of
haardnecrosen; verder veranderingen tengevolge van stuwing,
die echter nooit diffuus, maar steeds in geisoleerde gebieden
bleken te bestaan.

Deze veranderingen werden in een zoo groot percentage
(91,5 %) gevonden, dat hun beteekenis onmogelijk ontkend kan
worden. De ernst van de acute veranderingen ging parallel met
den ernst van de thyreotoxicose: in alle gevallen waarbij de
patiént in een thyreoid crisis was gestorven, werden deze af-
wijkingen aangetroffen!

b. Chronische atrophie: in 63,5 %o; hierbij werden nagenoeg
steeds ook acute veranderingen gevonden. De lever is klein
(< 1400 Gr.); vertoont bindweefseltoename van verschillenden
graad.

¢. Subacute toxische airophie en toxische cirrhose: in
59 %, Het beeld komt overeen met het door Weller beschre-
vene. Deze afwijkingen worden gevonden in ernstige gevallen
van langen duur (> 3 jaar), bij oudere menschen.
~ De schrijvers komen lot de conclusie, dat de genocemde vor-

men zeer waarschijnlijk aanverwante toestanden zijn, en dat
de leverlaesie het directe gevolg is van de thyreotoxicose,
daar de ernst ervan evenredig is met de inlensiteit en den duur
van de ziekte. :

Cameronen Karunaratne (1935) deelen hun 30 ge-
vallen in naar die met acute veranderingen (vettige degenera-
tie, stase), en die met verschijnselen van progressieve lever-
beschadiging (verschillende stadia van cirrhose). Verder onder-
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scheiden zij een groep, de ,arrested cases” (atrophie, gelocali-
seerde bindweefselvorming) waarbij de veranderingen spontaan
of na succesvolle behandeling tot staan zijn gekomen.

Ook zij meenen, dat er geen twijfel over kan bestaan, dat
de leverafwijkingen door de thyreotoxicose worden veroor-
zaakt. De cirrhotische veranderingen treden op bij die gevallen
waar de ziekte lang heeft geduurd.

In wezen gelijke bevindingen worden nog door een aantal
andere onderzoekers medegedeeld. Hiervan noem ik: Holst
(1933), Wegelin (1933), Manzini (1937), van Veelen (1939),
Wyndham (1940),

Samenvattend kan worden vasigesteld, dat alle schrijvers
het er over eens zijn, dat bij thyreotoxicose de lever regelmatig
atwijkingen vertoont.

Over de wijze van ontstaan van deze veranderingen wordt
verschillend geoordeeld. Door de meeste onderzoekers word!
een direcie beschadiging door hel ,Basedow-gift" waarschijn-
lijk geach!; anderen meenen dat deze veranderingen het ge-
volg zijn van cardiale stuwing. Hier word! dus een secundair
verband me! de thyreoloxicose aangenomert.

Veelal worden beide verklaringen gecombineerd.

d. Experimenteele waarnemingen.

Sinds Moebius in 1886 de theorie grondvesite, dat een ver-
meerderde, en misschien ook qualitatief veranderde functie
van de schildklier oorzaak is van het ontstaan van de ziekte
van Basedow, heeft de schildklier in het middelpunt van de
belangstelling gestaan van alle onderzoekers die zich met het
bestudeeren van het ,Basedow-probleem’ hebben bezig ge-
houden. '

De theorie van Moebius is thans algemeen als juist aanvaard
en voor de hedendaagsche behandeling van de thyreotoxicose
vormt de vermeerderde functie van de pathologisch veranderde
schildklier ongetwijfeld het kern-probleem.

Het is echter nog de vraag of in de schildklierafwijking
zélf de primaire oorzaak van de ziekte gezocht moet worden,
of dat deze schildklierafwijking weer het gevolg is van stoor-
nissen die elders zijn gelocaliseerd.
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Zoo heeft de ontdekking van het thyreotroop hormoon van de
hypophyse-voorkwab, dat de eigenschap heefl de schildklier tot
vermeerderde functie aan te zetten, het waarschijnlijk gemaakt,
dat aan de hypophyse beteekenis moet worden toegekend
voor het ontstaan van de thyreotoxicose.

In hoeverre dit orgaan hierbij weer onderhevig is aan an-
dere invloeden, — b.v. van het zenuwstelsel of van andere
endocrine klieren —, is moeilijk na te gaan.

Het Basedow-probleem, dat gedeeltelijk hand in hand gaat
met het krop-vraagstuk, is zoo gecompliceerd dat een groot
aantal van de vragen, die zich hierbij voordoen, ondanks de
enorme moeiten die men zich voor de oplossing ervan heeft
getroost, nog onbeantwoord zijn.

Alvorens de onderzoekingen te bespreken, die er toe bij-
dragen het verband tusschen thyreotoxicose en leverbescha-
diging te verduidelijken, wil ik zeer in het kort en uitteraard
onvolledig, enkele punten bespreken die van belang zijn voor
de beoordeeling van het experimenteel onderzoek over thy-
reotoxicose.

Allereerst moge als verklaring voor het gebruik van den
term ,thyreotoxicose” het volgende dienen:

Door vele schrijvers wordt een onderscheid gemaakt tus-
schen een foestand dien zij met den naam yhyperthyreose”
betitelen en ,,de ziekte van Basedow in engeren zin".

Op de Ile internationale Kropconferentic in Bern (1933),
‘heeft de Josselin de Jong hieromtrent het volgende uiteen
gezet: Hij maakt een onderscheid tusschen de hyperthyreose
waarbij de overmatige functie van de schildklier aanleiding
geeft tot de ontwikkeling van het hekende symptomen-com-
plex (verhooging van de grondstofwisseling enz.), en de ziekte
van Basedow in engeren zin, die hij kenschetst als een bij-
zonder constitutioneel lijden waarbij de gestoorde functie van
de schildklier zeer zeker een belangrijke factor is, maar waarbij
evenzeer het zenuwstelsel (vooral het autonome-), andere
endocrine organen (thymus, bijnieren, hypophyse), en het
lymphatische systeem zijn helrokken,

Hij deelde mede, dat vele onderzoekers (Biedl, Warthin,
Aschoff, Chvoslek, Sauerbruch, Marine, Bowers, Plummer,
Wegelin) een soortgelijk standpunt innemen, terwijl anderen
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geen principieel verschil tusschen beide toestanden erkennen,
doch meenen dat alleen van een quantitatief verschil sprake
kan zijn; de ,klassieke” ziekte van Basedow is voor hen den
hoogsten graad van hyperthyreose (Moebius, J. Bauer, Laméris,
Rienhofi, Hellwig).

Zeker is, dat in een aantal gevallen klinisch niet is uit te
maken, met welken vorm men te doen heeft, zoodat ik er de
voorkeur aan gegeven heb, zoo veel mogelijk van den alge-
meenen term ,thyreotoxicose” gebruik le maken.

Over de wijze waarop het schildklierhormoon zijn werking
uitoefent, loopen de meeningen uiteen.

Gewoonlijk wordt aangenomen dat thyroxine peripheer
werkt, d.w.z. direct in de celstofwisseling ingrijpt in den vorm
van een katalysator (Kendall). De proefnemingen van Ahlgren,
von Euler, Dresel, e.a., die de oxydatie-verhoogende werking
van thyroxine, zelfs in zeer sterke verdunningen, op weefsel-
deelen in vitro konden aantoonen, spreken ten gunste van
deze opvatting.

Aan den anderen kant zijn er feiten bekend geworden, die
er op duiden, dat het zenuwstelsel waarschijnlijk een belang-
rijke rol speelt bij het tot stand komen van de lhyroxine-
Wwerking,

Von Issekutz vond, dat men door decapitatie en doorsnij-
ding van vagus en halssympathicus bij katten de stofwisseling-
verhoogende werking van thyroxine geheel kan verhinderen.
Wordt het halsmerg particel doorsneden en het dier op deze
wijze poikilotherm gemaakt, dan is thyroxine nog wel in staat
de stofwisseling te verhoogen; tegelijk wordt de poikilothermie
opgeheven. Hij verklaart dit, door aan te nemen, dat de warm-
lereguleerende centra door het thyroxine sterk worden ge-
prikkeld, waardoor zij het vermogen terug krijgen om via de
intact gebleven vegetatieve banen een verhooging van de
warmteproductie te weeg te brengen. Worden ook nu weer
vagus en sympathicus doorsneden, dan wordt het dier weer
poikilotherm.

Schittenhelm en Eisler vonden in het tuber cine-
reum een gebied dat onder normale omstandigheden rijkelijk
jodium bevat; het jodiumgehalte nam sterk toe wanneer
thyroxine aan de dieren werd toegediend.
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Dit ,,jodium-centrum'’ in het gebied van den hypothalamus
versterkt het vermoeden, dat er een nauw verband bestaat
tusschen de centrale nerveuze centra en de thyroxinewerking.
Sturm heeft de beschreven proeven bevestigd.

Eppinger heelt er op gewezen, dat een groot aantal van
de thyreotoxische verschijnselen opgevat kunnen worden als
uiting van een prikkelingstoestand van den sympathicus resp.
den parasympathicus. Door aan te nemen, dal het Lhyroxine
in hooldzaak centraal aangrijpt, en dus bij de ziekte van Base-
dow de verschijnselen via de nerveuze centra in den hypotha-
lamus tot stand komen, geraakt hij tot de veronderstelling, dat
behalve zuiver thyreogene Basedowvormen, mogelijk ook
zuiver centrale vormen voorkomen.

Wanneer men de correlaticve invioeden van de schildklier
op andere organen met interne secretie buiten beschouwing
laat, kan men zeggen dat het thyreoidea-increet hoofdzakelijk
de energiestofwisseling beinvloedt. Daargelaten of dit nu ge-
schiedl via het vegetatieve zenuwstelsel, dan wel door direct
ingrijpen in de celstofwisseling, zeker is, dat onder invloed
van thyroxine de verbranding der lichaamsstoffen in intensi-
teil toeneemt; ook de specifiek-dynamische werking der
voedingssioffen (eiwit, vetlen en koolhydraten) neemt toe,
m.a.w. van de toegevoerde stof wordt meer dan normaal ver-
brand en minder dan normaal opgeslagen.

De waterhuishouding is gestoord (Eppinger): het grootste ge-
deelte van het opgenomen water wordt onmiddellijk weer uit-
gescheiden. Keukenzoul en vermoedelijk vele andere stoffen
gedragen zich evenzoo; ook hiervan is de afzetling in het
lichaam ernstig gestoord.

Behalve in de versnelde afbraak der stoffen heeflt men dus
vooral in de beschadiging van het restitutievermogen het
cssentieele te zien van de werking van schildklierincreet op
de ceistofwisseling (Abelin).

Door het toedienen van schildklierpreparaten geluki het in
het dierexperiment een ziektebeeld te verwekken, dat zoo zeer
gelijkt op de menschelijke thyreotoxicose, dat men gerechligd
is de gegevens, die uit het experimenteele onderzoek voort-
komen, ook voor den mensch van toepassing te achten,
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Tachycardie lreedt regelmalig op, evenzoo wordl steeds vermagering
van de proefdieren waargenomen.

Melding wordt gemaakt van het voorkomen van haaruitval, het op-
treden van digestiestoornissen (diarrhoe), verder van nerveuze stoor-
nissen (agitatie, prikkelbaarheid, enz.).

Fxophthalmus treedt volgens één groep van onderzoekers wel op,
terwijl anderen mededeelen, dat dit niet het geval is,

Wanneer men bedenkt, hoe weinig constant dit verschijnsel bij den
mensch voorkemt, is het niet te verwonderen, dat experimentesl
fegenstrijdige waarnemingen worden gedaan.

De bij den mensch voorkomende orgaanveranderingen ontstaan mee-
rendeels ook in het dierexperiment.

Voor het verwekken van experimenteele thyreotoxicose
wordt gebruik gemaakt van versche en gedroogde schildklier-
preparaten, van thyroxine — dat volgens de literatuur dezelfde
werking heeft als het schildklierincreet (Kendall, Abelin,
Bauer, Hirsch, Trendelenburg) — en tenslotte wordt veelal
door injectie van thyreotroop hormoon een hyperfunclie van
de schildklier veroorzaakdt.

Na inspuiten van thyreotroop hormoon bij caviae freden
reeds zeer spoedig (na 2 uur) histologische veranderingen in
de schildklier op, waardoor een beeld ontstaat, dat in veel op-
zichten gelijkt op dat van de Basedowstruma. De schildklier
wordt bloedrijk, het colloid verdwijnt; men vindt onregel-
matige rangschikking van de acini; het epitheel wordt hoog
waardoor de lumina verkleind worden. Histologisch worden
dus de verschijnselen van een versterkie klierwerking ge-
vonden; tegelijkertijd stijgt het basale metabolisme; de behoefle
aan voedselopname neemt toe; exophthalmus ontwikkelt zich;
jodiumverarming van de schildklier treedt op tegelijk met ver-
hooging van den jodiumspiegel van het bloed. Alles wijst op
een verhoogde functie van de schildklier, die hiertoe wordt
aangezet door het thyreotroop hormoon {schildklierlooze
dieren reageeren in het geheelniet op een injectie). Hoewel het,
evenmin als bij de ziekte van Basedow, mogelijk is direct een
toename van schildklierstoffen in het bloed aan te toonen,
wijst de verhoogde jodiumspiegel en de biologische werkzaam-
heid van het bloed er op, dat dit hoogst waarschijnlijk het ge-
val is. Wordt bij normale menschen thyreotroop hormoon toe-
gediend, dan treden evenzoo verschijnselen van hyperthyreo-
idie op (Eitel en Loeser).
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De taak van de lever bij de hormoonstoi-
wisseling.

Evenals de andere lichaamsstoffen ondergaan de hormonen
een voortdurende afbraak en opbouw; deze , hormoonstofwis-
seling” is voornamelijk gebonden aan het gebeuren, dat door
het beireffende increet wordt ondersteund. Voor insuline is
dit de suikeromzetting, voor parathormon de calciumstofwis-
seling, en voor het schildkiierhormoon de energicomzetting.

Hoe meer schildklierincreet den lichaamcellen ter beschik-
king wordl gesteld, hoe meer moet ook worden afgebroken
hetwelk dus geschiedt onder verhoogde energieomzetting. De
stijging van de grondstofwisseling bij thyreotoxicose kan als
streven van het organisme lot snelle hormoonvernietiging en
eliminatie worden opgevat (Abelin).

Er bestaan tal van aanwijzingen dat de lever bij hei afbreken
en elimineeren van schildklierproducten uit het bloed een zeer
belangrijke rol vervult.

Kendall (1919) vond, dat wanneer men bij een hond in-
ééns een zeer groote hoeveelheid thyroxine (200 mG) inspuit,
deze dosis goed wordl verdragen en dat binnen 50 uur 43 %/ van
de totale hoeveelheid jodium die het thyroxine bevalle, in de gal
wordt uitgescheiden, en slechts 13 % door de nieren. Hij ver-
onderstelde dat de rest door de schildklier en andere weef-
sels wordt opgenomen; na 50 uur zou al hel toegediende thy-
roxine uit de circulatie zijn verdwenen.

Dat de lever een hooger jodiumgehalte heeft dan bloed en
andere weefsels, zou kunnen wijzen op de rol, die de lever
onder normale omstandigheden speelt bij de verwerking van
schildklierincreet.

Blumen Griitzner (1920) konden door proeven in vitro
aantoonen, dat de lever het eenige orgaan is dat het ver-
mogen bezit om het jood-eiwitproduct van de schildklier te
kunnen afbreken tot eenvoudige eiwitsplilsingsproducten en
jodiden; ook bhij het overlevende orgaan kon deze eigenschap
worden aangetoond.

Zawadowsky en Perelmutter (1927, die bloed en
organen van gehyperthyreoidiseerde kippen onderzochten op
thyroxine door een biologische reactie toe te passen (de me-
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tamorphose van de axolotl wordt door thyroxine aanzienlijk
versneld), vonden dat het bloed positief reageerde; van alle
onderzochte organen bleek de lever verreweg de grootste
hoeveelheid thyroxine te bevatten.

O. Kraver (1928) spoot bij ratien thyroxine intraveneus
in; het bleek hem, dat een groot gedeelte onmiddellijk werd
opgevangen en geélimineerd: na 5—6 uur was = 50 % van het
toegediende jodium met de ontlasting uitgescheiden.

De uitscheiding door de nieren was na intraveneuze injectie
onbelangrijk; werden de dieren met schildkliersubstantie ge-
voederd, dan bleek het aandeel van de nieren in de jodiumuit-
scheiding wat grooter te zijn; de overgroote hoeveelheid werd
ook nu in de gal uitgescheiden.

De uitscheiding is bemoeilijkt wanneer de lever van het
proefdier van te voren glycogeenarm is gemaakt (da Silwv a).

Dat de lever ook bij de verwerking van het thyreotroop hor-
moon een belangrijke plaats inneemt, moge blijken uit de
mededeelingen van Sturm en Petsch: zij onderzochten
een groot aantal organen op thyreotroop hormoon. Hiervan
bleek de lever de grootste hoeveelheid te bevatten (tot 600000
cavia E.); hierop volgden de bijnieren (2670 E.) en de ovaria
(2180 E.).

De theorie van Abelin.

Volgens Abelin is de lever het belangrijksle orgaan dat
het verdere organisme in eerste instantie beschermt tegen een
te wveel aan schildklierincreet: het vormt hiervoor een soort
Van barriére, die het thyroxine uit de circulatie opvangt, het
snel afbreekt en in de gal uitscheidt.

Het stofwisselingsmechanisme van de levercel ondergaat bij
dit proces echter een groote wijziging. Bij een Le veel aan thyi-
OXine reageerl het organisme mel zijn energiestofwisseling op
overmatige wijze op de het treffende prikkels: voor wverrich-
tingen, die hel organisme onder normale omstandigheden zon-
der eenige moeite tot stand brengl, zijn nu groote hoeveel-
heden energie noodig. De stofwisselingsinrichting van de lever-
cel wordt overmatig belast; de levercel verwerkt en dislri-
bueert ononderbroken de verschillende stoffen; iedere rust-
bhase vervalt. Het gevolg is, dat het niet meer komt tot opsta-

2
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peling van reservestoffen: het eiwit, vel en glycogeen in de
cellen vermindert eerst en verdwijnt vervolgens geheel,

Bij voorlgezettie thyroxinetoevoer zal een oogenblik aan-
breken waarop de reserves van de levercel zijn uitgeput, de
cel in haar functie tekorl schiet en het thyroxine ,doorge-
later.” wordt in den algemeenen bloedsomloop, waar nu in
de andere lichaamscellen (speciaal van spieren, hart, longen
en darmkanaal) de in wezen gelijke beschadiging van het
celmechanisme optreedl als in de lever n.l. een verlies der
reserves en de onmogelijkheid om deze weer aan te wvullen.

De lever kan dus op verschillende manieren in de hormoon-
regulatie ingrijpen:

I. Vooral in het begin van een thyroxine-intoxicatie wordt
een grool gedeelte in waarschijnlijk niet meer actieven vorm
in de gal uitgescheiden.

II. Doordat zij ten koste van eigen glycogeen-, vet- en
eiwitstofwisseling een gedeelte van het thyroxine afbreekt en
buiten de circulatie houdl.

Volgens deze theorie van Abelin vervult de lever dus een
bijzonder belangrijke rol in de pathogenese van de thyreo-
toxicose, welk feit voor de therapie van het grootste belang
zou kunnen blijken te zijn.

Zeker is, dat een aantal experimenieele waarnemingen ge-
malkkelijk met behulp van deze theorie kunnen worden ver-
klaard:

Dieren met een glycogeen- en vetvrije lever reageeren hij-
zonder snel en intensief op thyroxine.

De initiale verhooging van het basale metabolisme bij de
experimenteele thyreotoxicose berust waarschijnlijk grooten-
deels op de verhoogde leverfunctie; pas na het tekort schieten
van de lever, waardoor het thyroxine in de algemeene circu-
latie komt, ontstaat het trapvormig verder stijgen van de
grondstofwisseling.

Begrijpelijk wordt ook het experiment van Kendall, dat later
0.a. door Romeis werd bevestigd: Geeft men een dier inééns
een zeer groote hoeveelheid thyroxine, dan wordt dit goed
verdragen; het dier blijft leven en men ziet weinig van toxi-
sche symptomen.
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Verdeelt men echter dezelfde hoeveelheid thyroxine in por-
ties, die in den loop van enkele dagen worden toegediend, dan
wordt hierdoor den dood vercorzaakt, of, wanneer het dier
blijft leven, ziet men de heftigste thyreotoxische verschijnselen
optreden.

De groote dosis ineens wordt blijkbaar door het gezonde
organisme relatief gemakkelijk vernietigd en geélimineerd. Bij
herhaald toedienen van kleinere hoeveelheden echter, wordt
de lever geleidelijk zoo zwaar beschadigd, dat zij telkens min-
der van het thyroxine kan ,tegenhouden”, de andere organen
onder den invloed van het voortdurend uitstroomende thyr-
oxine geraken, en ernstige thyreotoxische verschijnselen, ja
zelfs de dood het gevolg kan zijn.

In overeenstemming met het bovenstaande is ook, dat de
lever onder invloed van thyroxine glycogeen-, vet- en eiwil-
arm wordt,

Cramer en Krause hebben in 1913 als eersten er de
aandacht op gevestigd dat, wanneer ratien met een koolhy-
draatrijk dieet werden gevoed en daarnaast kleine hoeveel-
heden thyreoidextract werd gegeven, de lever haar glycogeen
verloor. Sindsdien is dit verschijnsel door tal van onderzoe-
kers, o.a. Kuriyama, Romeis, Bosl, Dresel, Abelin, Frazier -en
Frieman, Haban en Sciaky, bevestigd.

Eitelen Loeser konden door inspuiten van thyreotroop
hormoon de lever bij caviae glycogeenvrij maken.

Over het algemeen is men van meening, dat de lever onder
invloed van thyroxine het vermogen om glycogeen te lixeeren
totaal verliest.

Zoo constant is deze werking van schildklierincreet, dat
Dresel hierop een nieuwe biologische test heeft gebaseerd:
kleine hoeveelheden (1—2 cc) bloedserum van Basedowpalién-
ten werden bij ratten ingespoten en bleken voldoende le zijn
om de rattenlever glycogeenvrij te maken. Himmelberger
vond deze test ook voor urine van thyreotoxicoselijders nage-
noeg steeds positief; hij raadt aan deze lest als differentiaal-
diagnosticum te gebruiken in de overigens zeldzame gevallen
waar de diagnose op moeilijkheden stuit.

Schénholzer toonde aan, dat behalve het glycogeen,
ondanks het gebruik van een eiwitrijk dieet, ook het eiwit
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onder invloed van kleine doses thyroxine uit de levercellen
verdwijnt.

Naar zijn meening is de door Forsgren aangetoonde
24 uurs-thythmiek van de leverfunctie het gevolg van den
regelenden invloed, die de schildklier onder normale omstan-
digheden op het stofwisselingsmechanisme van de levercel
uitoefent.

Bij thyroxinevergiftiging verdwijnt dit rhythme dan ook en
verkeert de levercel in een permanente secretie-phase.

Ook Kastert was in staat histologisch aan te toonen, dat
onder invloed van thyroxine het glycogeen, eiwit en vet, dat
bij een gemengd dieet regelmatig in de rattenlever is waar te
nemen, uit de levercellen verdwijnt.

Dresel deed een onderzoek in vitro bij weefseldeelen van
verschillende rallenorganen, en ging de oxydatievermeerde-
rende werking van thyroxine hierbij na. Alleen in de lever en
de testikel bleken de oxydaties verhoogd te zijn.

Na subcutane injectie van thyroxine kon reeds na 5 uur een
stijging van de oxydaties in de lever en in mindere mate ook
in de nieren worden aangetoond; terwijl deze oxydatievermeer-
dering in de nieren na enkele dagen tot den norm was terug-
gekeerd, steeg deze in de lever steeds verder om na 3 maal
24 uur haar maximum te bereiken.

Ook uit deze proeven blijkt weer dat de lever, meer dan
welk ander orgaan ook, reageert op het schildklierincreet.

Markoff vond, dat door thyroxine-injecties bij ratten de
weelseloxydasen van milt en hersenen niet worden beinvloed;
in de lever nemen zij echter sterk toe. Ook hij vond een sterke
toename van het zuurstofverbruik, die echter pas na een laten-
tietijd van 3 dagen evident werd.

Alles wijst er op, dat thyroxine in het bijzonder in de lever
een intensiveering van de stofwisselingsfunclies bewerkstelligt,

Simondsen Brandes hebben aangetoond, dat in tegen-
stelling met den toestand, die door hongeren wordt verkregen,
waarbij het gewicht van de lever door glycogeenverlies onge-
veer evenredig met het lichaamsgewicht vermindert, hetl lever-
gewicht bij experimenteele thyreoloxicose ondanks wolledig
verlies van glycogeen, zeer weinig afneemt, zoodat van een re-
latieve, zoo niet van een absolute hypertrophie van hel orgaan
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gesproken kan worden. De verklaring hiervan zoeken zij in
den, met de toegenomen activiteit van de lever parallel gaan-
de, vermeerderden bloedtoevoer.

Histo-pathologische orgaanveranderingen.

Tenslotte moge een overzicht volgen van de histo-patholo-
gische orgaanveranderingen, die bij thyroxinetoediening wor-
den waargenomen.

De onderzoekingen, die hierover zijn verricht, varieeren
sterk wat betreft duur en doseering van de thyteoideasubstan-
tie(s), terwijl van verschillende soorten van proefdieren werd
gebruik gemaakt.

De onder invloed van thyroxine veroorzaakte orgaanveran-
deringen treden in hoofdzaak op in de lever, het hart en de
nieren, Minder dikwijls worden afwijkingen gevonden in an-
dere organen (pancreas, milt).

De gevonden hartaiwijkingen worden beschreven als:

hyaliene degeneratie van de spiervezels (Farran t); inter-
stitieele proliferatieve ontsteking en diffuse parenchymateuze
degeneratie (Hashimoto), terwijl Henlein en Dieck-
h o ff na langdurige thyroxinetoediening zware degeneratieve
veranderingen van de hartspier vonden met hyaliniseering en
schollig verval der spiervezels, uitgebreide infiltraten in- en
om deze spiernecrosen en diffuse interstitieele infiltratie, die
als reactie op het weefselverval moesten worden opgevat. Dik-
wijls bestond zware beschadiging van de coronairvaten.

Sciaky vindt minder uitgebreide veranderingen; kleine
lymphocytaire infiltraten; hyperaemische naast anaemische
gebieden.

Bij de menschelijke thyreotoxicose worden in het algemeen
opvallend weinig afwijkingen aan het hart gevonden (Holst).

Niettemin is van verschillende zijden gewezen op het voor-
komen van toxische myocarditis (Fahr, Goodpasture).

In het experiment verkregen nieraiwijkingen zijn over het
algemeen van geringen omvang.

Hoewel Heinlein en Dieckhoff zware degeneratieve
veranderingen zagen optreden, werden door Farrant in
het geheel geen, door Hashimoto en Habdn slechts
lichte veranderingen in de nierepithelién waargenomen. De
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laatste onderzochi de nieren van 29 aan thyreotoxicose over-
leden patiénten en komt tot de conclusie, dat de gevonden
afwijkingen (stuwing, degeneratieve veranderingen van de
tubuli contorti) géén loxische genese hebben, maar op te vatten
zijn als te zijn ontstaan in hel terminale stadium van de ziekte
onder invlced van stofwisselingssioornissen en stoornissen in
de circulatie. Ook Holst is deze meening toegedaan.

Op grond van een experimenteel onderzoek komt Haban tot
de conclusie, dat thyroxine geen sterke affiniteit tot de nieren
heeft.

De experimenteel ontstane leververanderingen treden niet
steeds op den voorgrond, doch komen zeer constanlt voor.

Farrant (1913) beschrijft vettige degeneratie, vooral in
het centrum van de kwabjes.

Hashimoto (1921) vindt parenchymaleuze degeneratie in
verschillende vormen; atrophie van de levercellen; stuwing;
verder naast necrose verschijnselen van regeneratie. Prolife-
ratie van de stercellen van Kupffer.

Gerlei (1933) zag na thyroxinetoediening in hooge doses
(4 mG. p. d.) aan konijnen, waardoor de dieren na 5—7% dagen
stierven, in alle gevallen necrose in de lever, en wel voorna-
melijk in het centrum der kwabjes; verder vond hij regelmatig
verschijnselen van stuwing.

Gatf hij de dieren een nog hoogere dosis (2 maal 10 mG), dan
gingen zij binnen 48 uur hieraan te gronde: in deze gevallen
vertoonde de lever een zeer uitgebreide necrose.

Haban (1935) onderzocht verschillende diersoorten (konij-
nen, katlen en caviae) die gedurende geruimen tijd kleine hoe-
veelheden thyroxine kregen. De lever van de cavia bleek het
meest resistent te zijn; hier bleken de levercellen nog relatief
veel glycogeen te bevatten; het bleef bij atrophie wvan de
levercellen en necrose over geringe uithreiding. Bij de andere
dieren was hel glycogeen geheel uit de lever verdwenen. De
ernstigste leververanderingen (uitgebreide necrosen, paraly-
tische capillairverwijding, endotheelwoekeringen) werden bij
die dieren gevonden, die gestorven waren tengevolge van een
pneumonie of waarbij complicaties in den vorm van ellerig-
toxische processen tot den dood hadden geleid.
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Schénholzer (1936) die ratten behandelde met kleine
hoeveelheden thyroxine, bereikte hiermee, dat de lever gly-
cogeenarm werd, doch behalve atrophie van de levercellen en
matige hyperaemie vond hij geen ernstige leververanderingen,
met name geen necrose.

Heinleinen Dieckhoff (1936) vonden bij katten, die
gedurende langen tijd thyroxXine parenteraal kregen toege-
diend, dat de leververanderingen minder duidelijk waren dan
die, welke in het hart ontstonden.

Zij beschreven veranderingen in den zin van Rossle (haard-
vormige capillairverwijding, loslaten van het endotheel en ge-
ring pericapillair oedeem, beschadiging der leverepithelién) en
vervetting. De stercellen van Kupffer en de milt vertoonden
een duidelijke haemosiderose; blijkbaar het gevolg van een ie
sterke bloedafbraak.

Sciaky (1938) die konijnen, katten, ratien en caviae ge-
durende langen tijd met thyroxine behandelde, vond karakte-
ristieke leverafwijkingen: de beginstadia, die kunnen eindigen
in fibrose, bestaan uit hyperaemie, parenchymateuze degenera-
tie, proliferatie van het stroma zonder leucocytaire- en lym-
phocytaire reacties. Steeds was de lever glycogeenvrij. Dit ont-
breken van reservestoffen acht hij van groot belang voor het
ontstaan van de leverlaesies. Behalve de toxische factor zou
ook stase een belangrijk element vormen bij het tot stand
komen van de leverbeschadiging.

In ons land hebben Zeldenrust en van Beek een
experimenteel onderzoek bij konijnen verricht; zij vonden oly-
cogeen vermindering en atrophie van de levercellen, hyperae-

mie, degeneratieve levercelveranderingen, circumscripte en
uitgebreide necrosen.

De experimenteel verkregen leverafwijkingen vertoonen dus
een duidelijke overeenkomst met de pathologisch-anatomische
veranderingen, die bij den mensch bij de ziekte van Basedow
worden waargenomen.

Het meerendeel der onderzoekers is van meening, dat dit
toxische leververanderingen zijn, ontstaan door directe inwer-
king van thyroxine. De slechte toestand van de levercel, die
van al haar reservestoffen is beroofd, is voor het tot sland
komen van deze veranderingen van groote beteekenis.
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Kastert meent, dat van een echt ,toxine” geen sprake
kan zijn, redeneerend, dat dit niet strookt met het bekende
feit, dat juist de lever buitengewoon resistent is tegen allerlei
giften. Bij de experimenteele thyreotoxicose zZijn de verande-
ringen in de andere organen relatief gering, terwijl deze orga-
nen, wanneer thyroxine een ,celgift” was, ernstiger zouden
moeten zijn aangedaan dan de lever. Hij meent, dat de verkla-
ring van de gevonden leverafwijkingen gezocht moel worden
in de overmatige functioneele belasting van het stofwisselings-
mechanisme van de levercel, waardoor de resistentie zoo wordt
verzwakt, dat bij toevallig aanwezig zijn van echte toxinen (in-
tercurrente infecties) een zware celbeschadiging kan ontstaan.

De experimenten van Habén geven steun aan deze opvat-
ting. Ook Heinlein en Dieckhoff hebben opgemerkt, dat de ern-
stige acute leververanderingen (necrosen) juist dan optreden,
wanneer naast de thyreotoxicose een andere toxische compo-
nent (pneumonie, absces) aanwezig is.

Anderzijds maken de onderzoekingen van Gerlei en van
Zeldenrust en van Beek — deze laatsten konden door bacte-
riologisch onderzoek een compliceerende toxische component
uitsluiten, en desondanks werden door thyroxine uitgebreide
necrosen veroorzaakt — het waarschijnlijk, dat thyroxine wel
degelijk als celgift werkt.

Samenvalting: De laak, het organisme van een thyroxine-
overschot te bevrijden, wordt in hoofdzaak door de lever
vervuld.

Dit orgaan vormt door het uitoefenen van deze functie waar-
schijnlijk een soort ,barriére”, waardoor de andere organen in
zekere mate beschermd worden tegen het teveel aan schild-
klierincreet; dit gebeurt echter niet zonder dat de lever zeli
van het thyroxine te lijden heeft.

Védérdat dit nog in de andere organen mogelijk is, gelukt het
in het experiment de typische uitingen van de thyroxinewer-
king in de lever aan te toonen.

Het schildklierincreet grijpt direct of indirect aan in hel stof-
wisselingsmechanisme van de levercel, waarvan een verster-
king van alle stofwisselingsfuncties en een zware stoornis in
de resynthese van reservestoffen hef gevolg is.
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De bij de experimenieele lhyreoloxicose opiredende lever-
veranderingen komen overeen mel die afwijkingen, die bij den
mensch bij de ziekte van Basedow in de lever worden gevon-
den. Het is waarschijnlijk, dat zij deels het gevolg zijn van
directe toxische inwerking van het thyroxine; deels moeten
zij worden opgevat als veroorzaakt te zijn door compliceerende
Infecties.

In beide gevallen is de resislentie-vermindering van de
levercel, die het gevolg is van de, door thyroxine veroorzaakte,
voortdurende overbelasting van de celstofwisseling, van fun-
damenteele beteekenis voor hel onlstaan van deze afwijkingen.

e, Klinische waarnemingen.

De eenige mogelijkheid om zich in de kliniek een oordeel te
vormen over het al of niet voorkomen van leverbeschadiging
bij thyreotoxicose is gelegen in het functioneel leveronderzoek.

Zcoals in een volgend hoofdstuk zal worden besproken, is
het functioneel leveronderzoek onderhevig aan groote moei-
lijkheden.

Ondanks het gebrekkige van de verschillende onderzoekings-
methoden en de mogelijke fouten, die de interpretatie van de
daarnil voortkomende gegevens kunnen aankleven, kan echter
mef zekerheid worden aangenomen, dat in een grool aantal
gevallen van thyreotoxicose inderdaad leverfunctiestoornissen
voorkomen.

De meeste mededeelingen in de literatuur hebben betrek-
king op de gesltoorde koolhydraatstofwisseling, die (mede) het
gevolg zou zijn van de gestoorde leverfunctie. Wat betreft de
«leverspecifiteit” van deze proeven is echter een zekere reserve
geboden, omdat, zooals nog nader zal worden uiteengezet,
juist de koolhydraatstofwisseling en de regeling van het bloed-
suikergehalte afhankelijk zijn van de meest verschillende
exirahepatische invloeden.

Hirose (1912) was de eerste, die de aandacht vestigde op
het voorkomen van alimentaire galactosurie bij thyreotoxicose.
Bij 9 patiénten met deze ziekte vond hij steeds na belasting
met galactose een sterk positieve uitkomst. Deze bevindingen
werden spoedig bevestigd door Strausz en R. Bauer,

Sanger en Hun (1922) vonden abnormale bloedsuiker-
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curven (abnormaal hoog stijgen van de bloedsuikerwaarden
gevolgd door een langzame daling) bij thyreotoxicoselijders na
belasting met glucose. Hier moge worden opgemerkt, dat dit
type van curve niet regelmatig bij thyreotoxicose voorkomt.
Sommige onderzoekers vinden een te hoog stijgen van de
bloedsuikerwaarden gevolgd door een normale daling (Troell,
Abraham, Thore Olovsen); door anderen (Kahler, Schlumm,
Hegler) wordt slechts bij uitzondering een hyperglycaemische
curve gevonden, lerwijl een derde groep van onderzoekers
(Offenbach, Hahn) verhooging van de nuchtere bloedsuiker-
waarden vaststell ').

Hieruit blijkt wel, dat aan de hyperglycaemische curve bij
thyreotoxicose geen al te groote waarde gehecht kan worden.

Sanger en Hun verklaren de door hun gevonden hypergly-
caemie uit het onvermogen van de lever om koolhydralen in
den vorm van glycogeen te fixeeren, wat het gevolg wvan
toxische leverbeschadiging zou zijn.

Youmans en Warfield (1926) konden met de phenol-
tetrachloorphtaleine test van Rosenthal in bijna 50% wvan
hun gevallen een leverfunctiestoornis aantoonen (22 van de
48 gev.), terwijl in 21 van de 27 gevallen de glucosetolerantie
was gestoord.

Zij vonden geen parallel tusschen den graad van functie-
stoornis, zooals die door middel van de kleursiofproel was
aangetoond, en de suikertolerantiestoornis; evenmin vonden
zij een duidelijk verband tusschen den ernst van de ziekte (ba-
sale metabolisme!) en de gevonden leverfunctiestoornis. Wel
werd in die gevallen, waar een zeer sterk gewichtsverlies had
plaats gehad, in het algemeen een duidelijke leverfunctie-
stoornis aangetoond.

Ook zij zijn van meening, dat de veranderingen van de lever,
die tot deze functiestoornissen aanleiding geven, direct of indi-
rect veroorzaakt zijn door het schildklierinereet.

Kugelmann (1930) vond na belasting met 100 Gr. laevu-
lose abnormale bloedsuikercurven bij Basedowpatiénten (zeer
hoog stijgen van de suikerwaarden en zeer lang aanhouden van
de hyperglycaemie), die identiek waren aan de curven die bij

1) Geciteerd naar Mager.
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leverlijders worden gevonden (Isaac en Grafe). Zijn conclusie
was, dat bij thyreotoxicose niet alleen het glycogeendepot van
de lever is verminderd, doch.ook hel vermogen om laevulose
in glucose om te zetten sterk is gesloord.

Schmidt (1931) vond in 34 van de 41 gevallen (E 81 %)
sterke alimentaire galactosurie, die na de operatie dikwijls
verdween. Kleurstofretentie (Letrachloorphtaleine) werd eigen-
lijk alleen in die gevallen aangetoond, waar men een stuwings-
lever kon verwachten.

Heilmevyer (1231) vond bij 3 van de 6 Basedowgevallen
die hij onderzocht, een verhoogde urobilinequotiént (verhou-
ding urobiline urine/urobiline faeces), wat, gezien de versnelde
defaecatie die in deze gevallen bestond, met zekerheid wijst
op een functiestoornis van de levercellen. De bilirubinewaar-
den waren normaal.

Bij 5 patiénten werd door middel van de bilirubinebelastings-
proef, vlg. v. Bergmann en Eilbott, steeds een duidelijke
leverfunctiestoornis gevonden. Een parallel tusschen urobiline-
stoornis en bilirubineproef kon niet worden vastgesteld.

Mager (1932), die den bloedsuikerspiegel onderzocht na
toedienen van galactose, vond bij Basedowpatiénten hoogere
nuchtere waarden dan bij gezonden; er ontstond een afwijken-
de suikercurve (steile daling, dikwijls tot subnormale waarden).

Hij komt tot de conclusie, dat het bij thyreotoxicose wel is
waar komt tot glycogeenvermindering in de lever, doch dat
het vermogen om glycogeen op te stapelen en galaciose in
glucose om te zeiten zeker niét verdwenen is.

De koolhydraathuishouding is zijns inziens in de eerste plaats
in de war door de verhoogde prikkelbaarheid van het vege-
tatieve zenuwstelsel.

Lichtman (1932) vond bij 20 thyreotoxicoselijders géén
stoornis in de galactosetolerantie; bij 3 patiénten bestond ver-
hoogde urobilinurie, terwijl in 16 gevallen een stoornis in de
oxydatie van cinchophen kon worden aangetoond. Daar dil
Proces in de lever zou plaats vinden, wijzen deze uitkomstien
op functioneele leverbeschadiging.

Een verband tusschen den graad van de leverfunctiestoornis,
hel basale metabolisme, de duur van de ziekte en het gewichts-
Verlies werd niet gevonden.
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Hurxthal (1932) verrichtte een uitgebreid onderzoek (505
gevallen) naar het cholesterinegehalte van het bloed bij thy-
reotoxicose. Hierbij werden lage cholesterinewaarden gevon-
den, die toenamen onder een doelmatige behandeling (Lugol,
caloriénrijk dieet) en na de operalie normaal werden. Hoe
hooger hel basale metabolisme was, hoe lager het cholesterine-
sehalte; de waarden waren lager hij de echte Basedow, dan bij
de nodulaire toxische vormen. Bij niet-toxische kropvormen
werd een normaal cholesterinegehalte gevonden.

In een recenl onderzoek hebben Brgchner-Mortensen
en Mgller (1940) bij 51 patiénten vastgesteld, dat het cho-
lesterinegehalte, hoewel de gemiddelde waarden aan den lagen
kant waren, in het algemeen binnen de normale variatiebreedte
bleef. Bij een aantal seriebepalingen bleek het hun, dat tegelijk
met een verbelering van den algemeenen toestand van den
patiént, en een daling van hel basale metabolisme, de choleste-
rinewaarden stegen, Ook na strumectomie trad in het algemeen
een duidelijke stijging van het cholesterinegehalte op.

Gissel (1932) onderzocht een aantal patiénten door de in-
sulineproef, vlg. Biirger, toe te passen. De normaal oplredende
initiale hyperglycaemie bleef veelal uit, wat zou berusten op
glycogeengebrek van de lever. Ook na belasting met laevulose
werden steeds abnormale suikercurven verkregen. Verbetering
irad na de operatie op.

Schneider en Widmann (1933) vonden regelmatig
een vermindering van het natriumgetal van het bloedserum.
Dit zou het gevolg zijn van leverfunctiestoornis. Zij kwamen
aan de hand van klinische gegevens tof de conclusie, dat dit
getal een prognostische waarde zou hebben: terwijl hel na-
triumgehalte normaal + 281 mG %o bedraagt, raadden zij af
tot operatieve behandeling over te gaan wanneer dit getal
lager was dan 100 mG %b.

Deze publicatie heeft ook in ons land de aandacht getrokken
(Sickemeier). Het bleek echter weldra, dat het natriumgetal
niet aan de gestelde verwachtingen voldeed. Tal van onder-
zoekers (Maddock, Coller en Pedersen, Feldmaus, Swertz)
vonden bij thyreotoxicose regelmatig geheel normale natrium-
waarden. In overeenstemming met deze tegenspraak van kli-
nische zijde is het experimenteele onderzoek van Verschure,
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die geen invloed van thyroxine op den natriumspiegel van het
bloed kon vaststellen. '

Ragins (1935 vond in 6 van de 14 door hem onderzochte
gevallen van thyreotoxicose een positieve Takata-Ara reactie.

Schrumpf (1936) vermeldt een positieven uitslag van de
galactosebelastingsproef in 4 van de 9 gevallen, terwijl de
Bromsulphaleinproef negatief was. De thyreotoxicose zou van
langen duur moeten zijn voordat het assimilatievermogen van
de lever voor gelactose vermindert. Bij acute, zware gevallen
kan de proef normaal uitvallen.

Retzlafl (1937) vond bij een na-onderzoek, dat de uro-
bilinurie bij Basedowpatiénten regelmatiger voorkomt en ster-
ker is uitgesproken, naarmale het basale metabolisme meer
verhoogd is.

Meyler (1937) verrichite in ons land bij 30 thyreotoxicose-
patiénten, die urobilinurie vertoonden, de galactoseproef vlg.
Fiessinger, en vond slechts in 3 gevallen een normalen uitslag.
De helft der patiénten had een diabetische bloedsuikercurve.

De functiestoornis verdween na succesvolle operatie.

Een parallel tusschen de hoogte van het basale metabolisme
en de leverfunctiestoornis werd niet gevonden,

Althausen en Wever (1937) gingen de galactosetole-
rantie na bij 26 Basedowpatiénten: de bloedsuikercurve ver-
liep op een hooger niveau dan normaal het geval is. Dit zou
gedeeltelijk het gevolg zijn van versnelde resorptie van suiker
uit den darm, wat blijkt uit het vroeger verschijnen in het
bloed: het verminderde vermogen om koolhydraat te verwer-
ken berust zeker op leverbeschadiging.

Zij vonden, dat de veranderingen in de glucoselolerantie ge-
woonlijk in evenredige verhouding stonden met den ernst van
het ziektegeval.

Dat het lage glycogeengehalte van de lever de oorzaak is
van deze veranderingen, verwerpen zij op grond van de nor-
male galactosecurven, die bij een gelijktijdig onderzochte groep
van 14 diabetespatiénten werden vastgesteld; bij deze patién-
ten mogen n.l. eveneens lage leverglycogeenwaarden worden
verondersteld.

Maddock, Coller en Pedersen (1937) vonden bij 8
van de 13 lijders aan thyreotoxicose een gestoorde leverfunctie
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wal bleek uit een verhoogd bilirubinegehalte van het bloed
(3 mG %), Brnmsulphalcmretentle of beide,

Zij vonden een duidelijk verband tusschen den graad van
leverbeschadiging en den ernst van de thyreotoxicose.

Bartels (1938) verrichtte bij een groot aantal gevallen
(148) van thyreotoxicose een functioneel leveronderzoek met
de Quick-test; hij vond in de overgroote meerderheid der ge-
vallen een duidelijk verminderde hippuurzuuruitscheiding, die
tijdens de voorbehandeling met Lugol verbeterde en 3 maanden
na de operatiec gewoonlijk normaal was geworden.

De gevonden leverfunctiestoornis ging in het algemeen pa-
rallel met den ernst van de thyreotoxicose,

Ook Boyvyceen McFetridge (1938) waren door middel
van de Quick-test in staat bij cen groot aantal gevallen lever-
functiestoornissen aan te toonen. Bij de nodeus toxische vor-
men was de stoornis in het algemeen wat minder uitgesproken
dan bij de diffuus toxische strumavormen.

Samenvatting: In een grool percenlage van de gevalien
worden bij thyreoloxicose leverfunctiesfoornissen gevonden.
In hei algemeen zijn deze sloornissen slerker uilgesproken
naarmate het ziekiebeeld ernstiger is.



HOOFDSTUK IL

OVER DE MOGELIJKE BETEEKENIS VAN DEN ,LEVER-
FACTOR” VOOR HET ONTSTAAN VAN DE
POST-OPERATIEVE CRISIS.,

Uit het voorgaande hoofdstuk blijkt, dat pathologisch-ana-
tomische, experimenteele en klinische bevindingen er op wij-
zen, dat de lever bij de thyreotoxicose een bijzondere plaats
inneemt, en dat aan de functie van dit orgaan, voor het Lot
ontwikkeling komen van de ziekte in al haar uitingen, wellicht
primaire beteekenis moet worden toegekend.

In dit licht gezien is het niet verwonderlijk, dat men zich
heeft afgevraagd of de ,leverfactor” mogelijkerwijs van be-
teekenis zou kunnen zijn voor het tot stand komen van de
meest gevreesde, en tegelijk minst begrepen complicatie die
zich bij de operatieve behandeling van de thyreotoxicose kan
voordoen: de post-operatieve crisis.

Hoewel de post-operatieve crisis, sinds de voorbehandeling
mel sol. Lugoli volgens Plummer, veel minder voorkomt dan
vroeger, heeft zij nog steeds het grootste aandeel in de tegen-
woordige operatieve mortaliteil.

Over het wezen en de oorzaak van de posi-operatieve cri-
sis zijn in den loop der tijden verschillende hypothesen ge-
vestigd.

De toestand wordt gekenmerkt doordat in aansluiting aan de
operatie een beangstigende verergering van alle verschijnselen
oplreedt: zweeten, beven, sterke psychische en motorische on-
rust, slapeloosheid, delirium cordis, cyanose. De temperaluur
stijgt steeds en vaak buitengewoon sterk (tot 42°!). In de on-
gunstig verloopende gevallen treedt na 1—2 dagen de dood
in doordat het hart het opgeett.

Men krijot den indruk met een acute verergering van de
thyreotoxicose te doen te hebben. ,Das klinische Bild macht in
schweren Fillen formlich den Eindruck, als ob irgend ein vi-
taler Hemmunegsmechanismus verloren gegangen ist, und nun



32

der Organismus wie eine ihrer Bremsvorrichtung beraubte
Maschine in rasender Fahrt der Katastrophe zujagt.” (Melchior)

In het algemeen komt de post-operatieve crisis voor bij de
zware vormen van thyreotoxicose en wel onafhankelijk van den
omvang van het operatief ingrijpen en van de wijze van ver-
dooven (locaal-anaesthesie of narcose).

Over de oorzaak van dezen gevaarlijken toestand tast men
in hel duister. Men heefl gedacht, dat de directe aanleiding
kon zijn de resorptie van bloed en wondsecreet (Kocher); an-
deren hebben geprobeerd een verklaring te vinden in de ver-
onderstelling, dat door het manipuleeren aan de struma tijdens
de operatie een groote hoeveelheid schildklierincreet vrij komt
en dan door de wond wordl geresorbeerd.

Rehn neemt aan, dat door het psychisch trauma, dat de ope-
ratie voor den patiént vormt, een sterke hypersecretie van de
schildklier optreedt, die aanleiding geeft tot het ontstaan van
de genoemde verschijnselen,

Tegen al deze verklaringen zijn gemakkelijk bedenkingen
in te brengen. Ook na kleine operaties (onderbinding van ar-
terién), waarbij de schildklier in het geheel niet wordt gelae-
deerd, zijn heltige post-operatieve reacties waargenomen, die
zelfs letaal eindigden; verder is het bekend, dat patiénten met
thyreoloxicose, die een operatie, op een geheel ander gebied
gelegen, ondergaan, soms reageeren mel een typische post-
operatieve crisis.

Hiervan beschreven Rehn en Mavyo gevallen na ovariotomie;
Curtis twee na sympathicusoperaties.

Hirst deed een rondvraag bhij Amerikaansche gynaecologen,
waaruit bleek, dat van de 71 Basedowpatiénten bij wie opera-
ties op ander gebied dan aan de schildklier werden verricht,
er 15 waren gestorven; bij 13 hiervan trad in aansluiting aan
de operatie de dood in onder het typische beeld van de posl-
operatieve Basedowreactie.

Bepalingen van het basale metabolisme hebben geleerd, dat
dit na de operatie aanzienlijk loeneemt, om dan weer parallel
met femperatuur en pols te dalen. Het is echter nog de vraag
of dit een bevestiging vormt van de opvatting, dat de thy-
rectoxicose een acute verergering ondergaat, of dat de stijging
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van het basale melabolisme uitsluitend het gevolg is van de
koorts na de operatie,

Verder heeft men gemeend, dat de thymus persistens resp.
de thymus hyperplasticus, die herhaaldelijk bij autopsie bij de
ziekte van Basedow gevonden wordt, mogelijk van beteekenis
is voor het ontstaan van de postoperatieve crisis. Het is echter
niet aan te nemen, dat hierin de verklaring van het mysterie
gelegen is, want bij een aantal patiénten, die in een post-ope-
ratieve crisis zijn gestorven, wordt geen thymus persistens ge-
vonden; anderzijds moet worden aangenomen, dat een groot
aantal patiénten, die géén crisis doormaakten, toch een thymus
persistens hebben. Er is ook geen enkele overeenkomst tus-
schen de verschijnselen van den acuten thymusdood bij den
status thymico-lymphaticus, die als plotselinge hartcollaps op-
treedt, en de post-operatieve crisis met delirium cordis en hy-
perthermie. 2

Voorloopig staat men op het standpunt, dat de post-operatie-
ve crisis moet worden opgevat als een door het insult van de
operatie bewerkstelligde, acute verergering van de specifieke
Basedowsymtomen; dus een paroxysme van de ziekte, dat in
de ernstigste gevallen door uitpulting van het hart tot den dood
voert (Klose).

Wanneer wij nu nagaan, welke beteekenis de , leverfactor”
bij de thyreotoxicose heeft, dan is vooral één waarneming be-
langrijk, n.l. dat de thyreotoxicose des te sterker is uitgespro-
ken naarmate de lever meer in haar funclies gestoord is. Vooral
het verdwijnen van reservestoffen (glycogeen) uit de cellen
schijnt voor deze functievermindering van het grootste belang
te zijn, en het is zeer waarschijnlijk, dat deze glycogeenverar-
ming van de lever, en mischien ook van de andere organen,
deze voor circuleerende giften en in het bijzonder voor thyr-
oxine zelf gevoeliger maken.

De lever wordt als het orgaan beschouwd, dal in staat is
€n de opgave vervult om circuleerende schildklierproducten
en de afbraakproducten der weefsels, die bij de verhoogde
stofwisseling van Basedowpatiénten in vermeerderde hoeveel-
heden in het bloed circuleeren, te ontgiften.

Men zou zich het volgende zeer goed kunnen voorstellen:

3
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Wanneer de, tengevolge van thyroxine ontstane verande-
ringen in de lever maar sterk genoeg zijn ontwikkeld, en de
functioneele reserve daardoor sterk is verminderd, kan hel or-
gaan op een gegeven oogenblik een bijkomende plolselinge
belasting niet meer aan, en treedt acute leverinsufficiéntie op.
Daar de zeer belangrijke detoxificeerende functie dan eveneens
te kort schiet, onistaat een auto-intoxicatie van het heele
lichaam, die tot zeer ernstige verschijnselen dan1e1d1ng geeft
en den dood ten gevolge kan hebben.

Neemt men deze hypothese aan, dan is hiermee een drietal
toestanden te verklaren, die herhaaldelijk bij thyreotoxicose
worden waargenomen, en waarvan het allerheftigste syndroom
zeer veel op elkaar gelijkt.

1. De toxische thyreoidcrisis, waarbij het door een acute
exacerbatie plotseling toegenomen hormoonoverschot het la-
biele functioneel evenwicht van de lever verstoorl, leverinsuf-
ficiéntie optreedt en hierdoor de belangrijkste remming van de
thyroxinewerking vervalt.

[1. De hier zeer veel op gelijkende toestanden, die veroor-
zaakt worden door op zichzelf lichte infeclies.

Meyler heeft er op gewezen, dat Basedowpatiénten hiervoor
buitengewoon gevoelig zijn: na een lichte angina zag hij bij
5 patiénten den dood optreden onder het typische beeld van
de post-operatieve thyreoid-shock: polsversnelling, zeer hooge
temperaturen, opwinding, zweeten, en tenslotte coma waarin
de dood optrad. Een sepsis bestond niet; micro-organismen
werden niet in het bloed gevonden; het bloedbeeld was nor-
maal. Ook bij obductie werden geen verschijnselen van sepsis
gevonden.

Meyler verklaart dezen toestand door een acute verergering
van de thyreotoxicose aan te nemen, en wijst op de verhoogde
gevoeligheid van dieren, die met thyroxine zijn behandeld voor
verschillende giften in op zichzelf niet doodelijke doseering.

Wanneer men bedenkt, dat juist de glycogeenarme lever
uiterst gevoelig is voor bacterieele giften, zoodat hierdoor in
het experiment uitgebreide necrosen ontstaan (Haban), is het
zeer goed mogelijk, dat dit bij den mensch evenzoo het geval
is, met het gevolg, dat het functioneel evenwicht wordl ver-
stoord.
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ITII. De post-operatieve crisis. Door de operatie worden ver-
schillende, nog te bespreken, wijzigingen in den toestand ge-
bracht, die tezamen een voldoende belasting van de lever-
functie kunnen vormen om in sommige gevallen leverinsuffi-
ciéntie te veroorzaken.

Hierdoor zou tevens de post-operatieve reactie bij operaties
op andere plaatsen in het lichaam verklaard worden.

Deze opvatling zou, indien juist, de door Moebius uitgespro-
ken, en bijna algemeen aanvaarde opvatting, dat de dood bij
de ziekte van Basedow een hartdood is, weerleggen.

.Der Tod bei der Basedowschen Krankheit ist vielmehr in
vielen Féllen ein Lebertod durch versagen der nétigen Entgif-
tung der Thyroxine". (Rdssle).

Vooral wat betreft de prognose en de behandeling, zou de
lever dan in het middelpunt van de belangstelling komen te
siaan.

In de uiteengezetie opvatting wordt aangenomen, dal acute
leverinsufficiéntie de oorzaak is van het wegvallen van het
voornaamste remmingsmechanisme van de thyroxinewerking
waarover het lichaam beschikt, met het gevolg, dat het nog in
het organisme aanwezige thyroxine aanleiding geeft tot het
syndroom van de post-operatieve crisis.

De post-operatieve reactie wordt aldus wel degelijk opgevat
als een acute verergering van de thyreotoxicose, echter is
leverinsufficiéntie hiervoor de directe oorzaak.

Vooral van Amerikaansche zijde heeft men zich in de laatste
iaren bezig gehouden met de vraag, of de leverinsufficiéntie
als zoodanig niet aanleiding geeft tot het beeld van de post-
operatieve crisis.

Men heeft zich dit afgevraagd, omdat het syndroom van de
Post-operatieve crisis in zeer veel opzichten overeenkomt met
hel beeld van de acute leverinsufficiéntie zooals die wordt
Waargenomen bij verschillende loestanden, die niets met thy-
Teotoxicose hebben uit te staan.

Leverinsufficiéntie komt veel meer voor dan tot voor kort
werd vermoed.
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Langzamerhand begint men dit te beseffen, en wordt bij de
behandeling van verschillende chirurgische afwijkingen meer
aandacht besteed aan den leverfactor.

Dit heeft tot dusver veel te wenschen overgelaten.

Is het sinds jaar en dag een routine gewoonte om hart,
longen en nieren voor de operatie te onderzoeken en zoo noodig
het operatief ingrijpen uit te stellen totdat de patiént door doel-
matige voorbehandeling in een beteren toestand is gebracht,
even gebruikelijk is het om de lever als een quantité négli-
geable te beschouwen, en hieraan niet de geringste aandacht
te besteden.

Gezien het groote aantal voor het leven noodzakelijke func-
ties, die de lever vervult, waardoor dit orgaan tot een der be-
langrijkste van het lichaam wordt gestempeld, is deze ver-
waarloozing in de chirurgische kliniek een op het eerste ge-
zicht onverklaarbaar verschijnsel.

Men moet dit wijten aan een aantal factoren: zooals nader
besproken zal worden is een belangrijk punt de enorme reserve
van de lever, die het haar mogelijk maakt onder de meest on-
gunslige omstandigheden haar vitale functies normaal te blijven
vervullen, zoodat men ten onrechte zou kunnen meenen, dat
van deze zijde practisch geen bezwaar te duchten wvalt.

Men vergeet wel eens, dat uitingen van leverinsufficiéntie
dikwijls pas na speciale onderzoekingen kunnen worden vast-
gesteld, en men loopt hel gevaar, wanneer men er niet scherp
op let, zich door de meer in het cogloopende manilestaties van
andere organen dusdanig te laten afleiden, dat leverinsufficién-
tie, wannéér deze zich onverhoopt voordoet, in het geheel niet
wordt herkend.

Zoo kon het gebeuren dat Henschen, die in 1932 een enquéte
hiecld onder 400 leden van de , Deutsche Gesellschaft fiir Chi-
rurgie" over het onderwerp: ,postoperatieve leverbeschadi-
ging", slechts 150 antwoorden ontving, waarvan 55 de mede-
deeling: ,nooit leverbeschadiging te hebben waargenomen”
bevatten!

Vele chirurgen wezen er bij deze gelegenheid op, dal over-
belasting der ziekenhuisartsen met adminisiratief werk, waarbij
nog komt het ontbreken van de noodige laboratoriumuitrusting
en -krachten, de wetenschappelijke uitwerking van klinische
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waarnemingen en daarmee hetl vaststellen van dergelijke lever-
beschadigingen, vrijwel onmogelijk maakt.

Dit was voor Henschen aanleiding om een vurig pleidooi te
houden voor de noodzakelijkheid van een meer internistische
instelling in de chirurgie, Hierbij draaide hij het oude gezegde
van Bilroth om en zei: , die Chirurgie musz heute immer inter-
ner werden!"” Zonder dat hieraan voldaan was zou het nooit
mogen gelukken de lever, het orgaan der mysterie, voor de
chirurgie te ontdekken.

Intusschen is de belangsteling voor den leverfactor bij chi-
rurgische alwijkingen, mede door de verbetering van de func-
tioneele leverdiagnostiek van de laatste jaren, aanzienlijk toe-
genomen. In tal van klinieken wordt tegenwoordig bij de daar-
voor in aanmerking komende afwijkingen regehnatig een func-
tioneel leveronderzoek ingesteld. Dit heeft o.m. ten gevolge
gehad, dat ook het klinische beeld van de leverinsulficiéntie
scherper omlijnd is geworden.

In een aantal gevallen, waarbij de dood na de operatie optrad
onder verschijnselen, die niet het gevolg konden zijn van de
gewone complicaties als: shock, bloeding, embolie, infectie en
complicaties van hart en longen, kwam men tot de overtui-
ging, dat de oorzaak gezocht moest worden in leverinsuffi-
ciéntie,

Klinisch kan men 2 geheel verschillend verloopende vormen
onderscheiden:

I. De meest acute vorm, die het snelst tot den dood voert,
werd in 1924 voor het eerst door Heyd beschreven. Deze toe-
stand is gekarakteriseerd door plotselinge, snelle en voortdu-
rende temperatuursstijging gedurende den eersten dag na de
operatier de bloeddruk daalt, de pols wordt zeer snel; tenslotte
treedt collaps op; de patiént, die aanvankelijk een buitenge-
woon sterke onrust vertoont, geraakt in coma en de .dood
volgt meestal binnen 36—48 uur na de operatie.

De temperatuur, die steeds buitengewoon hoog is (beschre-
ven worden temperaturen tot 427 81), vormt het middelpunt van
dit merkwaardige symptomencomplex, vandaar dat men dit in
Amerika veelal aanduidi met den naam: , the high-temperature
liver-death syndrome’.

II. In andere gevallen is het verloop geheel anders: Nadat
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zich gedurende de eersie 5—8 dagen na de operatie geenerlei
bijzonderheden hebben voorgedaan, treedt een verandering op
in het algemeen welbevinden van den patiént; de polsfrequen-
tie neemt toe en de temperatuur loopt op; de urinesecretie
vermindert, terwijl in de urine eiwit, etter en soms bloed kun-
nen worden aangetroffen. Niet zelden geraakt de patiént in een
soort van delirium dat snel overgaat in coma,

De stikstofhoudende elementen in het bloed nemen toe, die
in de urine verminderen. Onder misselijkheid en braken ont-
wiklkelt zich het beeld van een ernstige uraemie met totale
anurie. Algemeen oedeem treedt op en 10—14 dagen na de
operatie volgt de dood. .

Dit syndroom dat overheerschl wordt door uraemische ver-
schijnselen wordt wel aangeduid mel den naam: ,the liver-
kidney syndrome"”, of ook wel met: ,the deferred liver-death”.

Bij beide typen worden bij obductie meestal leververande-
ringen gevonden: leververgrooting, veitige infiltratie, leuco-
cyteninfiltraten, parenchymbloedingen, en uitgebreide celne-
crosen die meestal in het centrum van de leverkwabjes zijn
gelegen (Sutton, Helwig en Schutz, Boyce).

Daarnaast (type II) vindt men uitgebreide veranderingen in
de nieren: parenchymateuze degeneralie, necrose van de
epithelién van de tubuli contorti, plaatselijke bloedingen en
soms interstitieele leucocyteninfiltraten.

Werd het , leverdood” syndroom aanvankelijk vooral na gal-
blaasoperaties waargenomen (Heyd, Bovce en McFelridge),
later bleek dit niet zoo zelden voor te komen na operaties aan
pancreas (Heyd, Boyce), maagdarm kanaal, bij ileus (le Noir, de
Courcy), na levertrauma (Helwig en Schutz, Boyce en
McFetridge), na splenectomie (Heuer), gynaecologische opera-
ties (Connell, de Courcy), ja zelfs een enkele keer na kleinere
operaties zooals appendectomién en breukoperaties.

Ook na uitgebreide verbranding wordt soms een ziektebeeld
waargenomen dat sprekend lijkt op het bovengenoemde.

Ook in het experiment is het gelukt het typische hyperpyre-
lische leverdoodsyndroom te verwekken.
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Sutton onderbond bij een aantal honden groote leverar-
terién wat in een aantal gevallen tot gevolg had, dat de dieren
onder de typische verschijnselen van den hyperpyretischen
leverdood zeer snel te gronde gingen. Steeds werden in de
lever de typische veranderingen, die uit de menschelijke patho-
logie bekend zijn, gevonden (diffuse desorganisatie van de
leverbalkjes en uitgebreide necrosen).

Nierveranderingen werden bij zeer snel letaal verloopende
gevallen niet gevonden, wat er voor pleit, dat de bij sommige
vermen van leverdood gevonden nierbeschadiging secundair is
aan de levernecrose: er is tijd noodig voor het ontstaan wvan
deze veranderingen.

Dit experiment maakt hel waarschijnlijk dat de hyperpyre-
tische leverdood na galblaasoperaties in een aantal gevallen op-
treedt tengevolge van het bij ongeluk onderbinden wvan een
leverarterie. De kans dat dit gebeurt, is, gezien het veelvuldig
voorkomen van een abnormaal vaatverloop van de rechter
arteria hepatica (Sutton: in > 50 %/s) of van accessorische lever-
arterién (Thoreck: in 33 %), niet gering.

In het meerendeel der gevallen zal de oorzaak echter, even-
als bij de gevallen van leverdood na operaties waarbij de lever
niet rechtstreeks is betrokken, gelegen zijn in andere factoren
die de fatale leverinsufficiéntie bewerkstelligen.

Volgens Heyd kan bij iedere operatie tengevolge van physi-
sche, chemische, infectieuze, mechanische en toxaemische trau-
mata deze katastrophe ontstaan. In het bijzonder is de moge-
lijkheid hiertoe aanwezig, wanneer de lever van te voren ten-
gevolge van welke oorzaak ook abnormaal was en de functio-
neele reserve verminderd.

Met dat al blijft de leverinsufficiéntie een duistere zaak. Wat
men in de kliniek vindt verschilt geheel van het syndroom dat
in het experiment na hepatectomie wordt waargenomen.

Hypoglycaemie is zeldzaam, doch het is mogelijk met behulp
van verschillende functieproeven een stoornis in de koolhy-
draatstofwisseling aan te toonen. -

Ook is het in sommige gevallen gelukt een stoornis in de
eiwitstofwisseling (deaminisatie) vast te stellen, en in zeld-
zame gevallen wordt een verhoogd urinezuurgehalte van het
bloed gevonden.
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Soms bevat het bloed veel vet (bij vettigce degeneratie van
de lever), maar veel vaker dalen de vetachtige stoffen in het
bloed tot een laag niveau, en de cholesterine-esters verdwijnen
niet zelden gehecl.

De excretorische functies (bilirubinegehalte, kleurstoltests)
zijn steeds verminderd.

Geen van al deze stoornissen is noodzakelijkerwijs ernstig
of fataal, m.a.w. we moeten elders zoeken naar hel mechanisme
waardoor leverinsufficiéntie den dood veroorzaakt.

Het klinische syndroom doet sterk aan een intoxicatie
denken, en, hoewel het absolute bewijs voor deze hypothese
ontbreekt, stelt men het zich zoo voor, dat hel syndroom van
de leverinsufficiéntie fundamenteel afhankelijk is van een falen
van het detoxificeerende mechanisme van de lever,

Zooals bekend is, vormt de lever de eerste defensielinie tegen
vele endogene en exogene loxinen; wanneer haar functie op
dit gebied tekort schiet ontstaat een auto-intoxicatie van het
lichaam; de levercellen zelf hebben wvan de circuleerende
toxinen in de eerste plaats te lijden, en men kan zich voorstel-
len dat hierdoor de detoxificeerende funclie nog meer afneemt,
en aldus een circulus vitiosus ontstaat.

Het geheele gewicht van de excretorische functie valt nu op
de nieren; op den duur worden deze eveneens zwaar bescha-
digd, renale insufficiéntie is het gevolg en dit is dan uiteindelijk
de doodsoorzaak.

Er bestaat volgens deze opvatting geen principieel verschil
in de wijze van ontstaan van beide vormen van leverdood.
De oorzaak is gelegen in een van te voren aanwezige, hepaal-
de graad van leverbeschadiging, die onder normale omstan-
digheden geen aanleiding tot stoornissen behoeft te geven.
Wordt echter door operatie of welke oorzaak ook een extra
functioneele belasting in het leven geroepen, dan kan hierdoor
een echte leverinsufficiéntie, met name van de detoxificeerende
functie, ontstaan met als gevolg loxaemie.

Onbekend is of deze toxaemie uitsluitend tot stand komt
door ophouden van de detoxificeerende functie dan wel ver-
vorzaakt wordt door een toxine dat de beschadigde levercellen
zelf aan de circulatie afgeven.

Bij den peracuut verloopenden hyperpyretischen vorm treedt
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de dood in véordat de nieren nog door de toxinen zijn bescha-
digd; bij den langzaam verloopenden uraemischen vorm kunnen
de nieren eenigen tijd de uitgevallen excretorische leverfunctie
compenseeren, worden op den duur hierbij echler zoo zwaar
beschadigd dat ook hun functie insufficiént wordt, zich uraemie
ontwikkelt en de dood volgt.

Vergelijken wij nu den toestand, die wij kennen als post-
operatieve thyreoidcrisis met de beschreven vormen van lever-
insufficiéntie, dan is niet te ontkennen, dat er zeer veel punten
van overeenkomst bestaan.

Het klinische beeld van de post-operatieve crisis lijkt als
twee druppels water op het syndroom van den hyperpyreti-
schen leverdood.

Ook hier zien wij na de operatie de temperatuur en de pols
zeer sterk oploopen; de motorische en geestelijke onrust van
den patiént nemen sterk toe; tenslotte treedt ook hier collaps
en niet zelden coma in, waarna de dood in de ongunstig ver-
loopende gevallen meestal binnen 48 uur na de operatie volgt.

Klinisch krijgt men den indruk te maken te hebben mel een
ernstige toxaemie.

Bij obduclie van patiénten die in een crisis zijn overleden,
worden in alle gevallen in de lever min of meer uilgebreide
necrosen gevonden (Beaver en Pemberton).

Afwijkingen van de nieren zijn niet consiant; zij worden
waargenomen wanneer het langen tijd heeft geduurd voor de
exitus is ingetreden.

Ook hier is men algemeen van opvatting dat deze laesies
(degeneratieve processen, vettige degeneratie, troebele zwel-
ling en necrose van de epithelién der tubuli contorti) vermoe-
delijk terminaal ontstaan; het is zeer goed mogelijk dat de
nierbeschadiging secundair is aan de leverbeschadiging.

De pathologisch-anatomische bevindingen komen dus over-
een met die, welke bij den leverdood worden aangetroffen,

De overeenkomst in klinisch zoowel als pathologisch-anato-
misch opzicht tusschen de post-operatieve crisis en het lever-
doodsyndroom is zoo treffend, dat er nauwelijks aan te twij-
felen valt dat de lever bij het ontstaan van de post-operatieve
Crisis een uiterst belangrijke rol speelt.



42

Men moet zich voorstellen dat de zoowel in pathologisch-
anatomisch als in functioneel opzicht beschadigde lever de
exira-belasting die de operatie vormt niet meer kan verwer-
ken, waarop insufficiéntie, althans van de detoxificeerende
functie, volgt.

Nu heeft het functioneel leveronderzoek in de laatste jaren
geleerd, dat de strumectomie inderdaad een functioneele be-
lasting beteekent, wat tot uitdrukking komt in de regelmatig
aantoonbare verergering van reeds bestaande functiestoor-
nissen onmiddellijk na de operatie, of in het optreden van func-
tiestoornissen die van te voren niet bestonden.

Het bilirubine gehalte van het bloed stijgt; Bromsuiphalein-
retentie treedt op (Maddock).

Volgens Barlett verandert de samenstelling van de plasma-
eiwitten (vermindering albuminen, stijging van de globulinen,
omkeering van de albumine-globuline quotient) en is ook door
quantitatieve bepaling van het amylasegehalte van bloed-
serum vlg, Somogyi, waarin hij de gevoeligste leverfunctie
proef ziet die op het oogenblik bestaat, binnen 8 uur een
sterke vermindering van de leverfunclie aan te toonen, die
48 uur aanhoudt en dan geleidelijk weer verdwijnt.

Ook door middel van de Quick-test kon een scherpe daling
van de leverfunctie op den eersten dag na de operatie worden
aangetoond (Boyce en McFetridge); de hippuurzuur uitschei-
ding is dikwijls na 7 dagen nog niet normaal geworden (Lahey
en Bartels).

Tijdens een post-operatieve crisis is deze functieverminde-
ring meestal zeer sterk. Hurxthal wvindt bij zijn uitgebreid
onderzoek naar het cholesterinegehalte van het bloed bij
thyreotoxicose tijdens de crisis de laagste cholesterinewaarden.

Dinsmore wijst er op dat de icterus-index dan steeds sterk
toeneemt en zelfs manifeste icterus kan optreden. Hij is er van
overtuigd dat leverinsufficiéntie de gewone oorzaak is voor
post operatief optredend delirium, welke meening door Crile
gedeeld wordt.

Tenslotte moge nog gewezen worden op een merkwaardig
verschil wat betreft de mortaliteit na strumectomie wegens
thyreotoxicose bij verschillende rassen. Lehman en Shearburn,
Boyce en McFetridge, hebben er de aandacht op gevestigd dat
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deze cijfers voor negers veel hooger zijn dan voor blanken.
Wat de oorzaak hiervan is, is niet bekend; vermoedelijk is een
factor van beteekenis, dat negers in het algemeen veel later
medische hulp zoeken dan blanken, zoodat het aantal gevallen
met thyreotoxicose van langen duur, en ook de ernst van de
ziekte dikwijls grooter is in deze groep. Geheel in overeen-
stemming met het voorgaande is echter, dat Boyce in een ver-
gelijkend onderzoek bij blanken en negers, die aan hyperthy-
reoidie leden, bij de laatst genoemden ernstiger leverfunctie-
stoornissen vond.

Het is niet eenvoudig te verklaren hoe het komt dat de
operatie een functioneele belasting voor de lever beteekent.
Zonder lwijfel zijn een groot aantal factoren tezamen hiervoor
verantwoordelijk.

Anaesthesie. Hoewel dit in ons land minder gebruikelijk is,
wordt de sirumectomie elders (Amerika) veelal in narcose ver-
richt. Men maaki tegenwoordig vooral gebruik van gasnar-
cosen (lachgas, aethyleen, cyclopropaan) die minder schadelijk
zijn dan chloroform- en aethe}narcose, waarvan het ongunstig
effect op de leverfunctie, vermoedelijk mede als gevolg van
het hierdoor veroorzaakte glycogeenverlies (Mann), welbe-
kend is.

Proeven van Rosenthal en Bourne, later van Boyce en
McFetridge hebben echter bewezen, dat ook deze narcotica
een onmiddellijk optredende leverfunctiestoornis ten gevolge
hebben. Vooral voor zuurstofgebrek (lachgas) schijnt de lever
buitengewoon gevoelig te zijn.

Maar ook locaal-anaesthesie is in dit opzicht niet onschuldig.
Voor lumbaalanaesthesie, waardoor volgens Boyce de lever-
functie zells ongunstiger beinvloed wordt dan door welke
andere methode van anaesthesie (chloroform inbegrepen!) ook,
moet de verklaring hiervan, behalve in den ongunstigen invloed
van het anaestheticum zelf op de lever, gezocht worden in de
sterke daling van den bloeddruk, die weer in zuurstofgebrek
resulteert.

Het is echter bekend dat een gewone novocaine injectie bij
den thyreotoxicoselijder ernstige verschijnselen ten gevolge
kan hebben, In vroeger jaren was het in de Mayoklinieken de
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gewoonte om, wanneer een patiént was voorbehandeld en er
twijfel bestond of hij de operatie goed zou doorstaan, een , lole-
rantietest’” in den vorm van een klein operatiel ingrijpen
(arterie onderbinding, injectie van warm water, novocaine-
injectie) te verrichten. Reageerde de patiént hierop niet, dan
werd tot strumectomie overgegaan. Dat deze tolerantietests
echter niet onschuldig waren blijkt uit een mededeeling van
Mayo en Pemberton dat in 1923 één van de drie met 2 %o novo-
caine ingespolen patiénten succumbeerde!

Morphine ceeft ten koste van leverglycogeen aanleiding lot
hyperglycaemie en heeft mogelijk bij den Basedowpatiént met
zijn glycogeenarme lever: in het bijzonder een nadeeligen
invloed op de leverfunctie.

Het is verder waarschijnlijk dat de uit de operatiewond gere-
sorbeerde producten een nadeeligen invloed op de lever
hebben,

In hoeverre psychische momenien van beteekenis zijn voor
de optredende leverinsufficiéntie is moeilijk na te gaan, maar
zeer waarschijnlijk is het, dat hierdoor via het vegetatieve
zenuwstelsel een beinvloeding van andere endocrine organen,
en mogelijk van de lever zelf plaats vindt. Zeker is, dat in
het buitengewoon secompliceerde gebeuren het wvegetatieve
zenuwstelsel en wverschillende endocrine organen een rol
spelen.

Een aanwijzing hiervoor vormt de waarneming van Maddock
¢.s., dat tijdens de post-operatieve crisis de adrenalinewaarden
van het bloed verhoogd zijn; bij herstel van den patiént worden
zij weer normaal.

Dit overzicht mag niel worden beéindigd zonder te wijzen
op bevindingen die in tegenspraak zijn met de opvatting, dat
de leverfactor van overwegend belang zou zijn voor het ont-
staan van de post-operatieve crisis.

Men zou namelijk verwachten, dat in die gevallen, waarhij
voor de operatie belangrijke leverfunctiestoormissen worden ge-
vonden, ernstige post-operatieve reacties niet zullen uitblijven.

Nu berichten de schrijvers die een onderzoek naar den
samenhang tusschen leverfunctiestoornissen en post-operatieve
reactie hebben ingesteld (Bartels, Maddock c.s., Boyce en



45

McFetridge), dat dit in vele gevallen niet zoo is. Niet zelden
werd bij een duidelijke leverfunctiestoornis een rustigen decur-
sus waargenomen, terwijl omgekeerd patiénten waarbij slechts
een geringe leverfunctiestoornis kon worden aangetoond, soms
reageerden met een ernstige crisis. Wel wordt in alle gevallen
na de operatie een onmiddellijke verergering van de lever-
functiestoornis vastgesteld.

Bij de bespreking van het eigen onderzoek zal hier nader
op worden ingegaan.

De eenige manier om een antwoord te verkrijgen op de
vraag, of den leverfactor al of niet de geschelste beteekenis
bij de operatieve mortaliteit van de thyreotoxicose toekomt, zou
gelegen moeten zijn in het toepassen op groote schaal van pro-
phylactische, zoowel als therapeutische maatregelen die spe-
ciaal op verbetering van den toestand van de lever gericht zijn.
Indien hierdoor de mortaliteit zou verminderen, is het klinische
bewijs voor de juistheid van deze veronderstelling geleverd.

Deze wijziging van de tot nog toe gebruikelijke behande-
ling is natuurlijk alleen aangewezen, wanneer er zekerheid
over bestaat, dat de genoemde maatregelen ook bij den zeer
bijzonderen toestand, die door de thyreotoxicose in het leven
wordt geroepen, het beoogde doel, n.l. verbetering van den
levertoestand, inderdaad zullen verwezenlijken.

In het volgende hoofdstuk zullen de theoretische beginselen,
die aan dit vraagstuk ten grondslag liggen, worden besproken.

Over hel resultaat van prophylactische maatregelen tijdens
de voorbehandeling heb ik in de literatuur van klinische zijde
geen mededeelingen gevonden.

Dit was voor mij dan ook in het bijzonder de aanleiding om
het in dit proefschrift medegedeelde onderzoek te verrichten.

De in de literatuur vermelde resultaten van de suikerthera-
pie, die na de operatie ter voorkoming en ter bestrijding van
ernstige post-operatieve reacties wordt toegepast, zijn hoop-
gevend en wijzen er op, dat men in glucose inderdaad een
hoogst waardevol middel tegen deze toestanden heeft gevon-
den (Dinsmore, Crile). Tegelijk vormen deze resultaten een
aanwijzing, die sterk voor het belang van den leverfactor bij
deze toestanden pleit.
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Frazier, Brown, Frieman en North, die de intraveneuze glu-
cosetherapie als prophylaxis tegen ernstige post-operatieve
reacties toepasten bij 70 zwaar zieke patiénten, zagen hierbij
geen crisis optreden, terwijl zelfs geen reacties voorkwamen,
die een crisis benaderden; zij verloren geen enkelen patiént.
In een andere serie van 100 gewvallen, waarbij geen glucose
werd gegeven, stierven twee patiénten in een crisis, terwijl een
derde paliént een zeer ernstige reactie doormaakte.

Boyce en McFelridge berichten, dat de operatieve mortali-
teit in Charity-Hospital, New Orleans, na het invoeren van het
glucose-infuus als routine-methode, daalde van 10,8 %0 (19 van
de 177) in 1933, tot 6,6 Yo (8 van de 121) in 1936.

Deze cijfers stammen van een te klein materiaal om overtui-
gend te zijn, maar vormen toch een aanmoediging om op dezen
weg voor te gaan.

Samenvalting: De posl-operatieve thyreoid crisis gelijkt zoo-
wel in klinisch als in pathologisch-anatomisch opzicht zeer veel
op datgene, dat bij den hyperpyretischen leverdood wordt
waargenomen.

Door de strumeciomie wordl een extra belasting van de lever-
functie veroorzaakt, hetgeen blijkt uit de regelinatig oplreden-
de verergering van besiaande funciiesioornissen na de operatie.

Bij thyreotoxicose besiaan in de meeste gevallen leverfunc-
tiestoornissen, die het gevolg zijn van pathologisch-anatomi-
sche en (of) functioneele leverbeschadiging.

In die gevallen, waarbij zich heltige post-operatieve reacties
voordoen, moe! aangenomen worden, dal hel functioneel even-
wicht door de operalie verstoord is geraakt en acute leverin-
sufiiciéntie, met name van de deloxificeerende functie is opge-
lreden, en daf de daardoor entstane foxaemie aanleiding geeft
ot de heftige verschijnselen. De aard van deze toxaemie is niet
bekend, doch vermoedelijk speell he!l thyroxine zelf hierbij een
groole rol.

De gunstige resultaten, verkregen met een op verbelering
van den levertoestand gerichtte behandeling (glucosetherapie),
vormen een klinische aanwijzing, dat de leverfactor bij het oni-
staan van de post-operatieve crisis inderdaad van groot be-
lang is.



HOOFDSTUK TII.

OVER DE VOOR- EN NABEHANDELING BlJ OPERATIE
WEGENS THYREOTOXICOSE.

In den loop van de laatste 20 jaar is de operalieve mortali-
teit van de thyreotoxicose dusdanig verminderd, en zijn de
resultaten van de operatieve behandeling in het overgroote
meerendeel der gevallen gebleken zoo goed te zijn, dat de be-
handeling van deze ziekte tegenwoordig bijna onbetwist tot het
domein van den chirurg wordt gerekend.

De grootste verbetering wat betreft de mortaliteit bij de
operatieve behandeling is gekomen in 1922 toen Plummer de
voorbehandeling met sol. Lugoli invoerde.

Het is evenwel goed te realiseeren, dat dit geschiedde op
een tijdstip, dat de mortaliteit bij de behandeling van thy-
reotoxicose reeds aanzienlijk was gedaald, en wel door:

I. Betere techniek.
II. Beter chirurgisch inzicht.

Men had geleerd zekere factoren naar waarde te schatten;
bij het kiezen van het tijdstip van operatie werd rekening ge-
houden met de wetenschap, dat lichamelijke en geestelijke on-
rust van den patiént als ongunstig teeken moest worden op-
gevat; dat een gewichtstoename bij een caloriénrijk dieet een
gunstige beteekenis had en bovenal was men er van door-
drongen, dat bedrust en psychische rust tijdens de voorbehan-
deling noodzakelijk waren, wilde men de operatie met succes
kunnen uitvoeren.

ITi. Het vroeger in behandeling komen van den patiént.

Destijds was men reeds de meening toegedaan, (Mavo en
Permberton), dat de hoofdoorzaak van de hooge mortaliteit in
vroeger jaren gelegen was in de bij thyreotoxicosen van lange-
ren duur steeds optredende secundaire orgaanveranderingen.
Het vroegtijdig in behandeling komen van den patiént had een
belangrijke daling van de mortaliteit ten gevolge.
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Thompson wijst er op dat, nadat de enorme voordeelen die de
voorbehandeling volgens Plummer met zich brengt, algemeen
bekend waren geworden, vele chirurgen er maar al te veel toe
kwamen deze duur betaalde lessen te vergelen. Men vertrouw-
de zoo zeer op de jodiumtherapie, dat zelfs een tijd lang ge-
meend werd, dat hierdoor een post-operatieve crisis met zeker-
heid voorkomen zou kunnen worden, Het kwam in de mode te
zeggen, dat de behandeling van thyreotoxicose bestaat uit
jodiummedicamentatie gedurende 10 dagen, gevolgd door sub-
totale strumeclomie.

Weldra kwam men echter tot de pijnlijke ontdekking dat
sommige patiénien, ondanks jodiumgebruik, nog steeds in aan-
sluiting aan de operatie, of zelfs nog daarvor, stierven.

Men is hierna tot het inzicht gekomen, dat jodium een zeer
waardevol hulpmiddel bij de voorbehandeling is, doch dat
daarnaast andere therapeutische maatregelen noodzakelijk zijn,
wil men een zoo goed mogelijk resultaat bereiken en de mor-
taliteit tot een minimum terugbrengen.

Bij de operatieve behandeling van thyreotoxicose Zijn van
essentieel belang:

L. De techniek van den chirurg.
II. De voorbehandeling.
ITI. De nabehandeling.-

I. De lechniek.

De bespreking van de wijzigingen en verbeteringen in de
methodiek van de operatie ligt niet binnen het kader van dit
proefschrift. Uitteraard zullen persoonlijke technische vaardig-
heid en ervaring van den chirurg een niet le onderschatten
factor zijn bij de behandeling van thyreotoxicose.

I, De voorbehandeling.
a. 3 o L. Lize ol

Bij de voorbehandeling blijft het toedienen van jodium in den
vorm van Lugolsche oplossing (Plummer) het meest waarde-
volle middel, dat wij bezitten om den patiént in een beteren
loestand te brengen, en om na de operatie ernstige complicaties
ie voorkomen.
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Voorop gesteld moet worden dat jodium, of dit nu in kleine
of groote doses gegeven wordt, nooit in staat is een thyreotoxi-
cose te genezen; in een groot percentage van de gevallen be-
werkstelligt het echter een tijdelijke remissie van de ziekte.

Onder invloed van de Lugol treden histologische verande-
ringen in den krop op: de hyperplastische klier wordt colloid-
houdend en tegelijkertijd neemt het jodiumgehalte wvan de
schildklier sterk toe (Zondek, Catell, Rienhoff). Klinisch wvindt
men alle verschijnselen van een remissie: de pols wordt lang-
zamer, het basale metabolisme daalt, het gewicht neeml toe,
de nerveuze manifestaties verminderen.

Op welke wijze het jodium tot deze gunstige verandering
aanleiding geeft, en hoe het komt, dat deze remissie slechts
tijdelijk is, waarna de patiénf min of meer jodium-refractair
wordt, is niet bekend.

Plummer heeft de veronderstelling geuit, dat jodium het thyr-
oxinemolecuul verandert, Dat het circuleerende thyroxine
niet door jodium wordt beinvloced werd echter door Kunde aan-
getoond, die geen invloed van. jodium op de verhoogde grond-
stofwisseling van met thyreoidextract behandelde honden kon
Vvaststellen.

Een werking van het jodium langs directen of indirecten weg
op de schildklier zelf blijkt uit het regelmatig optreden van
histologische veranderingen in dit orgaan. Het vermogen om
colloid vast te houden wordt hersteld; de follikels zwellen cp
en drukken op de vaten, die het orgaan van bloed vcorzien.
Marine stelt zich voor, dal de hieruit voortkomende verande-
ring in de mechanische vaalverhoudingen weer tengevolge
heeft, dat minder thyroxine in de circulatie komt.

Abelin legt er den nadruk op, dat voor de hormoonregulatie,
dus de vermeerderde of verminderde hormoonvorming en -af-
gifte, de samenwerking van de endocrine organen met het ze-
uwstelsel, en de wederzijdsche beinvloeding van de verschil-
lende hormonen (Eppinger, Falta, Rudinger), van het grootste
belang zijn, doch dat het lichaam voor het tegengaan van een
te sterke hormoonwerking zeker nog over andere afweerkrach-
ten en afweerstoffen beschikt. Zoo heeft het di-joodtyrosine
dat in de schildklier zelf wordt geproduceerd, een antagonisti-
sthe werking aan thyroxine. De werkzaamheid van deze stof

4
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is gering; volgens Abelin is di-joodtyrosine echter een ont-
ledingsproduct van een andere jodiumhoudende subslantie, een
hoogeren di-joodtyrosine vorm, dien hij uit schildklierweefsel
kon isoleeren. Deze stof heeft een zeer sterke anti-thyreotoxi-
sche werking, en hij stelt zich voor dat, wanneer Lugol wordt
toegediend, het jodium in de schildklier aan lyrosinehoudend
materiaal wordt gebonden tot deze stof, het di-joodiyrosine-
eiwit.

Hij acht het zeer waarschijnlijk, dat de gunstige werking van
jodium wvia dit di-joodtyrosinecomplex tot stand komt. Daar
er slechts een beperkte hoeveelheid tyrosinehoudend jodium-
bindend materiaal in de schildklierepithelién aanwezig is, zal
dit na eenigen tijd opgebruikt zijn; dit zou het tijdelijke karak-
ter van de door Lugol bewerkstelligde remissie kunnen ver-
klaren.

Verder vestigt Abelin er de aandacht op, dat jodium ook
buiten de schildklier om een werking uitoefent en wel speciaal
de werkzaamheid verlaagt van stoffen, die het vegetatieve
zenuwslelsel beinvloeden of in het vegetatieve zenuwstelsel
worden gevormd, n.l. adrenaline en het verwante sympathine.
Experimenteel is dit op verschillende manieren aangetoond.

Er bestaat geen verschil van meening over, dat de patiént
met thyreotoxicose overgevoelig is tegen adrenaline-achtige
stoffen, en dat bij thyreotoxicose een overproductie van deze
stoffen plaats heeft.

Het is waarschijnlijk, dat de niet zelden waargenomen zeer
acute verbetering van een thyreotoxicose na jodium toediening,
op reacties met deze sympathicomimetische stoffen berust. De
eigenlijke thyroxinewerking treedt, naar bekend is, immers
langzaam op en neemt langzaam af.

Er zouden dus een thyreoidale en een extra-thyreoidale jo-
diumwerking kunnen worden aangenomen, die ieder op zich-
zelf zeer gecompliceerd zijn, en tezamen aanleiding geven tot
het wisselende beeld van de jodiumbehandeling bij thyre-
oloxicose.

Over den duur van de voorbehandeling kunnen geen vaste
regels gegeven worden; individualiseeren is noodzakelijk
wil men thyreotoxicose met succes behandelen.
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Lehmanen Shearburn, die kortgeleden een uitgebrei-
de studie over dit onderwerp hebben gepubliceerd, geven aan,
dat het tijdstip van de operatie wordt bepaald na in aanmerking
nemen van de volgende punten:

1. Subjectieve verbetering.

Objectieve verbetering: vermindering van de tremores,
exophthalmus, motorische onrust, emotionaliteit, enz.

3. Polscurve.

4, Curve van hel basale metabolisme.
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Gewichtscurve,
. Verandering in consistentie van de struma.

Zij komen tot de conclusie, dat de post-operatieve reactie
niet wordt verminderd, en het herstel na de operatie niet wordt
bespoedigd, wanneer men de voorbehandeling met jodium nog
voortzet nadat de paliént reeds een goede operatie-risico heeft
gekregen.

b. Bedrust en behandeling van eventueele
complicaties.

Het is een ervaringsfeit, dat lichamelijke en vooral ook gees-
telijke rust een bijzonder goed effect op den patiént heeft. Men
zal hem dan ook, indien mogelijk, geisoleerd verplegen.

Dit heeft bovendien het voordeel, dat de patiént niet bloot-
gesteld wordt aan de kans van besmetting. Bekend is, dat
thyreotoxicosepatiénten buitengewoon gevoelig zijn voor al-
lerlei infecties en dat b.v. een gewone angina herhaaldelijk
aanleiding heeft gegeven tot het ontwikkelen van een buiten-
gewoon ernstig ziektebeeld, dat niet zelden den dood tenge-
volge heeft.

Tijdens de voorbehandeling wordt de gelegenheid geboden
eventueele complicaties, vooral van de zijde van het hart, te
behandelen.

Bij cor-insufficiéntie is een behandeling met digitalis ge-
indiceerd. Velen zijn bovendien van meening, dal digitalis bij
arhythmién eveneens een goed effect heeft (Rienhoff, Dins-
more), terwijl anderen hiervan niet zijn overtuigd (Thompson)
of de behandeling met digitalis in deze gevallen zelfs schadelijk
achten (Plummer).
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c. Het dieel.

Men kan het probleem van de thyreotoxicosebehandeling als
volot stellen (Abelin):

1. De hormoonproductie van de schildklier moet tot nor-
male proporties teruggebracht worden.

Dit hoopt men door een inleidende behandeling met Lugol
en later door de operatie te verwezenlijken,

2. Onze maatregelen moelen er op gericht zijn de stofwisse-
ling te ontlasten en tegelijk den afweer van het lichaam
tegen het hormoonoverschot te sterken.

Met dit doel wordt den paliént volledige lichamelijke en
geestelijke rust voorgeschreven; verder zal een doelmatig
dieet hier van groote waarde blijken te zijn.

Abelin formuleert het essentieele van de stoornissen, ver-
oorzaakt door een thyroxine-overschol als volgt: Het weder-
opbouwvermogen van de cellen wordt geremd resp. onder-
drukt evenals de resynthese en het opstapelingsvermogen voor
reservestoffen van de organen.

Weldra treedt in het organisme als tegenregulatie een on-
miskenbaar sireven op om door een versterkte , groeitendenz”
het verloren gegane materiaal terug te winnen.

Doel van de dieettherapie is deze sluimerende genezingsten-
denz le ondersleunen, en wel door het ter beschikking stellen
van geschikt voedingsmateriaal den wederopbouw te verge-
makkelijken.

Fout is het door uitschakeling van waardevolle voedings-
middelen (b.v. eiwit) te trachlen het kwaad tegen le gaan;
veel belangrijker is het om middelen te vinden deze niet te
vervangen substanties ook aan het thyreotoxische organisme
ten nutte te doen komen.

Voorthouwend op de theorie van Abelin over de plaats, die
de lever bij het onlstaan van de thyreotoxicose inneemt, is hel
duidelijk, dat onze dieetmaatregelen er speciaal op gericht
zullen zijn dit orgaan te sparen en geleden schade te herstel-
len. Immers iedere versterking van de leverfunctie, iedere ver-
betering van haar glycogeen-, vet- en eiwitstofwisseling be-
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teekent verzwakking van de thyreotoxicose, want hoe meer
hormoon door de lever zelf wordt verwerkt en uitgescheiden,
hoe zwakker is de thyroxinaemie.

Bovendien is het van het allergrootste belang om de lever
in een zoo goed mogelijken toestand te brengen, gezien de
groote beteekenis die aan de leverinsufficiéntie moet worden
toegekend bij het ontstaan van de postoperatieve crisis.

Het dieet zal dus voldoende calerién en voldoende specifieke
opbouwstoffen moeten bevatten, terwijl het verder speciaal ge-
richt moet zijn op verbetering van de leverfunctie.

Zoowel voor eiwitten, vetten als koolhydraten geldt, dat de
specifiek-dynamische werking van deze stoffen onder invloed
van het schildklierhormoon sterk toeneemt, m.a.w. van de loe-
gevoerde stoffen wordlt meer dan nermaal verbrand en minder
dan normaal opgeslagen.

Hiermee moet bij de samenstelling van het dieet rekening
worden gehouden.

Behalve quantitatieve afwijkingen van het normale verloop
van de stofwisselingsprocessen zijn er echter ook qualitatieve
verschillen.

1. Eiwitien.

De opvatting, dat eiwit een schadelijken invloed op de thyr-
eotoxicose zou hebben, is door het dierexperiment slechtis ten
deele hevestigd. Het gelukte Abelin zelfs door toepassen van
een dieet, dat voor 30—40 % uit caseine bestond, bij dieren de
thyreotoxische verschijnselen met succes te bestrijden.

Vleescheiwit schijnt echter een aparte plaats in te nemen:
uit klinische en experimenfeele ervaring weet men, dat dit
een zeer ongunstigen invloed heeft (Abderhalden, Wertheimer).

Merkwaardig met de theorie van Abelin in overeenstem-
ming is, dat men in de kliniek van de leveraandoeningen de-
zelfde ervaring heeft opgedaan. Bollman en Mann vonden ex-
perimenteel, dat vleescheiwit de leverfunctie op buitengewoon
intensieve wijze nadeelig beinvloedt.

Vleescheiwit zal men dus in het dieet van den Basedow-
patiént vermijden, terwijl plantaardige eiwitten toegestaan zijn
€n caseine in den vorm van melk, kaas en kwark, mogelijk
zelfs een gunstige werking heeft.
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II. Vetten.

De vetstofwisseling is bij thyreotoxicose sterk gestoord: er
treedt een sterk vetverlies op, dat weer een verdwijnen van
koolhydraat, eiwit, water en andere stoffen zooals keukenzout,
ten gevolge heeft. , Das Fett ist der Anker des Stoffwechsels,
und eine Stérung dieses Teiles musz sich selbst in den entfern-
testen Gebieten des ganzen Stoffumsatzes zeigen.” (Abelin).

De sterke wvetverliezen berusten slechts ten deele op een
vermeerdering der oxydaties en zijn hoofdzakelijk het gevolg
van een specifieke beinvloeding der vetstofwisseling door het
schildkliethormoon.

Dit werd aangetoond door Abelin en Kiirsteiner, die binnen
24—72 uur na toedienen van thyreoideasubstantie aan ratten,
dus op een tijdstip, dat de oxydalies nog nauwelijks zijn ver-
hoogd, reeds een zeer sterk vetverlies, hoofdzakelijk uit de
musculatuur, maar ook uit lever en longen, konden wvast-
stellen.

Evenals de koolhydraat- en eiwitstofwisseling wordt de vet-
stofwisseling door de thyreotoxicose in dien zin gewijzigd, dat
een remming, resp. totale onderdrukking van de resynthese
van celmaterialen uit de voedingssloffen, tot stand komt. Het
gevolg hiervan is, dat het vet meer en meer uit de celstofwis-
seling wordt verdrongen en tenslotte in een physiologisch niet
meer bruikbare stof wordt veranderd.

Heeft het schildkliethormoon dus een specifieke werking
op de vetstofwisseling, omgekeerd heeft een rijkelijke vettoe-
voer, mits deze vroegtijdig plaats heeft, een anti-thyreotoxische
werking. Abelin kon bij zijn experimenten steeds een zeker
antagonisme tusschen de werking van vet en die van schild-
kliethormoon vaststellen: een overmaat van de eene stof remt
de physiologische functie van de andere.

Belangrijk is de door Abelin, Goldener en Kobori aange-
toonde specifieke werking van vet op de gestoorde koolhy-
draatstofwisseling bij thyreotoxicose: volgens velen heeft de
lever het vermogen verloren, koolhydraat uit de voeding lot
glycogeen om te zetlen. Door rijkelijke bijvoeding met wvet
bleek deze werking van het thyroxine grootendeels voorkomen
te kunnen worden. In hun experimenten was het uitgesloten,
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dat het vel zelf tot koolhydraat en glycogeen zou zijn omgezet;
het koolhydraat was afkomstig uit de voeding.

De beschreven invloed van het vet op de schildklierwerking
en op de koolhydraatstofwisseling is gebonden aan het begin-
stadium van de thyreotoxicose, Voor de therapie van de tot
volle ontwikkeling gekomen thyreotoxicose hebben deze waar-
nemingen geen beteekenis.

Bij de voorbehandeling van den operatiepatiént zal een extra-
vettoevoer dus geen voordeelen bieden.

111, Koolhydraten,

De koolhydraten die de stofwisseling minder aanzetten dan
eiwitten en vetten, zullen het hoofdbestanddeel van het dieet
moeten uitmaken.

De koolhydraatstofwisseling is bij thyreotoxicose dikwijls
gestoord, Zooals reeds elders werd vermeld, vindt men niet
zelden een onschuldige vermindering van de koolhydraattole-
rantie, die zich uit in alimentaire hyperglycaemie en soms in
glucosurie.

Bij een groot aantal (+ 50 %) van deze gevallen treedt door
strumectomie verbetering of genezing op (Troell, Tyrenius en
Oloison, Hatlehol, e.a.).

Deze stoornissen zijn niet van insulairen oorsprong, maar
zijn het gevolg van de thyreotoxicose als zoodanig en hangen
waarschijnlijk samen met het glycogeengebrek van de lever.

Ook in therapeutisch opzicht belangrijk is, dat combinaties
van thyreotoxicose met echten diabetes voorkomen. Uit statis-
tieken van Joslin en Lahey, John, e.a., zou blijken dat diabetes
meer voorkomt bij thyreotoxicoselijders dan bij andere indivi-
duen, waaruit de conclusie getrokken wordt, dat de beschreven
vorm van glucosurie in een echten diabetes zou kunnen over-
gaan, en dus geenszins onschuldg zou zijn.

Hatlehol heeft echter kritiek op deze statistieken uitgeoefend:
naar zijn meening werd hierin geen voldoende scherp onder-
scheid gemaakt tusschen beide vormen van glucosurie. Hij
zelf vindt in een materiaal van 412 gevallen slechis 5 patiénten
met echten diabetes (dus in 1,2°%). Dit cijfer komt overeen
met het cijfer dat Joslin en Lahey aangeven voor het voor-
komen van diabetes bij 11719 niet-thyreotoxicoselijders.
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Het is duidelijk, dat bij patiénten met thyreotoxicose, die
tevens een pancreatogenen diabetes hebben, voldoende hoe-
veelheden insuline moeten worden toegediend.

Pende legt er den nadruk op, dat bij deze patiénten de thyr-
eotoxicose een toestand schept, die het ontstaan van acidose
in de hand werkt. De vorming van ketonzuren is een normale
functie van de levercel (Embden), die telkens in het spel komt
wanneer de glycogeenreserve van de cel gering is; dit is juist
bij thyreotoxicose het geval. De neiging tot acetonaemie is
dus steeds aanwezig; bekend is dan ook, dat Basedowpatiénten
door een korte periode van vasten of zelfs door gebruik van
een koolhydraat-arm dieet niet zelden in een toestand van
acidose geraken (Sanger en Hun).

Men kan voorzien dat, wanneer insuline-insufficiéntie op-
treedt, de vorming van ketonzuren gemakkelijk en intensief zal
plaats hebben. Klinische observaties zijn hiermee in overeen-
stemming (Pende, Maranén).

Suiker als lever-therapeuticum.

Behalve de belangrijke plaats die de koolhydraten innemen
bij de energic-omzetting van het organisme, is de assimilatie
ervan van groote beteekenis voor de normale onlplooiing van
de orgaanfuncties, in het bijzonder van die van de lever.

Speciaal geldt dit voor de detoxificeerende functie; tegelij-
kertijd neemt de gevoeligheid van de lever voor allerlei toxi-
sche invloeden (chemisch en bacterieel) toe, naarmate het or-
gaan glycogeenarmer is.

Kort geleden heeft van Panthaleon van Eck een uit-
voerig overzicht gegeven van de zeer uitgebreide literatuur,
die over dit onderwerp het licht heeft gezien.

Experimenteel werd reeds in 1887 door Ro ger gevonden
dat dieren, die een levergilt toegediend kregen, hiervan minder
nadeelice gevolgen ondervonden wanneer zij tegelijkertijd
suiker kregen.

Daar hij bij deze dieren een glycogeenvermeerdering van de
levercellen opmerkle, schreef hij hieraan het gematigde ver-
loop van de vergifliging toe. Later vond hij, dat ook het bac-
tericide vermogen van de lever door toedienen van suiker
wordt verhoogd.
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De beschermende werking van suiker tegen leverbeschadi-
ging, die in het experiment tot uiting komt doordat minder
uitgebreide pathologisch-anatomische afwijkingen onder in-
vloed van het gebruikte schadelijk agens ontstaan, dan wel
doordat de levensduur van de proefdieren verlengd wordt, is
in lateren tijd door tal van onderzoekers bevestigd.

Zoo vonden in 1915 Opie en Alford en Graham on-
athankelijk van elkaar, dat de pathologisch-anatomische ver-
anderingen (necrosen), die in de lever na phosphor- en chloro-
phormvergiftiging plegen te ontstaan, minder intensief waren
wanneer een koolhydraatrijke voeding was gegeven.

Bollman en Mann achten het koolhydraatgehalte van
het dieet van primair belang voor het experimenteele leveron-
derzoek. Zoo slerven honden met een completen afsluitingsic-
terus zeer spoedig wanneer een vleeschdieet wordt gegeven;
met een koolhydraatrijk dieet konden de dieren 6—12 maanden
in het leven gehouden worden.

De door alle mogelijke agentia veroorzaakte leverbeschadi-
ging is veel geringer bij dieren die een koolhydraatrijk dieet
hebben dan bij dieren die met vieesch gevoed worden.

Proefdieren met experimenteel veroorzaakte, uitgebreide
leververanderingen zijn uiterst gevoelig voor invloeden van
toxischen aard, zooals deze zich na een operatie voordoen. Bij
deze dieren werkt suiker, intraveneus gegeven, vaak levens-
reddend.

Dezelide specifieke werking van glucose merkten zij op bij
dieren die lijden aan acute intoxicatie tengevolge van lever-
Vvergiftiging,

Davis, Hallen Whipple vonden dat chlorophorm bij
dieren die een tijd gevast hebben, en waarbij de lever dus
glycogeenarm is, onder zekere omstandigheden de helft of
Mmeer van het leverweefsel vernietigt (Waren de dieren met
Suiker voorbehandeld, dan ontstonden veel minder ernstige
Veranderingen). Werd nu een koolhydraatrijk dieet gegeven,
dan trad in een tijd van 7—10 dagen compleet herstel op.

Deze proeven demonstreeren op fraaie wijze de beschermen-
de werking van suiker legen narcosebeschadiging wvan het
leverparenchym en tegelijk hel enorme regeneratievermogen
Van de levercellen bij een koolhydraatrijk dieet.
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Ravdin kon denzelfden gunstigen invloed op het regene-
ratievermogen van de levercellen demonstreeren, wanneer de
ligatuur, waarmee in het experiment een complete afslui-
tingsicterus was vercorzaakt, werd verwijderd.

Een voldoende glycogeengehalte van de lever is blijkbaar
een eerste voorwaarde voor een doelmatige afweer tegen toxi-
sche invloeden en bovendien voor een maximale functie.

De verklaring hiervoor wordt door sommigen gezocht in de
veronderstelling dat de glycogeenarme lever niet meer in staat
is haar eigen fermenten te paralyseeren, waarvan een ver-
hoogde autolyse het gevolg zou zijn (Frank en Isaac, Treupel
en Rehorn). Anderen (Simonds, Graham) meenen, dat het gly-
cogeen direct beschermend werkt doordat het een physico-
chemischen invloed op de celcolloiden zou uitoefenen, waar-
door de cellen beschermd worden tegen het binnendringen van
toxinen.

Suiker werkl zonder twijfel neutraliseerend op vele exogene
en endogene toxinen in dien zin, dat het essentieel is voor de
gedeeltelijke verbranding tot minder toxische producten, of
voor de totale verbranding tot koolzuur en water. Vele toxische
stoffen zooals cresolen, phenolen, salicylaten, campher worden
omgezel tol niet-toxische glucuronaten (Althausen).

Van het grootste belang is nu de vraag of ook de minder-
waardige lever nog het vermogen bezit suiker op doelmatige
wijze te verwerken. Hel is duidelijk, dat wanneer de ziekelijk
veranderde lever dit vermogen verloren mocht hebben, van een
suikertherapie niets verwacht kan worden.

De meening hierover heeft in de laatste jaren een wijziging
ondergaan, Reeds lang is bekend dat leveraandoeningen van
verschillenden aard en intensiteit regelmatig gepaard gaan met
een vermindering van het glycogeengehalte wvan de lever-
cellen. Aanvankelijk werd veelal de meening uitgesproken, dat
dit het gevolg zou zijn van de omstandigheid, dat de zieke
lever nog wel in staat is uit suiker glycogeen te vormen, dit
echter niet meer kan fixeeren (Hetényi, 1922).

Laler is men op grond van experimenteele en klinische be-
vindingen (ot het inzicht gekomen, dat de zieke lever nog wel
in staat is op normale wijze glycogeen te vormen en te [ixee-
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ren, doch dat deze functie ongeveer evenredig met den ernst
van de leverbeschadiging verminderd is.

De suikeromzetting is veriraagd. Dit komt- tot uiting in hel onver-
mogen van den leverlijder om normaal te reageeren op verhoogd suiker-
verbruik in de weelfsels, welke omstandigheid door een insuline-injectie
verwezenlijkt kan worden. Ceeft men hem insuline -+ glucose, dan ziet
men niet zelden hypoglycaemische reaclies optreden.

Adrenaline geeft bij ernstige leverbeschadiging geen aanleiding tot
hyperglycaemie (Brill en Fitz-Hugh, Kugelmann). Blijkbaar is dit het
gevolg van het glycogeen-tekort van de lever. Aangenomen wordt
immers, dat het al of niet reageeren van de bloedsuikerwaarden op
adrenaline afhangt van het aanwezig zijn van voldoende hoeveelheden
glycogeen in de lever (Markowiltz, Olmsted en Coulthard).

De kliniek heeft geleerd dat suiker inderdaad een zeer gun-
stig effect kan hebben bij de meest verschillende vormen van
leverlijden.

Hoewel zekere experimenten waaruit blijkt dat bij ernstige
vormen van leverbeschadiging de glycogeenvorming in de
lever zeer gering is of zelfs ontbreekt, er op wijzen dat aan de
werkzaamheid van de suikertherapie een limiet is gesteld, ge-
legen in den ernst van de leverbeschadiging, vormen andere
experimenten en klinische waarnemingen er het bewijs voor,
dat desendanks bij de ernstigste vormen van leverlijden suiker
soms in staat is wonderen te verrichten.

Zoo zijn goede resultaten vermeld bij de behandeling van
de sub-acute gele leveratrophie, arsphenaminevergiftiging,
paddenstoelenvergiftiging, en chlorophormvergiftiging, verder
in het bijzonder bij de post-operatieve acute leverinsuffi-
ciéntie.

Wat betreft dezen laatsten, bijna steeds doodelijk verloopen-
den toestand bericht Jones, dat van 83 gevallen die in de jaren
19221929 werden waargenomen, de mortaliteit 95 % bedroeg.
Destijds werd glucose in het geheel niet, of slechts in kleine
hoeveelheden als therapeuticum toecgepast.

Sindsdien heeft men de post-operatieve glucosebehandeling
tot routinemethode gemaakt, en daalde de mortaliteit van
soortgelijke gevallen in zijn kliniek tot 63 %b.

Glucose en Insuline, of Glucose alleen?

Vooral van Duitsche en Fransche zijde is aangeraden niet
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alleen glucose toe te dienen, maar tegelijk insuline te geven
waardoor de vorming en fixatie van glycogeen in de lever zou
worden bevorderd.

Deze wijze van behandelen is bijna door iedereen overgeno-
men, hoewel niet te loochenen valt dat de juistheid van de ge-
noemde bewering allerminst vast staat. Integendeel: hel nuttig
effect van insuline op de glycogeenvorming in de lever bij
normale proefdieren is op zijn minst zeer twijfelachtig. Van
Panthaleon van Eck komt in haar reeds genoemd lite-
ratuuroverzicht tot de conclusie dat in slechts 30 % van alle
experimenten een gunstige werking wordt waargenomen,
terwijl in de rest van de publicaties de insulinewerking als on-
gunstig wordt gebrandmerkt,

Hiervan mogen genoemd worden de publicaties van Cori
en Cori die bij twee groepen van ratten, waarvan de eene
met glucose werd gevoederd, terwijl de andere groep boven-
dien insuline kreeg, een zeer groot verschil in het glycogeen-
gehalte van de lever, ten nadeele van de groep waarbij insuline
was gegeven, konden vast stellen. De verhouding bedroeg
Ll

Rubino, Varela en Collazo onderzochten het gly-
cogeengehalte van de lever bij ratten gedurende 24 uur vol-
gend op het toedienen van glucose en insuline. In de eerste
2 uur nam het glycogeengehalte sterk toe, welke slijging ge-
volgd werd door een steile daling tot waarden die gelegen
waren onder het niveau dat aan het begin van het experiment
was vastgesteld.

Werd alleén glucose gegeven, dan stegen de glycogeen-
waarden regelmatig gedurende de heele 24 uurs-periode.

Over de insulinewerking op de glycogeenvorming en fixatie °
bij de zieke lever zijn minder publicaties verschenen.

Macleod vond dat het glycogeengehalte van de lever bij
uitgehongerde dieren door insuline nog meer vermindert.

Althausen stelde vast dat insuline -+ glucose bij experi-
menteele leverbeschadiging tengevolge van chlorophorm- en
phesphorvergiiliging, het glycogeengehalte van de lever nog
meer verlaagt, terwijl glucose alléén een aanzienlijke toename
van de glycogeenwaarden bewerkstelligde.

Volgens Althausen en Macleod wordt door insuline de heele
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suikerstofwisseling van een niet-diabetisch individu in de war
gestuurd. Het suikerverbruik in de weelfsels neemt toe; tegelijk
wordt door de lever het dreigende tekort aan suiker in de circu-
latie aangevuld; haar glycogeengehalte neemt daardoor af. De
mogelijkheid bestaat dat zich tijdens dit onphysiologische ge-
beuren intermediaire stofwisselingsproducten gaan ophoopen
die dan weer een extra functioneele belasting voor de lever
beteekenen. Is de lever nu niet functioneel volwaardig. dan
zal de glvcogeenaanmaak, die normaliter compensatoir op de
versterkte afbraak wvolgt, ondanks suikerovermaat te kort
schieten.

Van Panthaleon van Eck vond eveneens dat insu-
line tegelijk mel glucose toegediend het glycogeenvormend en
-fixeerend vermogen van de zieke lever schaadt. Deze ongun-
stige werking geldt voor alle vormen van leverbeschadiging.
Daarentegen wordl het glycogeenvormend en -fixeerend ver-
mogen van de spieren door insuline bevorderd.

In overeenstemming met deze experimenteele bevindingen
zijn klinische waarnemingen over de ongunstige werking van
insuline bij leverlijden, in het bijzonder bij de bestrijding van
acute leverinsufficiéntie, die meer en meer worden gepubli-
ceerd (Biittner e.a.).

Tenslotte over den vorm waarin suiker het best gegeven kan
worden nog het volgende:

Althausen paste bij leverlijders die om de een of andere
reden een laparotomie moesten ondergaan verschillende ma-
nieren van voorbehandeling toe: Eén groep patiénten kreeg ge-
durende 1—2 weken voor de operatie groote hoeveelheden
suiker (150—300 gr. per dag) per os toegediend.

Een tweede groep gaf hij 2 inlraveneuze infusen van 500—
1000 cc. 10" glucose oplossing gedurende 1-—5 dagen ante
operationem; een derde controlegroep werd niet voorbehandeld
met glucose.

Bij de laparotomie werd nu een kleine proefexcisie uit de
lever verricht, en de levercellen onmiddellijk op hun glyco-
geengehalte onderzocht.

De levercelien bij de controlegroep bleken glycogeenarm te
zijn; bij de eerste groep waren de cellen overladen met glyco-
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geen, bij de tweede groep werden matige hoeveelheden gly-
cogeen gevonden.

Dit belangwekkende onderzoek toont opnieuw aan dat de
pathologisch veranderde lever wel degelijk in staat is suiker
te benutten en wel het best wanneer de suiker per os gegeven
wordt,

Dit komt overeen met de experimenteele bevindingen bij
konijnen van Simici, Popescu en Craifaleanu, die
de toename van leverglycogeen sterker vonden na orale toe-
diening dan na intraveneus toedienen van suiker. De glyco-
geen afzetting in harl en spieren was mel deze laatste methode
echter intensiever,

Althausen komt tot de conclusie dat bij de voorbehandeling
van den leverlijder de intraveneuze weg alléén in aanmerking
komt, wanneer de patiént om de een of andere reden niet in
staat is voedsel te gebruiken.

In die gevallen kan men het best een 10 % glucose-oplossing
geven; op deze wijze is het mogelijk 4—6 liter per dag, des-
noods dagen achtereen, te geven zonder dat hieraan nadeelen
voor den patiént zijn verbonden (Hend on).

Geeft men sterker geconcentreerde suikeroplossingen dan
wordt gemakkelijk de drempelwaarde der nieren overschreden
met het gevolg dat veel suiker met de urine verloren gaal.

In een diéet kan men gemakkelijk 350 of meer gram kool-
hydraten verwerken, terwijl hiernaast zonder bezwaar drie
maal daags 50—100 gr. suiker in vruchtensap, karnemelk, enz.
of in den vorm van borstplaat kan worden toegediend.

Het moderne standpunt betreffende de maatregelen die ge-
nomen dienen te worden om acute leverinsufficiéntie, aanslui-
tend aan een operatieve behandeling, te voorkomen of te be-
strijden, zou men als volgt kunnen formuleeren:

In de heelkunde in het algemeen is een voorbehandeling met
suiker (per os) geindiceerd bij alle gevallen waarbij de lever
mogelijk functioneel niet-volwaardig is, terwijl onmiddellijk na
het operatief ingrijpen, dat zooals bekend, in den regel een
sterke functioneele belasting voor de lever beteekent, groote
hoeveelheden suiker dienen te worden toegevoerd; in de meeste
gevallen zal dit alleen langs intraveneuzen weg mogelijk zijn.
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Insuline is alleen geindiceerd wanneer het geval door een
echten diabetes is gecompliceerd.

Wanneer men nu hagaat in hoeverre een voorbehandeling
met koolhydraten en suiker de lever bij den thyreotoxicose-
lijder ten goede zal komen, dan zijn de vooruitzichten hier op
het eerste gezicht niet rooskleurig. Zooals reeds werd medege-
deeld is het meerendeel van de onderzoekers er van overtuigd
dat thyroxine de lever in zeer ongunstigen zin beinvloedt wat
betreft het vermogen om glycogeen te vormen en te fixeeren;
het verlies van leverglycogeen is zelfs een der eerste uitingen
van de thyroxinewerking.

Nu is het echter, ervan afgezien dat enkele- schrijvers
(Mager, Blanck, ea) de genoemde meening geenszins
deelen, zeker niet onmogelijk dat wanneer het thyroxine over-
schot of de thyroxinewerking door welke reden ook wordt ver-
minderd, de lever weer in staat zal zijn suiker op meer normale
manier te verwerken. Het orgaan zou dan door de suikerbehan-
deling wel degelijk in een beteren toestand gebracht kunnen
worden.

Wanneer men nu bedenkt dat door de voorbehandeling met
Lugol, in het midden gelaten wat de verklaring hiervoor moge
zijn, een duidelijke afzwakking van de thyreotoxicose plaats
vindt, en dat hiernaast tijdens de voorbehandeling door het
nemen van andere maatregelen (vitaminen!) de thyroxine-
werking mogelijk nog verder verzwakt kan worden, dan zouden
de voorwaarden voor een succesvolle levertherapie wel eens
minder ongunstig kunnen blijken te zijn dan men op het eerste
gezicht zou vermoeden.

Tot dusver ontbreken hieromtrent echter de klinische ge-
gevens, wat voor mij aanleiding was bij het onderzoek naar de
beteekenis van den leverfactor bij thyreotoxicose, aan dit
vraagstuk bijzondere aandacht te schenken.

IV. Vitaminen.

Bij thyreotoxicose treedt regelmatig een verarming aan vita-
minen op, die juist onmisbaar zijn voor den wederopbouw van
de cel. Bijzonder belangrijk schijnen in dit opzicht het vitamine
A en het vitamine B-complex te zijn.
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Voor de behandeling van thyreotoxicose is een dieel dal rijk
is aan vitaminen ongetwijfeld van beteekenis.

Abelin kon door rijkelijk toedienen van verschillende
vitaminehoudende substanties, zooals leveriraan, eigeel, bier-
gist, tomaten, worlelen en spinazie, bij de experimenteele thyr-
eotoxicose de thyreogene stoornissen in de suikerstofwisse-
ling verminderen of zelfs geheel onderdrukken; het basale
mefabolisme steeg niet zoo sterk, en de algemeene toxische
verschijnselen waren onmiskenbaar minder sterk uitgesproken
dan bij dieren die géén vitaminenrijk dieel kregen.

Behalve levertraan, eigeel en biergist had beenmerg een uit-
stekende werking.

Drill vond dat bij thyreoid-voeding van honden en ratten
het gehalte van vitamine B van de verschillende weefsels dui-
delijk verlaagd was. De behoefte van het thyreotoxische orga-
nisme aan dit vitamine is blijkbaar grooter dan de hoeveelheid
die in een normaal dieet voorkomt. Het gelukte hem door
groote hoeveelheden gist te geven, de lypische thyreogene ver-
mindering van leverglycogeen bij ratten te voorkomen.

Het is niel onmogelijk dat de vitaminenverarming van het
organisme bij thyreofoxicose in verband staat met de hierbij
voorkomende leverbeschadiging. Immers bekend is, dat de
lever een belangrijke functie heeft in de vorming, het in reserve
houden, en de distributie van vitamine A, -B, -C en -D (Snell).
Bij dysfunctie van de lever wordt dan ook aangeraden groote
hoeveelheden van deze vilaminen toe te dienen; speciaal het
vitamine B zou bovendien een beschermende werking op het
leverparenchym hebben.

In dit verband moeten de proefnemingen van Drill en
Ha y s worden genoemd. Zij behandelden honden, die thyreoid-
poeder in verschillende doseering kregen toegediend, met een
dieet waaraan groote hoeveelheden gist waren toegevoegd. Re-
gelmalig werd door middel van de Bromsulphaleintest een on-
derzoek ingesteld naar de (excretorische) leverfunctie.

Bij een aantal van hun proefdieren ontwikkelden zich ge-
durende geruimen tijd geen leverfunctiestoornis (40—50
dagen).

Hierna werd de hoeveelheid gist in het dieet tot de helft
teruggebracht, wat tot gevolg had dat 24 uur later een duide-
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lijke Bromsulphaleinretentie optrad; werd de gist geheel uit
het dieet weggelaten, dan ontstond zeer sterke kleurstof-
retentie die langen tijd bleef aanhouden.

Zij meenen hieruit te mogen concludeeren, dat het vitamine
B een bijzondere beleekenis heeft voor het tot stand komen van
de thyreogene dysfunctie van de lever, en opperen de ver-
onderstelling, dat gebrek aan vilamine B evenzoo bij den
mensch een der belangrijke factoren zou kunnen zijn, die het
ontstaan van thyreogene leverfunctiestoornissen in de hand
werken.

Op grond van de genoemde overwegingen zou een dieet van
de volgende samenstelling bij de voorbehandeling van den
patiént mel thyreotoxicose aanbeveling verdienen:

Koolhydraten: zoo veel mogelijk (350 Gr. of meer). Hiernaast
nog suiker (150—200 ‘Gr. per dag) in vruchtensap, karne-
melk, in den vorm van borstplaat, enz.

Eiwit: voldoende hoeveelheden (1—1% Gr. per K.G. lichaams-
gewicht), waarbij vooral caseine (melk, kaas, kwark) wordt
aanbevolen en vleescheiwit (bouillon!) wordt vermeden.

Vel: zooveel als noodig is om aan een voldoende aantal calo-
rién te komen. Men kan dit ongeveer berekenen door aan le
nemen dat een mensch in rust tenminste 30 calorién per K.G.
lichaamsgewicht noodig heeft, en dat een Basedowpatiént al
naar gelang van de verhooging van zijn basale metabolisme,
aanzienlijk meer verbruikt.

Niet zelden zal men 4 & 5000 calorién moeten toevoeren.

Vitaminen: alle vitaminen in groote hoeveelheden, in het bij-
zonder vitamine B.

In den vorm van hiergist, levertraan, eigeel, wortelen,
tomaten, spinazie, citroenen enz.; als in den handel zijnde
pbatentpreparaten.

Vocht: Coller en Maddock hebben er op gewezen dat het
warmteverstrooiingsmechanisme bhij thyreotoxicose, evenals
bij koorts, overbelast is, zoodat voor een behoorlijke ver-
damping meer water noodig is dan onder normale omstan-
digheden.

Men doet goed deze patiénten ten minste 3000 cc. vocht
per dag te geven.
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ITII. De nabehandeling.

De nabehandeling zal in het bijzonder gericht zijn op het
voorkomen van een post-operatieve crisis.

Onmiddellijk na de operatie, waardoor een extra-functioneele
belasting van de lever plaats vindt, zal men trachten dit orgaan
zoo snel mogelijk over de gevaarlijke phase heen te helpen,
waarin acute insufficiéntie, met name van de detoxificeerende
functie, dreigt. Het meest werkzame middel dat wij hiertoe be-
zitten is de suikerbehandeling.

Elders werd reeds medegedeeld dat in Amerika deze over-
wegingen reeds geleid hebben tot het instellen in vele klinie-
ken van de glucosetherapie als routinemethode onmiddellijk
na de strumectomie. De resultaten zouden zeer goed zijn.
Zooals de prdeven van Althausen aantoonen is het het meest
doeltreffend de suiker per os te geven.

Na de operatie, wanneer de patiént regelmatig tamelijk
ernstige slikklachten heeft, zal dit veelal niet mogelijk zijn, en
zal men in den regel door middel van een infraveneus druppel-
infuus — het best met een 10 % glucoseoplossing — het ge-
stelde doel trachten te bereiken.

Op deze manier kan gemakkelijk gedurende enkele dagen
5 liter per dag, waarin dus 500 Gr. suiker, worden toegediend.
De methode heeft het voordeel dat de patiént meteen vol-
doende vocht krijgt.

Niet vergeten moet worden dat op deze wijze slechts 2000
calorién worden toegevoerd, wat in vele gevallen niet genoeg
zal zijn.

Men zal er dus naar streven ook per os nog voldoende voe-
ding te geven.

Crile deelt mede bij operatiepatiénten die weigerden te
eten, door gebruik te maken van de neussonde uitsiekende
resultaten te hebben bereikt: post-operatief delirium, dat op
geen enkele andere behandelingswijze reageerde, verdween
zeer snel nadat door de neussonde suikeroplossing was toe-
gediend.

Voorts is het een ervaringsfeit dat bij dreigende post-opera-
tieve crisis groote hoeveelheden Lugol, dikwijls intramusculair
of zelfs intraveneus gegeven, van nut kunnen zijn,
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Bij acute leverinsufficiéntie wordt aangeraden intraveneus
calcium toe te dienen (10 cc. van een 10 % calciumgluconaat-
oplossing dagelijks; ook per os 5—10 Gr.). Dit zou men dus
ook bij ernstige post-operatieve reacties kunnen geven.

Is de post-operatieve crisis ondanks deze maatregelen toch
uitgebroken, dan staat de therapie hier helaas meestentijds
machteloos tegenover.

Gedachtig aan de sporadisch voorkomende successen van
de suikerbehandeling bij schijnbaar hopelooze gevallen van
acute leverinsufficiéntie, zal men de intraveneuze suikerthe-
rapie voortzetten. Evenzoo zal men Lugol en calcium geven;
verder morphine.

Over het algemeen is men het er over eens dat stimulantia
van hart en circulatie bij de thyreoid crisis werkeloos zijn, en
dus niet moeten worden toegediend.

Tenslotte nog een enkel woord over de behandeling van
die groep van thyreotoxicosepatiénten, bij wie alimentaire
glucosurie optreedt. Men zou kunnen meenen, dat een behande-
ling met een koolhydraatrijk dieet en suiker hierbij geen zin
zou hebben, omdat de overmaat van suiker toch onmiddellijk
met de urine wordt uitgescheiden.

Bij deze gevallen verdient het zeker aanbeveling na te gaan
of dit inderdaad het geval is.

Bij de enkele gevallen met glucosurie in mijn nader te be-
spreken materiaal was deze gering en de hoeveelheden suiker
die dagelijks werden uitgescheiden, onbeteekenend.

Het is echter van het grootste belang bij patiénten met glu-
cosurie een echten diabetes uit te sluiten. _

Bloedsuikercurven hebben, zooals bekend, ook bij de on-
schuldige vormen van alimentaire glucosurie vaak een diabe-
tisch type. In het algemeen zijn de nuchtere bloedsuikerwaar-
den echter niet verhoogd.

Regelmatige contrdle op ketonlichamen in de urine is steeds
noodzakelijk.

Zooals reeds werd vermeld hebben lijders aan thyreotoxi-
cose met echten diabetes een verhoogde neiging tot acidose,
zoodat hier een zorgvuldige behandeling met insuline aange-
wezen is.
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OVER EXPERIMENTEEL- EN FUNCTIONEEL
LEVERONDERZOEK.

Zooals reeds werd opgemerkt is de diagnostiek van lever-
afwijkingen buitengewoon moeilijk.

De gewone klinische verschijnselen bij leverziekte (veran-
deringen in grootte en consistentie van het orgaan, icterus)
ontbreken niet zelden geheel, en geven indien wel aanwezig,
meestal onvoldoende inzicht in den aard en de uilbreiding
van het ziekelijke proces. Over het al of niet normaal func-
tioneeren van de lever geven deze waarnemingen in het geheel
geen uitsluitsel. .

Men heeft zich dan ook al jaren lang groote moeite gege-
ven om beltrouwbare leverfunctieproeven tz vinden, die ons
in staat zouden moeten stellen langs indirecten weg leveraf-
wijkingen te diagnostiseeren, en ons tegelijk aanwijzingen, wal
betreft de prognose en de behandeling, aan de hand zouden
kunnen doen.

Het experiment heeft hierbij als leidraad gediend. Nauw-
keurige physiologische onderzoekingen na totale en partieele
leverexstirpatie, voorts na vergiftiging met speciale levergiften
hebben tot resultaat gehad, dat onze kennis over de talrijke
functies van de lever zeer is toegenomen; bij het ontwerpen
en uitwerken van in de practijk bruikbare leverfunctieproeven
is men echler steeds weer gestuit op groote moeilijkheden, die
gelegen zijn in zekere specifieke levereigenschappen.

Zoo heeft de normale lever een regeneratievermogen, dat
door geen ander orgaan wordt geévenaard. Wanneer men bij
een hond een leverkwab exstirpeert, gaat het overblijvende
gedeelte van de lever onmiddellijk hypertrophieeren en reeds
na enkele weken heeft een restitutie van het weggenomen ge-
deelte plaats gevonden. Zoo is het mogelijk bij een volwassen
hond in een serie operaties, die om de 3 a 4 weken plaals
hebben, in totaal meer leverweefsel weg te nemen dan oor-
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spronkelijk aanwezig was, terwijl toch een orgaan overblijft,
dat het gewicht heeft van een normale lever. Tijdens dit ver-
vangingsproces worden ook geen teekenen van leverinsuffi-
ciéntie waargenomen! (Bollman en Mann)

‘Wil men toch het volumen van de lever blijvend verkleinen,
dan is dit alleen mogelijk door het nemen van bijzondere voor-
zorgsmaalregelen, waardoor het restitutievermogen wordt ge-
schaad. Dit is het geval wanneer totale afsluitingsicterus wordt
veroorzaakt, of een Eck'sche fistel wordt aangelegd, waardoor
de portale bloedtoevoer wordt verminderd, of wanneer het ge-
lukt cirrhotische veranderingen in de lever te verwekken,

Bij deze dieren is het mogelijk het levervolume te verkleinen
totdat het gewicht slechts 20 % van het normale gewicht be-
draagt, zonder dat zij sterven. Merkwaardigerwijze is dan door
middel van de gebruikelijke leverfunctieproeven geen leverin-
sufficiéntie van beteekenis aan te toonen. Blijkbaar is 20 %o
van het orgaan in staat het werk van de heele lever te ver-
richten!

Ook bij het verwekken van experimenteele levercirrhose,
wal 0.m. mogelijk is door herhaalde vergiftiging met een sub-
letale dosis van bepaalde specifieke levergiften (tetrachloor-
koolstof, chlorophorm, phosphor), is gebleken, dat geen ver-
schijnselen van leverinsufficiéntie kunnen worden ‘waarge-
nomen, voor de leverbeschadiging zeer ernstig en uitgebreid
is geworden.

Deze experimenten leeren dus dal de lever een enorme re-
servekracht heeft, waardoor 20 van hel orgaan in staat is
een normale functie te handhaven, terwijl de reparatieve
kracht zoo groot is, dat meer dan 100°/s kan worden gere-
stitueerd. '

Dit is in overeenstemming met de klinische waarneming,
dat leverfunctiestoornissen juist bij de diffuse leveraandoenin-
gen worden gevonden. Dit komi mede door de grootte van
het orgaan, waardoor uitgebreide gebieden ziek kunnen zijn
en desondanks voldoende gezond weefsel overblijft om een
normale functie te waarborgen. Geisoleerde afwijkingen (tumo-
Ten, carcinomen, gummata enz.) geven géén aanleiding tot aan-
toonbare functiestoornissen, voor zij het grootste gedeelte van
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de lever hebben gedestrueerd, of wel toxisch het gezonde weef-
sel hebben beinvloed.

Als voorbeeld van de diagnostische waarde van leverfunctie-
proeven zou hier vermeld kunnen worden, dat bij icterus ten-
gevolge van een hepatopathie in het algemeen duidelijke
functiestoornissen worden gevonden, terwijl deze bij icterus
tengevolge van afsluiting van de groote galwegen aanvanke-
lijk ontbreken. Op den duur treedt ook hier secundaire paren-
chymbeschadiging op, die functievermindering met zich brengt.

Alle methoden van functioneel leveronderzoek richten zich
op de functie van het orgaan in zijn geheel; hoewel men er
naar streeft steeds gevoeliger leverfunctieproeven uit te wer-
ken, zal het daarom betwijfeld moeten worden of het ooit zal
gelukken door middel van functioneel onderzoek geisoleerde
afwijkingen aan het licht te brengen.

Om de mogelijkheden van het functioneel leveronderzoek
naar waarde te kunnen schatten doet men goed de volgende
feiten voor oogen te houden:

. Reeds besproken werd de enorme reservekracht, die de
lever heeft om haar talrijke functies normaal te kunnen voort-
zetten, en dat ook onder ziekelijke omstandigheden dit ver-
mogen zeer lang blijft gehandhaafd.

II. De eigenschap om haar functies uit te oefenen is afhan-
kelijk van tal van factoren, die zeer snel kunnen wisselen. In
het allerbeste geval zou zelfs een ,ideale"” functieproef alleen
maar een toestandsbeeld, dat mogelijk onder het normale ziek-
tebeloop of onder invloed van therapeutische maatregelen weer
in korten tijd kan veranderen, geven.

Zoo heeft de lever onder normale omstandigheden, zooals
de proefnemingen van Forsgren hebben aangetoond, een dui-
delijk rhythmische functie. Dit 24-uursrthythme bestaat hierin,
dat een assimilatiephase — waarin de lever water, koolhydra-
ten en waarschijnlijk ook eiwitsplitsingsproducten opneemt en
glycogeen en lichaamseigen eiwitstoffen worden gevormd —
afwisselt met een secretiephase waarin water, suiker en eiwit-
stoffen aan het bloed worden afgegeven. In deze phase wordt
rijkelijk gal uitgescheiden en het grootste gedeelte van het
gevormde ureum aan het bloed afgegeven. '
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In ons land heeft Gerritzen, uitgaande van de overweging
dat water in deze phasen een belangrijke rol speelt, aangetoond
dat dit 24-uursthythme ook bij den mensch bestaat en zich
afspiegelt in de diurese. Verder schijnt het glycogeengehalte
van de lever dat weer afhankelijk is van tal van factoren, voor
de leverfuncties van groot belang te zijn (Mann) Zoo komt
bij een laag glycogeengehalte van de lever verminderde glu-
cosetolerantie voor; ook het pigmentmetabolisme schijnt er-
door te worden beinvloed: volgens Bang treedt bij menschen
urobilinurie op wanneer de koolhydraatwaarden van het dieet
onder een bepaald niveau dalen.

III. Wanneer een stoornis van een bepaalde functie wordt
vastgesteld, behoeft dit geenszins te beteekenen, dat ook de
andere functies gestoord zijn. Er komen namelijk partieele
functiestoornissen voor, waaronder men verstaat de verminde-
ring, of de overheerschende, bijzonder sterke stoornis van één
of meer functies.

Klinisch wordt herhaaldelijk gevonden, dat één functieproef
positief uitvalt en alle andere proeven negatief. Dat de eerste
proef dan .gevoeliger” zou zijn, zooals dan wel eens beweerd
wordt, behoéft niet waar te zijn: met evenveel recht zou men
kunnen aannemen, dat juist deze functie gestoord is en de
andere niet, m.a.w. dat er een partieele leverfunctiestoornis
bestaat (Staub).

Experimenteel zijn er waarnemingen die er op wijzen, dat
de verschillende leverfuncties verschillend gevoelig zijn voor
schadelijke invloeden. Zoo is de glycogeensynthese het eerst
gestoord; bij zwaardere leverbeschadiging ontstaan stoornissen
in de intermediaire vetstofwisseling; de intermediaire eiwit-
stofwisseling is het meest resistent (Loffler).

Op het gebied van de glycogeensynthese moeten dus initiale
leverstoornissen het eerst zijn aan te toonen.

Morphologisch zijn niet veel aanknoopingspunten, die een
verklaring van deze partieele functiestoornissen zouden kun-
nen geven, te vinden. Zoo ingewikkeld en veelzijdig als de
leverfuncties zijn, zoo eenvoudig is de bouw van het orgaan.

Men vindt naast elkaar twee scherp gescheiden celgroepen,
n.l. de levercellen en de stercellen van Kupffer.

Zonder eenigen twijfel hebben deze laatsten een andere
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functie dan de levercellen. Zij spelen een overwegende rol
in de galvorming en galuitscheiding; daarnaast schijnen zij
echter ook deel te nemen aan de vel-, ja zelfs aan de kool-
hydraatstofwisseling (Staub).

Naar hun anatomische ligging in de lever moet iedere stof,
alvorens uit het bloed in de levercellen te kunnen overgaan,
de stercellen passeeren. Naar de groote phagocytaire eigen-
schappen van deze cellen te oordeelen zullen zij bij het door-
treden der stoffen niet eenvoudig als passieve diffusie-mem-
braan fungeeren, maar waarschijnlijk actief het aanbod aan de
levercellen regelen.

IV. De meeste functies hangen zoo nauw samen mel de
physiologische activiteit van andere organen en weefsels, dat
het dikwijls bij positief uitvallen van een proef moeilijk of on-
mogelijk is het aandeel van den leverfactor in deze uitkomst
te schatten.

Ziet het er voor den clinicus, die steun zoekt bij het ex-
periment, dus niet rooskleurig uit om door middel van het
functioneel leveronderzoek een beginnende leverbeschadiging
op het spoor te komen, toch zijn de diagnostische mogelijk-
heden gelukkig niet zoo hopeloos als het er op het eerste ge-
zicht uitziet.

Gelukt het namelijk om klinisch een vermindering van een
bepaalde functie aan te toonen, dan mag worden aangenomen,
dat althans wat deze functie betreft, nog maar een miniem ge-
deelte van hel normale vermogen aanwezig is. Zijn tegelijk
meerdere funclies verminderd, dan neemt de waarschijnlijk-
heid toe dat ook andere, niet onderzochte functies geleden
zullen hebben en dat men met een ernstigen vorm van lever-
beschadiging te doen heeft.

Vindt men een geisoleerde leverfunctiestoornis, en is dit een
functie waarvan bekend is, dat zij bijzonder gevoelig is voor
schadelijke invloeden, dan is hiermee een initiale leverhescha-
diging herkend.

Voorts kan men sommige leverfuncties belasten, waardoor
het mogelijk is leverinsufficiéntie aan het licht te brengen,
wanneer de lever onder normale levensomstandigheden nog
in staat is normaal te functioneeren.
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Men dient er zich echter van bewust te blijven, dat men
van één enkele test moeilijk kan verwachten, dat deze in staat
zal zijn alle raadselen van de lever te ontsluieren. Men moet
niet vergeten dat een, zelfs bij herhaling verkregen, uitslag niet
betrouwbaar behoeft te zijn, m.a.w. de meest accurate proef
moet men een redelijke foutengrens laten.

Geen enkele leverfunctieproef kan de plaats innemen van
wetenschappelijke kennis, klinische ervaring en diagnostisch
inzicht. Zooals Boyce terecht opmerkt zijn tests van waarde
in evenredigheid met de kennis en de kunde van dengene die
ze gebruikt.

Zij kunnen bijkomstige omstandigheden aan het licht bren-
gen, een klinische diagnose bevestigen, behulpzaam zijn bij
het bepalen van het operatierisico, aanwijzingen geven over de
wenschelijkheid van een bepaalde voor- en nabehandeling,
maar meer dan dit alles kunnen zij niet en men moet ook niet
meer van hen verwachten.

De leverfunctieproeven zijn te verdeelen in statische- en dy-
namische proeven (Staub). Onder de eersten zijn te verstaan
die gualitatieve en quantitatieve bevindingen, die direct athan-
kelijk zijn van de leverfunctie (urobilinurie, bilirubinaemie en
-urie, amino-acidurie enz.).

De dynamische proeven zijn de belastingsproeven; zij meten
den tijd waarin de lever een gedoseerde arbeid kan verrichten.

Terwijl de statische proeven aantoonen of de lever de aan-
spraken, die de levensomstandigheden van dat oogenblik haar
stellen, aan kan, geven de dynamische proeven uitsluitsel over
de functioneele aanpassing aan buitengewoon groote eischen
die gesteld worden. Zij toonen dus de functioneele reserve-
kracht aan.

Het ligt niet in mijn bedoeling te trachten een volledig over-
zicht te geven van alle leverfunctieproeven, die in den loop
der tijden zijn toegepast. Ik zal echter de meest gebruikelijke
methoden zeer in het kort bespreken, waarbij slechts die proe-
ven die ikzelf heb toegepast (Bromsulphaleintes!, Quick-test,
bilirubinaemie en urobilinurie) uitvoeriger zullen worden be-
handeld. '
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Er bestaat in het algemeen een neiging om elk metabolisch
proces, waarvan niet vast staat dat dit elders in het lichaam
plaats vindt, aan de lever toe te schrijven.

Dit heeft zijn oorzaak in het feit, dat met zekerheid mag
worden aangenomen, dat de lever voor het tot stand komen
van een groot aantal belangrijke levensprocessen, zoo niet uit-
sluitend, dan toch in hoofdzaak veraniwoordelijk is.

Op deze processen zijn dan ook de gebruikelijke functie-
proeven gehaseerd.

I. De intermediaire slofwisseling.

A. De Koolhydraatstofwis_seling.

Een der belangrijkste functies van de lever is het vermogen
om koolhydraten in den vorm van glycogeen te fixeeren, dat
wanneer noodig, direct weer in suiker kan worden omgezet en
aan het bloed worden afgegeven. De lever is direct of indirect
verantwoordelijk voor het op peil houden van het bloedsuiker-
gehalte. Hoewel ook de spieren in staat zijn suiker als glyco-
geen te fixeeren, schijnt het spierglycogeen voor de instand-
houding van het bloedsuikergehalte geen beteekenis toe te
komen, daar dit na mobilisatie in melkzuur wordt omgezet, en
dan in de lever weer tot glycogeen moet worden vervormd,
alvorens het als suiker aan het bloed kan worden afgegeven
(Simpson en Macleod, Mann en Magath, e.a)).

Voorts zet de lever niet-koolhydraten zooals eiwitten en
waarschijnlijk ook vetten, om tot glucose; ook de vorming van
glucose uit de meest verschillende koolhydraten en suikers
(laevulose, galactose) heeft voornamelijk in dit orgaan plaats.

In het experiment wordt na totale leverexstirpatie als eerste
symptoom van totale leverinsufficiéntie daling van het bloed-
suikergehalte gevonden (Bollman, Mann en Magath).

Gebleken is echter, dat deze hypoglycaemie bij den mensch
pas na exireme leverbeschadiging (b.v. acute gele leveratro-
phie) optreedt, dus practisch niet van belang is om leverbe-
schadiging aan te toonen.

Wel van belang is, dat de zieke lever dikwijls gestoord is
in de verwerking van suiker. Zooals reeds elders werd vermeld
komt dit tot uiting in een verlaging van haar glycogeengehalte
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en zou klinisch hiervoor bewijs te vinden zijn in het optreden
van abnormale bloedsuikercurven na belasting met suiker (te
hoog stijgen van de bloedsuikerwaarden, breed uitgetrokken
curve), en het uitblijven van de z.g. initiale insuline-hypergly-
caemie (Biirger).

Hoewel de lever zonder eenigen twijfel een groot aandeel
heeft in de regeling van het bloedsuikergehalte, hangt datgene
wat uiteindelijk met suiker in het lichaam geschiedt van zoo-
veel extra-hepatische factoren af, dat men wel zeer voorzich-
tig moet zijn met uit bloedsuikerbepalingen conclusies te willen
trekken over het al of niet aanwezig zijn van een stoornis van
de leverfunctie. Slechts onder zeer bijzondere omstandigheden
zal men daartoe gerechtigd zijn.

De omzetting van laevulose tot glucose heeft tot grondslag
gediend aan de belastingsproef die Strauss in 1901 heeft in-
gevoerd.

Daar de nierdrempel voor laevulose zeer laag is, wordt het
niet door de lever verwerkte laevulose gemakkelijk in de urine
uitgescheiden.

Treedt na toedienen van 100 Gr. laevulose laevulosurie op
dan zou dit op een stoornis van de leverfunctie wijzen.

Men heeft getracht deze proef gevoeliger te maken door in
plaats van de laevulosurie, de bloedsuikercurve na laevulose-
belasting te bepalen.

Het is twijfelachtig of hierdoor betere resultaten worden ver-
kregen .(Freund).

Staub wijst er op dat deze modificatie slechts dan is toege-
staan, wanneer inderdaad de laevulosewaarden van het bloed
worden bepaald en niet, zooals dat veelal geschiedt, de totale
bloedsuikerwaarden. '

Het grootste bezwaar tegen de laevulosebelasting is weer
gelegen in de extra-hepatische factoren: immers ook de spieren
zijn in staat laevulose tot glycogeen om te zetten. Dit werd
door Mann aangetoond bij honden die hepatectomie hadden
ondergaan.

De Galactose-proef.

Galactose schijnt wél uitsluitend in de lever tot glycogeen te
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worden omgezel. Een nadeel is hier dat althans in het dierexpe-
riment normaal een sterke variatie bestaat in de galactose om-
zetting (Mann).

R. Bauer, die deze proef heeft ingevoerd, zag na gebruik van
40 Gr. slechts een matige galactosurie optreden. Bij leverlijden
was de uitscheiding sterk verhoogd.

De meeningen over de practische waarde van deze proef zijn
verdeeld: vooreerst is men het er niet over cens welke hoe-
veelheid galactose normaal wordt uitgescheiden. Meestal
houdt men het op 2 & 3 Gr. in de eerste 5 uur. Shay, Schloss en
Bell vonden dat de proef goede resultaten geeft, terwijl Jezler
met name hij levercirrhose zeer slechte uitkomsten had.

Ook Snell en Magath spreken een tamelijk ongunstig oor-
deel uit: slechts sterk positieve uitkomsten (6 Gr. of meer)
zouden bewijzend zijn; bij niet-icterische patiénien heeft de
proef volgens deze schrijvers in het geheel geen waarde,

Ook hier heeft men getracht door het bepalen van de bloed-
suikerwaarden na galactosegebruik de proef te verbeteren
(Bode, Noah e.a.). Verder schijnt de modificatie van Fiessinger
een verbetering te zijn: hierbij wordt na het gebruik van 40 Gr.
galactose in 4 achtereenvolgende uurporties het galactosege-
halte van de urine bepaald, en tevens gelet op veranderingen
van de diurese, die secundair kunnen zijn aan gesloorde lever-
functie. Hierdoor zou het mogelijk zijn afwijkingen te vinden,
die bij de oorspronkelijke uitvoering niet aan het licht zouden
zijn gekomen.

De galactoseproef blijft onbetrouwbaar bij patiénten met
versnelde darmpassage en bij achylia gastrica.

Belasting met melkzuur.

In het normaal functioneerende organisme is het melkzuur
waarschijnlijk hoofdzakelijk afkomstig van de spieren, waarin
het bij de omzetting van spierglycogeen ontstaat,

De lever schijnt het voornaamste orgaan te zijn dat het melk-
zuur uit het bloed verwijdert; andere organen (de musculatuur
zelf) spelen echter ook een rol.

Men kan nu op twee manieren een belastingsproef met melk-
Zuur verrichten:

a. Door een bepaalde hoeveelheid arbeid te laten verrichten
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en het gedrag van het melkzuur in het bloed na dien arbeid
na te gaan (Jervell e.a.).

b. Door melkzuur intraveneus in te spuiten en het melk-
zuurgehalte op verschillende tijdstippen te bestudeeren.

Vertraagde terugkeer tot den norm zou op leverziekte wijzen
(experimenteel: Beckmann en Mirsalis, klinisch bevestigd door
Adler en Lange, Beckmann, Snell en Roth).

Tot voor kort werd hiertoe het racemisch (d.w.z. gelijke
deelen L- en R-draaiend) melkzuur gebruikt.

Nu schijnt het d-melkzuur het physiologische product fe zijn
dat in het lichaam ontstaat en in de lever wordt omgezel tot
glycogeen, terwijl het links-draaiende melkzuur een lichaams-
vreemde stof is, die niet in aanmerking komt voor den opbouw
van leverglycogeen.

Volgens Soffer, Dantes en Sobotka komt daarom juist het
d-melkzuur in aanmerking voor functioneel leveronderzoek:
the sodium-d-lactaie bloodclearance'.

Berman, die een aantal normale menschen en leverlijders
onderzocht door belasting met natrium-d-lactaat, verkreeg be-
" yredigende resultaten: de proef verschilt in gevoeligheid wei-
nig met de galactoseproef in de modificatie van Fiessinger.
Een nadeel is de omslachtige techniek,

Al deze dynamische functieproeven, die betrekking hebben
op de belangrijke rol die de lever speelt in de koolhydraatstof-
wisseling, zijn gemakkelijk aan ernstige kritiek te onderwerpen.

Wanneer men bedenkt, welk een groot aantal extra-hepati-
sche factoren naar bekend is, van belang zijn voor de kool-
‘hydraatstofwisseling: de snelheid waarmee suiker verwerkt
wordt bij het normale individu, en de traagheid waarmee dit
b.v. het geval is in vastenden toestand; de fixatie van suiker
in twee groote depéts: lever en musculatuur, en het verschil
van verwerking tot glycogeen in deze reservoirs; de enorme
invloed van het pancreas en andere endocrine organen (hypo-
physe, bijnieren); de invloed van nerveuze factoren op het
bloedsuikergehalte; hoe koolhydraten gebruikt worden voor de
vorming van vel; dan moet men tot de conclusie komen, dat
het benutten van welke phase van de koolhydraatstofwisseling
ook, met de bedoeling hierdoor de leverfunctie te bepalen, zelfs
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al speelt de lever ook een hoofdrol in dit proces, bijna ho-
peloos is.
Experimenteel werk bevestigt dit pessimisme (Mann).

B. De vet- en lipoidstofwisseling.

De lever heeft een aandeel in de intermediaire vetstofwisse-
ling. In dit verband kan haar functie genoemd worden bij de -
omzetling van vet of phosphatiden in koolhydraten (Jost), de
ketonlichamenvormende functie bij honger en dorst (Staub) en
de esterificeerende werking op cholesterine (Thannhauser).

Dat al deze functies uitsluitend de lever zouden toebehooren
is niet bewezen en zelfs niet waarschijnlijk.

De leverspecifiteit van de op deze functies berustende proe-
ven komt dus wel in het gedrang. Dat zij desondanks soms
bruikbare resultaten opleveren, d.w.z. stoornissen aantoonen,
die in het klinische beeld passen, wijst er op dat de gezonde
lever op zijn minst een hoofdrol speelt bij de genoemde om-
zettingen,

Als slatische proef kan worden vermeld de bepaling van de
verhouding van cholesterine en de cholesterine esters in het
bloed (Thannhauseéer en Schaber). Ook aan het chole-
sterinegehalte op zichzelf wordt een zekere waarde toegekend.

De cholesterinevorming heeft waarschijnlijk voornamelijk in
de lever plaats, doch bekend is, dat deze stof ook in andere
organen (o.a. de milt) ontstaat.

De lever beschikt over eslerificeerende en estersplitsende
fermenten; in de gal wordt uitsluitend vrij cholesterine uitge-
scheiden,

Volgens Thannhauser en Schaber zouden bij aandoeningen
van het leverparenchym de cholesterine-esters in het bloed in
verhouding tot het vrije cholesterine sterk verminderen. Deze
«Estersturz' blijkt echter niet regelmatig voor te komen. Zoo
vond Jezler bij een aantal gevallen waarbij zeer ernstige lever-
beschadiging bestond, normale cholesterine- en -esterwaarden.

Tot de dynamische functieproeven op dit gebied gelegen
kunnen gerekend worden de belasting met cholesterine in olie-
mengsels, waarna de lipaemie en de cholesterinaemie wordt
bepaald (Biirger en Habs), en het bepalen van de keton-
urie die na vasten optreedt (Staub en Clerc).
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C. De eiwitstofwisseling.

Bollman, Mann en Magath hebben in 1924 aangetoond, dat
na leverexstirpatie het ureumgehalte van het bloed, de weefsels
en de urine snel daalt. Tegelijk nemen de aminozuren in het
bloed toe.

De desamineering, de vorming van ureum en verder de oxy-
datie van urinezuur geschiedt hoogstwaarschijnlijk alleen in de
lever. Intusschen heeft het experiment aangetoond, dat de func-
tioneele reserve van de lever in dit opzicht zeer groot is —
na exstirpatie van 80 %o van de lever wordt geen daling van
het ureumgehalte gevonden —, zoodat reeds van te voren te
verwachten was dat functieproeven, die op deze leverfuncties
gebaseerd zouden worden, voor het aantoonen van beginnende
aminozuren (leucine, tyrosine) in bloed en urine (Frericks),
leverbeschadiging ongeschikt zouden blijken te zijn.

Als statische proef geldt de bepaling van het gehalte aan
als dynamische proef de belasting met aminozuren, waarna
het gehalte van bloed en urine aan deze aminozuren wordt
nagegaan (Mancke, Glassner, Falkenhausen, Paschkis).

Hoewel de lever zeker niet alléén verantwoordelijk is voor
de samenstelling van het serumeiwit — ook de nieren spelen
in dit opzicht een rol —, heeft zij een zeer groot aandeel in
dit proces (Kerr, Hurwitz en Whipple). Volgens Whipple moet
men zich voorstellen, dat er een dynamisch evenwicht bestaat
tusschen de plasma-eiwitten en het reservemateriaal aan pro-
teinevormende stoffen in de weefsels. De lever is het grootste
reservoir van dit reservemateriaal.

Klinisch vindt men bij chronisch leverlijden in een ver ge-
vorderd stadium een vermindering van het serumeiwit; meest-
al blijven de veranderingen echter beperkt tot een wijziging
in de verhouding van albuminen en globulinen, waarbij ge-
woonlijk de albuminen zijn verminderd, terwijl de totale hoe-
veelheid serumproteine normaal blijft (Snell, Foley).

Wanneer de nieren normaal zijn, heeft de herhaalde bepaling
van deze albumine-globulinequotiént, die bij verandering van
den toestand zich gemakkelijk wijzigt, mogelijk een prognosti-
sche waarde. >

Waarschijnlijk berust de reactie van Takala-Ara, die in de
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modificatie van Mancke en Somm er gevoeliger schijnt te
zijn, eveneens op de relatieve loename van serumglobulinen.
Deze proef, die oorspronkelijk gebruikt werd bij de liquor-dia-
gnostiek voor de differentieering van meningitis en lues cere-
brospinalis, en een uitvlokking geefl wanneer de verhouding
van de liguor-eiwitlichamen ten gunste van de globulinen-
fractie is verschoven, werd door Jezler in 1929 bij het lever-
onderzoek ingevoerd.

De reactie valt in ongeveer 50 %0 van de gevallen, waar dif-
fuse leverparenchymbeschadiging bestaat, positief uit en heeft
dan in het algemeen een ongunstige prognose (Staub, von
Brandis).

Van leverspecifiteit is geen sprake: bij alle zieklen, waarbij
het eiwitspectrum in bovengenoemden zin is gewijzigd wordt
uitviokking gevonden. (Ziekte van Kahler, verder soms bij
pneumonie, diabetes mellitus, tuberculose, pernicieuze anae-
mie, ziekte van Bang, sepsis).

II. Onlgiftende werking van de lever.

Een der belangrijksle functies van de lever is het vermogen
om giftige stoffen aan den bloedstroom te onttrekken en deze
onschadelijk te maken.

Dit geschiedt voor een gedeelte door ze te binden aan andere
chemische stoffen waardoor minder toxische producten ont-
staan, die dan weer worden geélimineerd. Als voorbeeld kan
genoemd worden de omzetting van indol tot indoxylzwavel-
Zuur, galzuur tot galzure zouten, verder de vorming van glu-
curonaten.

Verschillende pogingen om van deze eigenschap voor het
functioneel leveronderzoek gebruik te maken, o.m. door toe-
dienen van thymol, menthol, kamfer, salicylaten, phenol en
guaiacolzwavelzuur, hebben niet tot bruikbare resultaten geleid.

In 1933 heeft Quick een leverfunctieproef ingevoerd, die
berust op de koppeling van benzoézuur aan glycocoll tot hip-
puurzuur, welke in de practijk zeer goed bleek te voldoen, en
die ik, mede omdat deze functieproef voor het navolgende
onderzoek werd gebruikt, uitvoeriger zal bespreken.

Widhler loonde in 1824 aan dat de hippuurzuur-synthese plaats heeft
doordat benzogzuur aan glycocall gekoppeld wordt:
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Benzogzuur (CgH;COOH) + Glycocall (CHoNH,COOH) — Hippuur-
zuur (CH-CONHCH,COOH)

In 1877 waren Bunge en Schmiedeberg door middel van hun klassiek
geworden doorstroomingsproeven in staat aan te toonen, dat deze syn-
these bij den hond uitsluitend in de nieren plaats vindt.

Hoewel Kingsbury en Bell (1915) de meening uitspraken,dat dit ook
in de lever zou geschieden, hebben tal van onderzoekers de bevindingen
van Bunge en Schmiedeberg bevestigd (o.a. Kochs, Cramer, Snapper

c.s., Quick).
Er van uitgaande dat de hippuurzuurvorming bij andere dieren, en
ook bij den mensch, eveneens in de nieren zou plaats vinden — wat

zooals zal blijken, waarschijnlijk niet juist is — hebben tal van onder-
zockers getracht door de hippuurzuur-uitscheiding te bepalen een indruk
te krijgen over de nierfunctie, echter met teleurstellend resultaat.

Snapper en Griinbaum (1924) konden weliswaar door doorstroomings-
proeven bij menschennieren aantoonen dat hierin zeker hippuurzuur
wordt gevormd, anderzijds kwamen zij tot de conclusie dat de vermin-
derde hippuurzuur-uitscheiding bij ernstige nierinsufficiéntie niet op
een verminderde synthese, maar op een stoornis in de uitscheiding
berust (retentie als stikstofhoudend product).

Bryan (1925) was de eerste die vaststelde, dat ook bij leverlijden de
h'ppuurzuur-uitscheiding verminderd is.

Nu is het reeds langen tijd bekend dat bij verschillende diersoorten
de hippuurzuurvorming behalve in de nieren ook elders plaats heeft.

Bunge en Schmiedeberg toonden dit reeds voor den kikker aan;
Salomon (1879) en Friedmann en Tachau (1911) vonden bij het konijn
dat de lever hiertoe in staat is; de laatsten meenen zelfs dat bij dit dier
de hippuurzuur-synthese uitsluitend in de lever plaats vindt, bij welke
meening Quick zich heeft aangesloten.

Quick (1932) maakte het waarschijnlijk, dat ook bij den
mensch de paring van henzoézuur aan glycocoll voornamelijk
in de lever geschiedt, en slechts voor een klein gedeelte in
de nieren (eenig benzoézuur wordt aan glucuronzuur gekop-
peld en als glucuronzuurmonobenzoaat in de urine uitgeschei-
den). Hij vond verder, dat de uitscheiding van hippuurzuur,
ongeacht de hoeveelheid benzoézuur die wordt toegediend (bij
ontbreken van exogeen glycocoll), met een nagenoeg constante
snelheid plaats vindt. Hieruit concludeerde hij, dat hel ver-
mogen van het organisme om het voor de conjugatie van ben-
zoézuur tot hippuurzuur noodzakelijke glycocoll te producee-
ren, aan een bepaald maximum is gebonden.

Daar algemeen wordt aangenomen, dat de lever het eenige
Orgaan is dat in staat is glycocoll te vormen, kwam hij tot de

6
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veronderstelling, dat bij leverbeschadiging een gestoorde hip-
puurzuursynthese zou optreden, die dan zou resulteeren in een
verminderde hippuurzuuruitscheiding in de urine.

De hippuurzuurproef van Quick heeft dus tweeérlei grond-
slag:

I. De hippuurzuurvorming is afhankelijk van het vermogen
van de lever om glycocoll te vormen.

II. Deze hippuurzuursynthese heeft bij den mensch waar-
schijnlijk voornamelijk in de lever plaats.

Uitvoering van de Quicktest.

De patiént krijgt één uur na gebruik van een lichl ontbijt, bestaande
uit koffie en beschuit, een drankje mel 59 Gr. Benzoas Nalricus (= het
equivalent van 5 Gr. benzoézuur) opgelost in 30 cc. water. Als smaak-
corrigens kan men enkele druppels pepermuntolie of wat Sirupus Rubi
Idaei toevoegen. Daarna drinkt hij cen half glas water, waarna de blaas
wordt geledigd. Hierna wordt gedurende 4 uur telkens de urine van
één uur verzameld, en de poriies afzonderlijk onderzocht. (Volgens
Boyce en McFetridge bestaat er geen bezwaar legen de totale urine van
4 uur ineens fte onderzoeken: dit zou even nauwkeurige resultaten op-
leveren en vereenvoudigt het werk in laboratorium en ziekenzaal ten
zeerste; bovendien wordt catheteriseeren voorkomen), Indien de urine
langer dan 10 uur bewaard wordl, moet toluol als conserveeringsmiddel
worden toegevoegd.

Voor zeer nauwkeurige quantitatieve bepaling van het hippuurzuur
wordt de formolmethode (Quick: J. Biol. Chem. 1926; 67 : 477) aange-
raden; voor klinisch gebruik geeft de volgende eenvoudige methode
goede resultaten:

De porties worden gemeten. Voor het geval een portie grooter is dan
125 ce,, wordt sangezuurd met cenige druppels azijnzuur en in een
waterbad ingedampt tot engeveer 50 cc.

Elke portie wordt nu aangezuurd met geconcentreerd zoutzuur totdat
congoroodpapier een blauwe kleur geelt; gewoonlijk is hiervoor 1 cc.
zoutznur voldeende.

De oplossing wordt nu krachtig geschud totdat het hippuurzuur is
neergeslagen, en blijft dan 1 uur bij kamertemperatuur staan.

Het kristallyne neerslag van hippuurzuur wordt afgefiltreerd op een
Buchnerfilter of op een (van te voren gewogen) filtreerpapiertje, uilge-
wasschen met weinig koud water, en vervolgens aan de lucht gedroogd.

Hel droge hippuurzuur wordt gewogen (tot de tweede decimaal is
voldoende nauwkeurig), dan wel opgelost in water en getitreerd met
0,2 N NAQH, waarhij phenolphtaleine als indicator wordt gebruikt.
(1 cc. NAOH 0,2 N komt overeen met 0,0358 Gr. hippuurzuur),

Bij de door weging of titratie bepaalde hoeveelheid hippuurzuur moet
men nog optellen de in de urine in opleossing gebleven hoeveelheid.
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100 ce. urine houdt bij kamertemperatuur 0,33 Gr. hippuurzuur in op-
lossing, . ?

Voorbeeld: Heelt men in een portie van 40 cc. urine 0,9 Gr, hippuur-
zuur gevonden, dan bedraagt de totale hoeveelheid:

Tin'oﬁ X 0,33 Gr. + 09 Gr. = 1,032 Gr.
Dit wordt omgerekend op benzoézuur door te vermenigvuldigen met

den factor 0,68.
Het benzoézuur-eguivalent uit deze portie is dus;
0,68 X 1,032 Gr. = 0,70176 Gr.

De benzoézuur-equivalent van de hippuurzuuruitscheiding
bij normale volwassenen bedraagt:
volgens Quick: 3—3,5 Gr. (1 Gr. of meer in de Ile en Ille
portie)
£ Vaceccaro: 2,98—3,54 Gr.
5 Adlersberg en Minibeck: 3,1—3,73 Gr.
o Lindeboom: 3,7 Gr. gemiddeld.
Hoeveelheden beneden 3 Gr. moeten als pathologisch wor-
den beschouwd.

Bij de beoordeeling van deze proef moet voor oogen gehou-
den worden, dat drie factoren van invloed zijn op de hippuur-
zuuruitscheiding:

I. De resorptie van benzoézuur uit het maag-darmkanaal.

II. De koppeling van benzoézuur aan door de lever ter be-
schikking gesteld glycocoll tot hippuurzuur.
IIl. De hippuurzuuruitscheiding door de nieren.

Zoo is het mogelijk, dat verminderde uitscheiding bij mecha-
nischen icterus en bij stuwingslever tengevolge van decom-
pensatio cordis, gedeeltelijk door resorptiestoornissen wordt
veroorzaakt.

Bij ernstice nierafwijkingen is factor III van beteekenis.
Heeft men te doen met een geval, waarbij van le voren als
teeken van nierinsufficiéntie stikstofretentie is gevonden, dan
zal ook hel hippuurzuur als stikstofhoudend product gereti-
neerd worden.

Bij verhoogd ureumgehalle van het bloed is de proef dan
ook niet geindiceerd (Quick).

De belangrijkste factor blijit echter de koppeling aan gly-
cocoll, die, afgezien van de strijdvraag of deze voornamelijk
in de lever plaats vindt dan wel elders, rechtstreeks afhanke-
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lijk is van de leverfunctie, daar de lever het benoodigde gly-
coll moet produceeren. Hiermee is in overeenstemming,  dat
het inderdaad gelukt in gevallen met gestoorde hippuurzuur-
uitscheiding deze te verbeteren door glycocoll per os te geven
(Quick, Vaccaro).

De proef heeft groole voordeelen: zij is eenvoudig, is weinig
kostbaar en is voor den patiént niet zeer onaangenaam.

De toegepaste dosis Benzoas Natricus is niet {oxisch; onaan-
gename verschijnselen (braken) komen een enkele maal voor
bij sterk geintoxiceerde patiénten; wanneer van le voren een
licht ontbijt is gebruikt, wordt het in den regel goed verdra-
gen. Ook bij herhaling van de proef worden ernstige verschijn-
selen (anorexie, diarrhoe, braken, verschijnselen van de zijde
van het centraal zenuwstelsel als hoofdpijn, duizeligheid, re-
flexbraken, die bij vergiftiging met Benzoas Natricus zijn be-
schreven) nooit gezien.

Quick verdedigt zijn proef tegen de voornaamste bezwaren die lever-
functieproeven in het algemeen sleeds weer worden aangewreven, n.l.
dat de teservekracht van de lever zoo grool is dat pas na uitgebreide
beschadiging een functiestoornis aan het licht gebracht kan worden, en
verder dat de leverfuncties zoo talrijk zijn dat het toetsen van één
enkele funclie noeit een betrouwbaren uitslag kan geven wat betreft
den functioneelen toestand van hel orgaan in zijn geheel.

Hij wijst er op dat zekere leverfunclies zoo gevoelig zijn dat wel
degelijk bij lichte beschadiging een stoornis van deze functies kan
worden aangetoond. Zoo vonden Smyth en Whipple dat een chloro-
phormdosis, die te klein was om waarneembare morphologische ver-
anderingen van de levercellen te veroorzaken, een duidelijke vermin-
dering van de uitscheiding van galzouten tengevolge had, Quick zelf
vond in analogie hiermee dat bij honden een lichte chlorophormnarcose
een duidelijke vermindering veroorzaakt van de uitscheiding van glu-
curonzuur.

De hippuurzuurproef zelf demonstreert, dat hel mechanisme van de
glycocoll-synthese weinig reserve heeft, want de duidelijke stoornis in
de hippuurzuur-uitscheiding die gevonden wordt bij catarrhalen icterus
staal buiten proporties tot de structureele veranderingen die bij deze
ziekte in de lever worden aangelroflen,

Hij wijst er verder op dat de verschillende functies van de lever niet
zelfstandig en onafhankelijk van elkaar zijn, maar dikwijls ten nauwste
verbonden, zoodal wanneer een stoornis van een bepaalde functie kan
worden aangeloond zeer waarschijnlijk ook andere functies zijn ver-
minderd,



85

Zoo berust eenerzijds de synthese van een aminozuur als glycocoll op
een chemischen voorlooper, die, naar verondersteld wordt, een product
is van de koolhydraatstofwisseling, terwijl anderzijds de vorming van
galzouten alleen mogelijk is bij een voldoende toevoer van glycocell en
taurine. Verder acht hij het zeer waarschijnlijk dat de z.g. detoxificee-
rende mechanismen voornamelijk van belang zijn bij normale metabo-
lische processen, en dat de binding van abnormale bestanddeelen alleen
maar een ,nood-functie is,

Zoo wordi, naar bekend is, in de lever glycocoll gekoppeld aan chol-
zuur waarbij een der belangrijkste galzuren, het glycocholzuur, ontstaat.
Het is zeer wel mogelijk, dat hetzelfde mechanisme ten grondslag ligt
aan de koppeling van het benzoézuur aan glycocoll tot hippuurzuur.

In dit verband zou van belang kunnen zijn, dat bij afsluitingsicterus,
waarbij een gestoorde hippuurzuuruitscheiding wordt gevonden, de vor-
ming van galzoulen eveneens verminderd is. De productie van gal-
zouten en hippuurzuur wordt ook niet onmiddellijk normaal na ophetfen
van de afsluiting: dit geschiedt pas wanneer het leverparenchvm zich
heeft hersteld.

De Quick-test is door tal van onderzoekers toegepast.

Positieve uitslag wordt regelmatig verkregen bij catarrhalen
icterus, toxische hepatitis, levercirrhose, maligne tumoren
(levermetastasen), cholelithiasis en cholecystitis.

Quick zelf publiceerde de resultaten bij 80 patiénten met
leveraandoeningen van verschillenden aard.

V accaro onderzocht 44 patiénten met afwijkingen van de
extra-hepatische galwegen: hij vond een duidelijke overeen-
komst tusschen den ernst van de gevonden functiestoornis en
de bij operatie of obductie vastgestelde pathologisch-anatomi-
sche veranderingen.

Snell en Plunket pasten de test toe bij 38 patiénten
met verschillende soorten icterus. Zij vonden de proef redelijk
nauwkeurig en vooral waardevol voor het vaststellen van
parenchymbeschadiging bij chirurgische typen van icterus. Een
duidelijke parallel tusschen den uitslag van de galactoseproef
en de Quick-test werd niet vastgesteld; wel bestond verband
met de bilirubinaemie.

Kohlstaedt en Helmer publiceerden de resultaten bij
77 gevallen, waarvan 41 bij lever- of galblaaslijden.

Zij merkten op, dat het post-operatieve beloop bij patiénten,
bij wie lage waarden werden gevonden, dikwijls stormachtig
was; enkele van deze patiénten kwamen ad exitum onder een
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syndroom dat veel weg had van het z.g. ,liver-death” syn-
droom. Zij verklaren de test betrouwbaar te achten voor het
aantoonen van initiale leverbeschadiging.

Boyceen McFetridge gingen de hippuurzuuruitschei-
ding na bij 82 lever- en galblaaslijders en vestigden de aandacht
op de sterke daling van de leverfunctie, die onmiddellijk na
de operatie kon worden vastgesteld; zij concludeeren hieruit,
dat het wenschelijk is bij al deze patiénten een voor- en na-
behandeling met glucose in te stellen.

Ook Adlersberg en Minibeck vonden regelmatig
een positieve uitkomst bij tal van leveraandoeningen. Zij leg-
gen er echter den nadruk op, dat de hippuurzuuruitscheiding
ook verminderd is bij decompensatio cordis, zware anaemién,
kachektische toestanden en bij ernstig nierlijden.

Snellen Magath spreken het oordeel uit, dat de Quick-
test bij niet-icterische patiénten ongeveer gelijke uitkomsten
geeft als de zeer gevoelige Bromsulphaleintest. Bij hepatoge-
nen- of afsluitingsicterus is in het algemeen de emst van de
functiestoornis evenredig aan de bij operatie of autopsie ge-
vonden pathologische leverafwijkingen.

Alle onderzoekers zijn het er over eens, dat de proef van
waarde is voor het aantoonen van leverbeschadiging en dat zij
er zich goed toe leent door herhaalde bepaling een inzicht te
krijgen over het beloop van het ziektegeval, en het effect van
een ingestelde behandeling.

Hoewel Quick zelf nog diagnostische mogelijkheden in zijn
proef ziet wat betreft de differentieering van hepatogenen- en
afsluitingsicterus, hebben vele anderen (Adlersberg en Mini-
beck, Lindeboom, Boyce en McFetridge, e.a.) de bruikbaarheid
van de test in dit opzicht verworpen.

IIl. Excretorische leverfuncties.

De bestudeering van de excretorische leverfuncties is op
verschillende manieren mogelijk:

a. Door onderzoek van gal (verkregen door duodenaal-
sondage).

De nadeelen van deze methode zijn duidelijk: steeds zal de
gal verontreinigd zijn door maag- en duodenaalinhoud; verder
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iz dit een voor den patiént hoogst onaangenaam onderzoek.

b. Door in het bloed het gehalte aan die stoffen te bepalen,
die normaliter door de lever uit den bloedstroom worden ver-
wijderd, en in de gal uitgescheiden (statische proef: bilirubi-
naemie). [ '

Een aantal kleurstoffen waarvan is komen vast te staan, dat
zij uitsluitend door de lever worden geélimineerd, worden ge-
bruikt voor belasting van de excretorische functie.

c. Wanneer de excretorische leverfunctie verminderd is en
in het bloed retentie ontstaat van die stoffen, die normaal door
de lever worden uitgescheiden, zullen de nieren de leverfunc-
tie overnemen en deze stoffen gaan uitscheiden. (bilirubinurie,
urobilinurie).

Galonderzoek.

De voornaamste bestanddeelen van gal zijn: cholesterine,
bilirubine, en galzure zouten.

Over de beteekenis van het cholesterinegehalte van het bloed
als maatstaf voor de leverfunctie werd elders reeds iets mee-
gedeeld.

Galzure zouten worden uitsluitend door de lever geprodu-
ceerd; experimenteel is aangetoond, dat de hoeveelheid, die
gevormd wordt, evenredig is met de leverfunctie (Smytheen
Whipple). Een bevredigende methode om galzure zouten
quantitatief in het bloed te bepalen bestaat niet; de bepaling in
urine, vooral bij icterus, is onderhevig aan tal van storende
factoren. Het komt er op neer, dat alleen wanneer na een
operatief ingrijpen een galfistel aanwezig is, de bepaling van
galzure zouten in de fistelgal van waarde zou kunnen zijn. Een
lage concentratie zou prognostisch een slechte beteekenis heb-
ben (SnellenMagath).

Bilirubine.

De theorie van Naunin en Minkowski, dat de lever
het eenige orgaan is, waarin bilirubine wordt gevormd, is lang-
zamerhand verlaten. Men ging weer neigen tot de meening,
die merkwaardigerwijze al in het midden van de 18de eeuw
door Morgagni werd uitgesproken, dat de lever zelf geen
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bilirubine produceert, maar het alleen maar uitscheidt na het
uit den bloedstroom te hebben opgenomen.

Reeds lang geleden is twijfel ontstaan aan de juistheid van
de ecerstgenoemde voorstelling. Virchow toonde aan, dat
in oud haematoom bilirubine voorkwam; ook de vondst van
Eppinger, dat het bloed van de miltvena meer bilirubine
bevat dan dat van de miltarterie, gaf steun aan de hypothese
van een exira-hepatische origine van bilirubine.

Absoluut bewijs hiervoor werd in 1924 door Mann, Boll-
manen Magath geleverd. Zij zagen na leverexstirpatie, ja
zelfs na exstirpatie van lever en mill, icterus optreden. Zij
konden aantoonen, dat voor alles het beenmerg beteekenis
toekomt voor de bilirubinevorming, doch dat ook de milt en
de lever het vermogen hebben bilirubine te produceeren. Er
zijn goede redenen voor om aan te nemen, dat de reticulo-en-
dotheliale cellen, die in het bijzonder in de gencemde organen
voorkomen, verantwoordelijk zijn voor de bilirubinevorming.

Bilirubine ontstaat uit haemoglobine, dat vrij komt bij de af-
braak van erythrocyten: het haemoglobine wordt door de reti-
culo-endotheliale cellen van het beenmerg, de milt en de lever
(de stercellen van Kupffer) uit den bloedstroom opgenomen en
gesplitst tot bilirubine (haematoidine) en een kleurlooze, ijzer-
houdende rest, waarna beide stoffen weer aan hel bloed worden
afgegeven. Wat gebeurt met deze ijzerhoudende rest is niet be-
kend; het bilirubine echter wordt door de lever aan den bloed-
stroom onttrokken en vervolgens door de leverepitheelcellen
in de gal uitgescheiden. (Vermoedelijk is deze eliminatie van
bilirubine uit het bloed ook hoofdzakelijk het werk van de
stercellen van Kupffer).

Men stelt zich tegenwoordig dus voor, dat bilirubine voor
het grootste gedeelte buiten de lever ontstaat; alleen het bili-
rubine, dat door de stercellen van Kupffer wordt gemaakt heeft
dus zijn oorsprong in de lever zelf. Het leverepitheel heeft ten .
aanzien van het bilirubine in hoofdzaak een excretorische
functie (R1ic h).

Wanneer geen mechanische stoornis in het afvioeien van
gal aanwezig is, en een abnormaal sterk verval van bloed kan
worden uitgesloten, zal verhooging van het bilirubinegehalte
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van het bloedserum wijzen op een daling van de excretorische
functie van de lever. .

Rich wijst er op, dat deze verminderde functie slechts zeer
zelden alleen het gevolg is van een voortdurend te groot aan-
bod van bilirubine, doch dat men in het algemeen pas stijgen
van de bilirubinewaarden ziet wanneer een complex van fac-
toren (zooals anoxaemie, koorts, verval van de leverepithelién)
lezamen op de lever, en daarmee ook op haar functie inwerkt.

De reactie van Hijmans van den Bergh biedt niet alleen de
mogelijkheid zeer kleiie hoeveelheden serumbilirubine quan-
itatief te bepalen, zooals bekend maakt de reactie ook onder-
scheid tusschen twee vormen wan bilirubine.

Schematisch zou men het zich als volgt kunnen voorstellen:

Het indirect reageerende bilirubine is bilirubine, dat de lever
niet is gepasseerd, dat dus niet door de lever uit het bloed is
verwijderd. Toename van indirecl-reageerend serumbilirubine
ziet men bij een te groote hilirubinevorming, waarbij de lever
dus blijkbaar niet in staat is het teveel uit te scheiden (haemo-
lytische icterus).

Het direct reageerende bilirubine is de levercellen ge-
passeerd en in de galgangen uitgescheiden, doch heelt zijn weg
naar het bloed teruggevonden doordat er een afsluiting bestond
van de galwegen, of doordat beschadiging (necrose) van de
leverepitheelcellen aanwezig was.

Op deze wijze treedt icterus op bij afsluiting van de groote
salwegen, waardoor een reflux in het bloed optreedt (afslui-
tingsicterus), of bij toxisch-infectieuze beschadiging van de
levercellen en fijne galgangen (hepatogene iclerus).

Deze icterusvormen zijn zelden zuiver; combinaties komen
zeer veel voor. Zoo bestaat bij haemolytischen icterus waar-
schijnlijk een gestoorde excretorische [lunctie van de lever;
wanneer een alsluitingsicterus eenigen tijd heeft bestaan, ont-
staat regelmatig parenchymbeschadiging.

Tenslotte moet worden aangenomen, dat bij elke hepatoge-
nen icterus beschadiging en afsluiting van de fijne galgangen
voorkomt.

Over de verklaring van dit verschillend reageeren van biliru-
bine is men het niet eens: sommigen meenen, dat het bilirubine
in de levercellen een verandering ondergaat alvorens in de gal
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te worden uilgescheiden. Waarschijnlijker is echter, dat hel
vrije bilirubine de directe reactie veroorzaakt; het aan serum-
colloiden gebonden bilirubine zou niet in staat zijn onmiddellijk
te reageeren.

Hall, Mann, Harrop en Barron hebben aangetoond,
dat vooral galzure zouten de eigenschap hebben (vermoedelijk
door hun groole affiniteit tot de serumeiwitten) het bilirubine
van colloiden te bevrijden, waardoor dus de omstandigheden,
noodzakelijk voor het optreden van een direcle reactie, worden
verwezenlijkt. Juist bij de icterusvormen met een directe re-
actie komen galzure zouten, cholesterine, enz. in verhoogde
concentratie in het bloed voor.

Diphasische reacties ziet men opireden wanneer weinig
direct reageerend, en veel indirect bilirubine tegelijk in het
serum aanwezig is.

De bepaling van het bilirubinegehalte in bloedserum volgens
Hijmans van den Bergh is in de kliniek zeer belangrijk geble-
ken, daar wisselingen van het bilirubinegehalte zeer goed kun-
nen bijdragen tot een juiste beoordeeling van het beloop van
een leverstoornis (Eusterman, Piersol en Ro thman,
Staub, ea.). '

Icterus wordt manifest wanneer het bilirubinegehalte hooger
wordt dan 2 mG % (4 E.). Ook de z.g. latente icterus (waarbij
het bilirubinegehalte 0,5—2 mG %, dat is 1—4 E. kan bedragen)
is een klinisch belangrijke loestand, die bij acute infectie-
ziekten, bij levercirrhose en bij andere leveraandoeningen
wordt gevonden.

Van belang is het om vergelijkende bilirubinebepalingen
steeds op denzelfden tijd van den dag te verrichten, aangezien
het bilirubinegehalte, in overeenstemming met de door Fors-
gren gevonden rhythmische functie van de lever, in den loop
van het etmaal schommelingen ondergaat.

Het bilirubinegehalte van normaal bloedserum bedraagt
volgens:

Hijmans vandenBergh 0.15-0,5 mG % (0,3—1E).

Chrometzka 0,3—06 mG % (0,6—1,2 E)).

Haselhorst 0,1—0,5 mG % (0,2—1E).

Wanneer gal wordt geregurgiteerd (waarbij dus een directe
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bilirubinereactie wordt gevonden) bevat de urine gewoonlijk
bilirubine. Het wordt in de urine uitgescheiden wanneer de
bilirubinewaarden van het bloedserum hooger worden dan
1,4—1,8 mG %.

Bij een verhoogd gehalte aan indirect reageerend bilirubine
gaat dit pas in de urine over wanneer waarden van 3—5 mG %
in het bloedserum bereikt zijn. Mogelijk is ook hiervoor de
verklaring dat het vrije, direct-reageerende bilirubine gemak-
kelijker door de nieren passeert dan het aan serumglobulinen
gebonden indirect reageerende bilirubine.

Resumeerend kan worden vastgesteld, dat het vinden van
bilirubine in de urine wel een zekere diagnostische waarde
heeft, doch dat bilirubinurie voor het aantoonen van begin-
nende leverbeschadiging van weinig beteekenis moet worden
geacht, omdat dit verschijnsel pas optreedt nadat de bilirubine
waarden van het bloed aanzienlijk verhoogd zijn.

Urobiline en urobilinogeen.

Het bilirubine, dat met de gal in het darmkanaal geraakt,
wordt voor hel grootste gedeelle door bacterieele inwerking
tot urobilinogeen gereduceerd.

Dit urobilinogeen wordt gedeeltelijk met de ontlasting uitge-
scheiden, een ander gedeelte wordt echter in den darm gere-
sorbeerd en komt langs de vena porta in de lever, waar het
onder normale omstandigheden voor het overgroote deel weer
uit het bloed wordt opgenomen, om weer in de gal te worden
uitgescheiden; waarschijnlijk wordt een deel voor andere doel-
einden (haemoglobinevorming?) achtergehouden (entero-hepa-
tische urobilinogeenkringloop van Fr. von Miiller).

Onder normale omstandigheden bevat bloedplasma zoo wei-
nig urobilinogeen, dat in de urine slechts sporen van deze stof
voorkomen. Is de lever daarentegen niet in staat het aange-
voerde urobilinogeen te verwerken, dan zal het teveel aan
deze stof, dat in den algemeenen bloedsomloop terecht komt,
door de nieren worden uitgescheiden en ,Urobilinurie” op-
treden.

Dit kan men verwachten:

a. Wanneer er een te groot urobilinogeen aanbod is (bij
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versterkte bloedafbraak, waardoor meer bilirubine met
de gal wordt uitgescheiden);

b. Wanneer de leverfunctie gestoord is (bij normaal aan-
bod van urobilinogeen);

¢. Wanneer er stuwing in het porta-gebied bestaat, waar-
door urobilinogeen via collateralen die de lever omgaan,
rechtstreeks in de algemeene circulatie terecht komt
(S taub).

Bij een totale afsluiting van den ductus choledochus komt
geen bilirubine in den darm, wordt geen urobilinogeen ge-
vormd, en treedt dus ook nooit urobilinurie op.

Kan men een vermeerderde bilirubineuitscheiding (ver-
sterkte bloedaibraak!) en stuwing in het perta-gebied uitslui-
ten, dan is het aantoonen van urobilinurie een der eenvou-
digste, en volgens velen een der gevoeligste melhoden om
stoornis van de leverfunctie vast te stellen.

Onder urobilinurie wordt verstaan het aanwezig zijn in de
urine van urobilinogeen en urobiline. Zooals bekend wordt
urobilinogeen door licht, lucht en oxydantia omgezet in uro-
biline; bij versche urine is meer urobilinogeen te verwachten;
bij oude urine meer urobiline.

Volgens Ban g is urobilinurie het eerste teeken van lever-
functiestoornis die ten gevolge van vermindering van het gly-
cogecngehalte van de lever optreedt, wanneer het diect te
weinig koolhydraten hevat.

Kilian vestigt de aandacht op de schommelingen die de
urobilinurie gedurende een etmaal, en ook van dag tot dag
kan vertoonen; hij raadt daarom de bepaling van het urobiline-
gehalte in de 24-uurs urine aan, die liefst enkele dagen ach-
tereen zou moeten geschieden.

De grootste hoeveelheden urobilinogeen worden uitgeschei-
den bij acute- en subacute leveraandoeningen en tijdens exa-
cerbaties van chronische processen (Wallace en Dia-
mond),

Hoewel enkele onderzoekers minder waarde hechten aan de
urobilinurie als statische leverfunctieproef, zijn de meesten het
er over eens, dat dit een der gevoeligste reacties is om begin-
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nende leverbeschadiging aan te toonen (Piersolen Roth-
man, Kilian e.a).

Excretorische belastingsproeven.

Zekere kleurstoffen (bilirubine, bepaalde phenolphtaleine-
derivaten zooals ,Bromsulphalein”, phenoltetra-iodophtalein-
natrium, tetrachloorphenolphtaleine) worden, nadat zij intra-
veneus zijn ingespoten, geheel of voor het allergrootste ge-
deelte door de lever in de gal uitgescheiden. De z.g. excre-
torische belastingsproeven berusten op deze leverfunctie. Na-
dat een bepaalde hoeveelheid kleurstof is ingespoten wordt
nagegaan, hoe lang de lever noodig heeft de kleurstof te eli-
mineeren.

Hierbij wordt een zeer samengesteld gebeuren onderzocht:
de kleurstof moet door het reticulo-endotheliale systeem, in
het bijzonder de stercellen van Kupffer, worden opgenomen
(Reimann AdlerenEdel Saxlen Donath), dan aan
de leverparenchymcellen doorgegeven, vervolgens weer in de
fijne galgangen worden uitgescheiden om tenslotte met de gal
te worden afgevoerd.

Door deze helastingsproeven worden dus drie factoren ge-
toetst:

I. De functie van de stercellen van Kupffer.

II. De excretorische functie van de levercellen.
I1I. De doorgankelijkheid van de galwegen.

Van deze drie factoren schijnt de functie van het reticulo-
endotheliale systeem voor de uitkomst van de proef van over-
wegend belang te zijn. Dit is de reden dat vele onderzoekers
deze proeven onbruikbaar achten om de leverfunctie te bepa-
len. Mijns inziens ten onrechte.

Wanneer men nagaat hoe het komt dat deze schrijvers een
afwijzende houding aannemen tegen onderzoekingsmethoden,
die in de practijk zeer zeker voldaan hebben, dan vindt dit
zijn oorzaak in het volgende:

Verschillende onderzoekers hebben aangetoond dat door
blokkade van het reticulo-endotheliale systeem, b.v. door mid-
del van Qost-Indische inkt (SchellongenEisler, Mills
en Dragstedt), of door miltexstirpatie, bij normale lever-
functie de kleurstofproel positief wordt. Deze uitslag is van
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voorbijgaanden aard en niet onmogelijk is, dat bij de miltexstir-
patie het toegediende narcoticum, dat ongetwijfeld de lever-
functie schadelijk beinvloedt (RosenthalenBourn e), een
rol speelt.

Als tweede argument veeren de tegenstanders aan, dat bij
tal van acute infectieziekten alsg typhus, pneunomie, roodvonk,
angina, pyelilis, enz. dikwijls een positieve reactie wordt ge-
vonden (Reickeen Adler, Herlitz). Juist bij deze ziek-
ten wordt het reticulo-endotheliale systeem functioneel sterk
belast: anti-lichamen worden gevormd, er is een versterkte
phagocytose (Domagk, Oeller, Paschkis e.a.). Daarbij
zou nog de beschadiging komen die dit cellulaire afweerappa-
raat zelf door de infeclie ondervindt. Het resultaat zou zijn,
dat de andere functies van het reticulo-endotheliale systeem
lijden, en kleurstofretentie optreedt.

Het komt mij voor, dat hiertegen in te brengen is, dat met
evenveel recht kan worden aangenomen dat de lever, en in
het bijzonder de stercellen van Kupffer, waarvan bekend is
dat zij een hoogst belangrijke rol spelen bij het onschadelijk
maken van toxinen en bacterién, op zijn minst even ernstig
door het algemeene ziekteproces worden aangegrepen, en dat
het zeer goed mogelijk is, dat in die gevallen waar kleurstof-
retentie wordt gevonden, de leverfunctie evenzeer geleden
heeft als de functie van het reticulo-endotheliale systeem.

Hoewel niet ontkend kan worden, dat het extra-hepatische
reticulo-endotheliale systeem van invloed kan zijn bij de kleur-
stofbelastingsproeven, zijn de stercellen van Kupffer, die een
integreerend deel van de lever uitmaken, in de eerste plaats
verantwoordelijk voor de normale eliminatie van de kleurstof,
terwijl daarnaast zonder eenigen twijfel de excretorische func-
tie van de leverparenchymcellen, die de kleurstof in de gal
moeten uitscheiden, van groote beteekenis is voor het beloop
‘van een kleurstofbelastingsproef,

Diegenen die zich op grond van de overwegende rol, die de stercellen
van Kuplfer zouden spelen hij de kleurstolbelasting, keeren tegen het
aanvaarden van deze proeven als wleverfunctie -proef, mogen bedenken
dat de stercellen, naar Staub onderstreept, gezien hun anatomische lig-
ging, een complete barriére vormen tusschen bloed en leverparenchym-

cellen. Te oordeclen naar de bijzondere phagocylaire eigenschappen van
de stercellen is het zeer wel mogelijk dat zij niet eenvoudig als een
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passieve diffusiemembraan fungeeren, maar actief het aanbod aan de
leverparenchymcellen, van welke slof ook, regelen. Mocht deze hypo-
these juist zijn, dan kleeft aan ieder bestaande leverfunctieproef het-
zelfde ,bezwaar”.

Bij ernstigen hepatogenen icterus schijnen de stercellen van
Kupffer, — en merkwaardigerwijze niet de exira-hepatische
reticulo-endotheelcellen —, min of meer door bilirubine op-
stapeling geblokkeerd te worden (K ann er), waardoor kleur-
stofretentie optreedt. Bij latenten en lichten icterus gebeurt
dit niet. In het algemeen wordt de test niet toegepast bij icte-
rus, waarbij het serumbilirubinegehalte waarden van 5—6
mG %o te boven gaat.

Bij afsluitingsicterus zal natuurlijk kleurstof geretineerd
worden en hebben dus de kleurstofproeven geen enkele waarde.

Alle onderzoekers die kleurstofbelastingsproeven hebben
toegepast” zijn het er over eens, dat ze zeer gevoelig en be-
trouwbaar zijn, en op zijn minst even goed bruikbaar als welke
functieproef ook (Staub, Mann, Snell en Magath,
Robertson Bulmer,Eusterman,PiersolenRoth-
man Walters, Judd). In Amerika, waar deze proeven bij
voorkeur worden gebruikt, is het nut ervan in de kliniek over-
tuigend gebleken.

Zoo werd in de kliniek van Graham, waar galblaasfoto's gemaakt
werden na injectie van igoiodeikon (phenoltetraiodophtaleinnatrium)
toevallig opgemerkt, dat bij 4 patiénten, die totaal onverwacht na ope-
ratieve behandeling waren gestorven onder de verschijnselen van
.leverdood", een sterke retentie van de kleurstof had bestaan (60—90%/0)
terwijl later bleek, dat normale menschen na denzeliden tijdsduur een
retentie van 10—15 % plegen te hebben.

Deze toevallige bevindingen vormden de aanleiding voortaan het
isoiodeikon regelmatig als leverfunctieproefl te gaan toepassen. Geen
enkele patiént met een retenlie van 50% of meer werd geopereerd
zonder zorgvuldig te zijn voorbehandeld; dit had tot resultaat dat de
morlaliteit voor cholecystectomie in de kliniek daalde van 6% tot 0,4%,
en voor operaties aan den ductus choledochus van 7, 7% tot 2%.

In de Mavyo-klinieken wordt de Bromsulphaleintest als routinemeathode
toegepast. Na toepassen van deze proef bij meer dan 10000 patiénten
was het oordeel hierover uitstekend (Eusterman, Magath, Judd,
Wallers).

Greene vindt zoo constant een positieve uitkomst bij portale lever-
cirrhose, dat hij er tegen waarschuwt bij ascites deze diagnose te stellen,
als de Bromsulphaleintest negatief is.
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Laird c.5. achten de phenoltetrachloorphtaleinetest bijzonder waarde-
vol tot het verkrijgen van een goed inzichl in het beloop van galblaas-
lijden, zoowel voor- als na de operatie.

Bargen en Rankin meenen op grond van onderzoekingen met Brom-
sulphalein bij 116 patiénten met carcinoom van colon en rectum, dat
deze proef, zij het onder eenig voorbehoud, diagnostische waarde heeft
voor het vaststellen van levermetastasen.

Lahey die de test toepaste bij duizenden galblaaslijders, prijst haar
zeer, doch waarschuwt er tegen haar te gebruiken bij acute- of sub-
acute cholecystitis, daar bij deze afwijkingen een enkele maal acute
verergering van de ziekte na de proef was opgetreden.

A. De Bilirubinebelastingsproef (v. Berg-
mann en Eilbott).

De proef kan alleen worden toegepast wanneer geen biliru-
binurie bestaat.

Zij is bijzonder gevoelig: reeds bij passagére leverfunctie-
stoornissen, zooals ontstaan bij glycogeengebrek van de lever
door le weinig koolhydraten in het dieet (Kalk) en bij acute
alkohol-intoxicatie (v. Bergmann), wordt een positieven
uitslag gevonden.

De uitvoering geschiedt zoo, dat nadat het bilirubinegehalte
van het bloedserum is bepaald, 70 mG chemisch zuiver bili-
rubine intraveneus wordt ingespoten. Na 3 minuten en na 3
of 4 uur wordt opnieuw het bilirubinegehalte bepaald. Nor-
maal stijgt dit met 1,8 mG % om na 2%—3% uur weer de oor-
spronkelijke waarde te bereiken. Bilirubinebepaling geschiedt
volgens Ernsten Férster,

Een positieve uilslag, dus een afwijkend verloopende curve
met bilirubineretentie, wordt bij tal van leveraandoeningen ge-
vonden (chronische cholecystopathién, cirrhose, acute- en chro-
nische alkoholvergiftiging). Aan de proef zijn bezwaren ver-
bonden, die een algemeene toepassing in den weg staan: het
bilirubine uil den handel is buitengewoon kostbaar; soms treden
na de injectie shockverschijnselen op. Het groote aanlal vena-
puncties is voor den patiént zeer onaangenaam,

B. De Bromsulphaleinproef (Rosenthal).

Nadat S. M. Rosenthal in 1924 de belastingsproef met phenol-
tetrachloorphtaleine had ingevoerd, bleek deze kleurstof in de
practijk verschillende bezwaren te hebben: in het bloed werden
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geen hooge concentraties bereikt, hoewel in vrij groote dosee-
ring moest worden ingespoten. Bovendien werd de venewand
nogal eens geprikkeld en kwam in aansluiting aan de injectie
herhaaldelijk thrombose voor.

Het door White vervaardigde, en door Rosenthal als func-
tieproef toegepaste Bromsulphalein *), bleek deze bezwaren niet
te bezitten.

Het is een witte, kristallijne stof die gemakkelijk oplost in
water, en onder toevoeging van loog een fraaie rood-violette
tint aanneemt.

De stof is in de gebruikelijke doseering niet prikkelend en
niet toxisch. Experimenteel bleek, dat de kleurstof bij konijnen
binnen 1 uur voor 85% in de gal werd uitgescheiden (Rosen-
thal). Na hepatectomie en na onderbinden van den choledochus
treedt totale retentie op; de kleurstof wordt dan in groote hoe-
veelheden door de nieren uitgescheiden; bij matige retentie
wordt geen, of slechts sporen van Bromsulphalein in de urine
aangetroffen.

Mann komt na onderzoek met Bromsulphalein bij experi-
menteele leverbeschadiging tot de conclusie, dat in een groot
aantal gevallen de uitbreiding van de histologische verande-
ringen parallel loopt met de gevonden Bromsulphaleinretentie.
Bij partieele leverexstirpatie (bij gezonde dieren) ontstond wel-
iswaar kleurstofretentie, doch deze was niet evenredig met de
grootte van het geéxstirpeerde gedeelte, wat dus in overeen-
stemming is met hetgeen bekend is over de functioneele re-
serve van normaal leverweefsel.

Klinisch wordt in den regel een positieve uitkomst gevonden
bij tal van leveraandoeningen: levercirthose (Cantarow,
Foley), lues hepatis (O'L e ar y), cholelithiasis en cholecysti-
lis(Cantarow, Bulmer), maligne tumoren en carcinoom-
metastasen (Bar gen), toxische en infectieuze leverbeschadi-

*) Bromsulphalein (phenoltetrabroomphtaleine-di-natriumsulphonaat) is de
fabrieksnaam van een uitsluitend door de firma Hynson, Westcoll en Dun-
ning, Baltimore, U.S.A., in den handel gebracht product.

Vertegenwoordigers voor Nederland: Hermes & Co's Import- en Export
Mij.,, Westeinde 341a, 's-Gravenhage. Wordt geleverd in ampullen van 3 cec.
{1 cc. = 50 mG. Bromsulphalein),
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ging, cardiale leverstuwing, ziekte van Banti, infectieziekten
(Herlitz), enz.

Zooals reeds werd gezegd, is de proef bij icterus, en vooral
bij afsluitingsiclerus, niet betrouwbaar. Wanneer de bilirubine-
waarden niet, of weinig verhoogd zijn (tot 5—6 E) is de gevon-
den retentie gewoonlijk een goeden maatstaf voor den graad
van leverfunctiestoornis (Snell en Magath).

Uitvoering: Aanvankelijk werd het Bromsulphalein intrave-
neus ingespoten in een doseering van 2 mG per K.G. lichaams-
gewicht, Na een half uur werd bloed afgenomen en colorime-
trisch het kleurstofgehalte van het serum bepaald.

Later is gebleken, dat ook een 5 mG. dosis normaal binnen
een half uur wordt uitgescheiden, en heeft men deze dosee-
ring, die een zwaardere functioneele helasling voor de lever
beteekent en daardoor eerder een tekort aan functioneele re-
serve aantoont, algemeen aanvaard.

In een recente publicatie heeft MacDonald een modifi-
catie van de Bromsulphaleinproel aangegeven, die ongetwij-
feld een verbetering is van de oude methode, en de proefl bij
uitstek geschikt maakt voor vergelijkende bepalingen.

Hij ging bij een groot aantal normale personen na hoe de
Bromsulphaleinuitscheiding bij verschillende doseering verliep,
en deed dit door om de 2 & 5 minuten na de injectie een bloed-
monster af te nemen, waarin het kleurstofgehalte werd bepaald.

‘Het bleek hem, dat de Bromsulphalein-eliminatie uit het
bloed voor alle doseeringen een regelmatig verloopende curve
oeeft.

Bij de 2 mG.-doseering bleek de kleurstof niet, zooals tot
nog toe werd aangenomen, na 30 minuten, maar steeds na
18 minuten uit het bloed verdwenen te zijn.

Voor de verwerking van de 5 mG.-dosis bleek de gezonde
lever korten tijd méér noodig te hebben: uiterlijk 25 minuten,
terwijl in een aantal gevallen de kleurstof zelfs binnen de 18
minulen was verdwenen,

Grootere doseering bleek den uitscheidingstijd echter aan-
zienlijk te verlengen: voor de 6 mG.-dosis was ongeveer 35
minuten, voor de 10 mG.-dosis gemiddeld een uur noodig.

Daar de 5 mG.-dosis in ongeveer denzelfden tijd, ja soms
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zelfs binnen den lijd die voor de 2 mG.-dosis noodig was, werd
uitgescheiden, is dit de grootste dosis, die de normale lever
in een ,normalen” tijd weet te verwerken,

Aangezien bij hoogere doseering de uitscheidingstijd dade-
lijk veel grooter wordt, kwam hij tot de conclusie, dat de
5 mG.-dosis voldoet aan het gestelde doel: de excretorische
leverfunctie dusdanig te belasten, dat ook alle reservekracht
aangewend moet worden om een normaal resultaat te kunnen
bereiken.

MacDonald bepaalde op deze wijze bij verschillende zieke-
lijke afwijkingen de Bromsulphaleinuitscheidingscurve, en ves-
tigt er de aandacht op, dat zijn methode de mogelijkheid biedt,
behalve door het aantoonen van retentie na 25 minuten, uit
een afwijkend verloop van de curve conclusies te lrekken over
den ernst van de leverfunctiestoornis,

Techniek: één venapunctie is voldoende voor het verkrijgen
van alle bloedproeven: een injectienaald wordt bevestigd aan
een driewegkraantje, dat in verbinding staat met een druppel-
infuus,

Aan het derde aanzetstuk van de kraan kan een 10 cc.-spuit
gezet worden. Door verstellen van den handel kan de infuus-
vioeistof (physiologisch water) door de naald gevoerd worden
of door het aanzetstuk van de spuit. In den derden stand staat
de naald in directe verbinding met de spuit en is het infuus
afgesloten.

Men doet venapunctie met de kraan in dezen laatsten stand
en zuigt een hoeveelheid bloed op (£ 5 cc.) in de spuit. Ver-
volgens zet men de kraan om en brengt het, op zeer langzaam
druppelen afgestelde infuus, met het vatl in verbinding, waar-
door stolling in de naald wordt voorkomen.

Het Bromsulphalein wordt in een doseering van 5 mG.
per K.G. lichaamsgewicht in een andere vena (bij voorkeur
van den anderen arm) ingespoten. Om de 5 minuten wordt
nu een bloedproef (5 cc.) opgezogen, wat mogelijk is door ver-
stellen van de kraan. Eventueele stolsels in het aanzetstuk
van de spuit kunnen door verzetten van de kraan met infuus-
vlceistof worden weggespoeld. Wanneer na een half uur 6
bloedproeven zijn afgenomen, wordt de naald verwijderd.
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Op deze plaats zou ik willen opmerken dat ik de door
MacDonald aangegeven lechniek iets heb gewijzigd, daar
ondanks het opvolgen van de voorschriften herhaaldelijk stol-
ling in de dunne injectienaald opitrad. Wanneer met een ge-
wone, niet te dikke venapunctienaald gewerkt wordt, gaat alles
gewoonlijk goed. Bovendien vervalt dan de noodzakelijk-
heid telkens een spuil te moeten aanzeften. De kans dat door
deze manipulaties de naald uit het vat schiet, is, zooals de erva-
ring mij heeft geleerd, zeker niet denkbeeldig.

In plaats van de spuit, gebruik ik een rubber slangetje dat
aan de driewegkraan wordt vastgemaakt.

Wanneer bloed moet worden afgenomen, wordt de kraan in
den juisten stand gezet en even gestuwd: nadat enkele cc.
infuusvocht zijn afgeloopen, heeft men niets anders te doen dan
het bloed in een buisje op te vangen. (Zie afbeelding). Wan-
neer men ervoor zorg draagt dat het infuus zeer langzaam
druppelt, treedt geen bloedverdunning van beteekenis op.

Bepaling van het Bromsulphaleingehalte:

Men laat de bloedproeven eenigen tijd staan, waarna de
‘buisjes gecentrifugeerd worden en het heldere serum wordt
afgepipetteerd.

Bij elk testbuisje met serum worden enkele druppels 10 %0
NaOH gevoegd, waardoor de kleur van het Bromsulphalein te
voorschijn komt.
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Men bepaalt het kleurstofgehalte door vergelijking in den
colorimeter met standaard-oplossingen.

De door de fabriek aangegeven ,,100 0/g'" standaardoplossing
is gebaseerd op de 2 mG-doseering. Deze wordt vervaardigd
door 4 mG Bromsulphalein op te lossen in 100 cc., met 0,25 cc.
10 %y NaOH alcalisch gemaakt water. Door verdunning met
gealcaliseerd water van gelijke sterkie worden de 90 %q, 80 %o,
70 °/», enz. tot de 10 % en 5 %o oplossingen gemaakt.

Bij de kleurvergelijking plaatst men een buisje met normaal-
serum voor de standaardoplossing, hiernaast het testbuisje met
daarachter een buisje met helder waler, en vergelijkt ze met
doorvallend licht. :

ledere gevonden kleurstofretentie (na 25°) is pathologisch.
10-30%0 = +1; 30-60% = +2; 60-100% = +3; >100% = +4,

Wanneer icterus bestaat, moet graad I retentie min of meer
worden verwaarloosd; graad II, lII, en IV zijn zeer belangrijk.

Graad I1I en IV zouden, vooral wanneer operatief moet
worden ingegrepen, een zeer ongunstige prognose geven.

Het spreekt vanzelf, dal de bovengenoemde indeeling die
gebaseerd is op een standaardoplossing welke gemaakt is voor
de 2 mG-doseering, in werkelijkheid de kleurstofretentie heele-
maal niet in procenten uitdrukt, daar tegenwoordig algemeen
de 5 mG-doseering wordt toegepast. Zoo is het mogelijk, dal on-
der graad IV waarden van meer dan 100"/ worden verstaan.

Om misverstand te voorkomen stel ik hier vast, dat ik voor
mijn eigen onderzoek een standaardoplossing heb gemaakt,
waardoor de kleurstofretentie inderdaad in procenten wordt
uitgedrukt.

Voor de 100 %/y-standaardoplossing werd 10 mG. Bromsulpha-
lein in 100 cc. gealcaliseerd water opgelost; van deze oplossing
werden de lagere verdunningen afgeleid. (90-, 80-, 70-, 60-, 50-,
40-, 30-, 20-, 12-, 10-, 8-, 6-, 5-, 4-, en 2 %).

Deze verdunningen blijven, indien de buisjes goed gekurkt
zijn en in het donker in de ijskast bewaard worden, maanden
lang goed.

De verdeeling in ,graden” zou dus voor mijn standaardop-
lossingen worden:
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Graad I; 4—12 9%,
Graad II: 12—24 %,
Graad III: 24—40 %5,
Graad IV: > 40 %.

Zooals reeds werd gezegd heeft dit globale overzicht van de
gebruikelijke leverfunctieproeven geenszins de prefentie vol-
ledig geweest te zijn.

Zoo werd niet ingegaan op de methoden die berusten op ver-
anderingen van de bloedstolling, waarbij de lever een rol speelt
(Quick,c.s.), de bepaling van het bloedlipase-gehalte (Cr a n-
d all), de veranderingen van het roode bloedbeeld bij leveraan-
doeningen, het amylasegehalte (Somo g v i).

Voor de kliniek zijn deze bepalingen nog niet van voldoende
practisch belang.



HOOEDSTUK V.
Eigen onderzoek.

Bij mijn onderzoek heb ik mij de volgende vragen voor-
gelegd:

I. Hoe groot is bij thyreotoxicose het percentage der geval-
len, waarbij klinisch leverbeschadiging kan worden aange-
toond?

II. Houdt het optreden van leverbeschadiging bij thyreotox-
icose verband met:
De leeftijd van den patiént;
Het geslacht;
De duur van de ziekte;
De ernst van de ziekte;
De vorm van den krop.

MUQRp

1. Is het mogelijk de lever, door het nemen van bepaalde
therapeutische maatregelen tijdens de voorbehandeling, in een
beteren toestand te brengen?

IV. Heelt de operatie (subtotale strumectomie) een nadee-
ligen invloed op de leverfunctie?

V. Is er verband tusschen het voorkomen van leverfunctie-
stoornissen en het optreden van de z.g. post-operatieve reactie?

VI. Treedt na operatieve behandeling herstel van de functie
van de lever op? '

In de Heelkundige Kliniek te Utrecht ondergaat de patiént,
die operatief behandeld zal worden wegens thyreotoxicose, de
volgende voorbehandeling:

Bedrust; geisoleerde verpleging.

Toediening van sol. Lugoli fort. (Plummer) 3 dd. 20 druppels.
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Bij komst en gewoonlijk op den 10den dag van de voorbehan-
deling wordt het basale metabolisme bepaald.

Voor den duur van de voorbehandeling gelden geen vaste
regels: het tijdstip van de operatie wordt vastgesteld athanke-
lijk van de daling van het basale metabolisme, de polscurve, en
vooral, de subjectieve- en objectieve verbetering van den
patiént. '

Bij zeer ernstige gevallen wordt gedurende enkele dagen die
aan de operatie voorafgaan, 1 cc. sol. Lugoli één of meer malen
per dag intramusculair toegediend.

De operatie wordt steeds onder locale anaesthesie met
% % novocaine-adrenaline verricht. Uitgevoerd wordt sub-
totale strumectomie, waarbij in het algemeen niet meer dan één
of twee boongreole stukjes schildklierweefsel worden achter-
gelaten. Steeds wordl de wond gedurende 24 uur gedraineerd.

Na de operatie krijgt de patiént gedurende de eerste dagen
vloeibaar dieet, dat daarna snel wordt uitgebreid.

Meestal houdt hij twee of drie dagen sol. Lugoli; bij ernstige
post-operatieve reacltie worden groote hoeveelheden (1 ce.
meer malen daags) intramusculair geinjiceerd. Voorts worden
sedativa toegediend.

De patiént houdt 10 dagen bedrust waarna opnieuw de grond-
stofwisseling wordt bepaald.

Wijze van onderzoek.

Om een inzicht te verkrijgen in het vraagstuk van de betee-
kenis van den leverfactor bij de operatieve behandeling van
thyreotoxicose werd bij alle patiénten (32) die in het tijdvak:
1 October 1940—1 Augustus 1941 in de Heelkundige Kliniek
te Utrecht strumectomie ondergingen, een onderzoek naar de
functie van de lever ingesteld. Het waren enkele lichte, doch
meerendeels ernstige gevallen.

Het onderzoek vond plaats:

I. Bij komst.
II. Na voorbehandeling.

Het lag hierbij in de bedoeling na te gaan of de toestand van
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de lever door de in Hoofdstuk IV besproken maatregelen inder-
daad te verbeteren is.

Tijdens de voorbehandeling kregen de patiénten daarom een
dieet van de volgende samenstelling:

Veel koolhydraten.

1—1¥ G. eiwit per K.G. lichaamsgewicht. Geen vleesch-
eiwit.

Normale hoeveelheid vet.

Veel vitaminen, tezamen ongeveer 3400 calorién.

K.H. E. V. Vit. Cal.

Ontbijt.

3 sneden bruin brood (120 G.) 50 9,2 2 B 265
15 G. boler 12,5 A D 120
20 G. jam 16 65
20 G. stroop 14 56
50 G. tomaat 2.5 A C 10
10 G. suiker in de thee 10 41

10 uur.
bord pap.
300 cc. melk 12,6 9,3 9.9 ABCD 183
20 G. havermout 12,6 2,4 1,4 B 74
20 G. suiker - 20 82

Middageten.

200 G. aardappelen 42 4,6 0,4  ABC 194
300 G. versche groente (geen erwten

en boonen) 9 4,5 ABC 54
50 G. bhoter 42,5 AL D 396
slaatje van 100 G. wortel of tomaat,

citroensap 4,6 12 ABC 26
10 G. olie 10 93
250 G. toespijs zooals riz glacé, water-

gruel, gest. vruchten - 53 4 1 ' 256

3 uur.
kop thee met 10 G. suiker 10 41
2 beschuiten 14 1.2 2 72
10 G. boter 8,5 A D 80
20 G. suiker 20 \ 82

Broodmaaltijd
4 spneden bruin brood (160 G.) 67 15 3 B 354
20 G. boter 17 A D 160
25 G. kaas 404+ 6 67 A 86

20 G. jam 16 65
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K.H. E. V. Vit. Cal.
20 G. honing 15 60
50 G, tomaat 2,5 A € 10
1 appel =+ 100 G. 10,8 0,3 0,2 ABC 47
10 G. suiker in de thee 10 41
200 cc, melk 18,4 6,2 6,6 ABCD 122

8 uur

karnemelksche pap
300 cc. kamemelk 10,5 7.8 3 102
20 G. bloem 15 1.5 68
20 G. stroop 14 56

458,5 3,2 1267 ABCD 3361

Behalve dil koolhydraatrijke dieet kregen de patiénten nog
150—200 G. suiker per dag in vruchtensap, karnemelk en in
den vorm van borslplaat,

Bovendien werd rijkelijk vitamine B (biergistpillen) gegeven.

De urine werd regelmatig op suiker en acetonlichamen ge-
controleerd.

III.  Kort na de operatie (eerste en tweede dag).

Dit geschiedde om na te gaan of de leverfunctie door de
operatie nadeelig werd beinvloed en om gegevens te verkrij-
gen waaruit zou kunnen blijken dat een gestoorde leverfunctie
van beteekenis is bij het ontstaan wvan de post-operatieve
reactie.

Dit onderzoek werd verricht bij alle patiénten (21) die na
1 Februari ‘41 werden behandeld.

Om een juisten indruk te krijgen over de post-operatieve
stoornis van de leverfunctie werd niet, zooals in Hoofdstuk [V
werd aangeraden, onmiddellijk na de operatie een intraveneus
druppelinfuus met glucoseoplossing gegeven; wel werd dit bij
enkele patiénten die een ernstige post-operatieve reactie ver-
toonden, op den eersten dag na de operatie ingebracht.

IV. Voor hel vertrek uit de Kliniek (na den 10den dag).
V. Na-onderzoek.

Bij enkele patiénten (3), die bij ontslag uit de Kliniek nog
ernstige leverfunctiestoornissen hadden, werd na 4-—6 maan-
den nogmaals een onderzoek ingesteld.
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Methodiek.

Wanneer men zich in de Kliniek een indruk wil vormen over
het al of niet voorkomen van stoornissen in de functie van de
lever, dan zal men steeds voor cogen moeten houden, dat de
mogelijkheden van dit onderzoek in zijn tegenwoordigen vorm
beperkt zijn, doch dal niettemin zekere onderzoekings-
methoden, vooral bij herhaalde toepassing, practische waarde
hebben.

In hoofdstuk IV is uiteengezet, dat ieder tot nu toe ontworpen
onderzoek slechts onder zeker voorbehoud kan worden aan-
vaard, en dat, wil men zich een zoo goed mogelijken indruk
vormen over den toestand van de lever, het noodzakelijk is
gelijktijdig verschillende proeven toe te passen, die gebaseerd
moeten zijn op verschillende functies van hel orgaan.

Hierin is een groot practisch bezwaar gelegen: immers ver-
schillende onderzoekingsmethoden hebben voor den patiént
buitengewoon onaangename consequenties (ik noem alleen
de bloedsuikercurven na belasting met verschillende suikers!).

Robertson heeft dit bezwaar eens als volgt uitgedrukt: , The
average patient has decided objections to being his own guinea
pig”. Indien ooit, geldt deze uitspraak wel in het bijzonder voor
een patiént met thyreotoxicose.

Mijn onderzoek moest verricht worden bij een aantal patién-
ten, die meerendeels ernstig ziek waren, en soms onder omstan-
digheden (kort na de operatie!), waarbij een voor den patiént
onaangenaam onderzoek zeer ongewenscht, ja zelfs geheel ge-
conira-indiceerd zou zijn.

Het was daarom noodzakelijk een aantal functieproeven te
kiezen, waarvan de uitvoering den patiént zoo weinig mogelijk
zou hinderen.

Op deze plaats wil ik nadrukkelijk vaststellen, dat het er bij
mijn onderzoek niet om ging de waarde van een bepaalde proef
te onderzoecken, doch de bedoeling was met behulp wvan
me{hoden, die reeds een ruime toepassing in de practijk hebben
gevonden en klinisch van waarde gebleken zijn, een serie
vergelijkende bepalingen te verrichten tijdens de behandeling
van een bij uitstek ,chirurgische” ziekte.

Deze proeven zouden voldoende gevoelig moeten zijn om
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lichte en latente leverinsufficiéntie aan te kunnen toonen.

De proeven, die op de intermediaire stofwisseling berusten
waren voor mijn onderzoek minder geschikt omdat zij of wel
te weinig gevoelig zijn (vet- en eiwitstofwisseling), 6f wel juist
bij thyreotoxicose geacht kunnen worden door tal van extra-
hepatische factoren zoodanig beinvloed te worden, dat de
leverspecifiteit en daarmee de waarde van de proef te veel in
het gedrang zou komen (koolhydraatstofwisseling).

Mijn keus viel op de volgende proeven en bepalingen:

L. de Bromsulphaleinproef.

I[I. de bepaling van het bilirubinegehalte van hel bloed-
serum.

III. het onderzoek op urobilinurie.

IV. de Quick-test.

Zoowel de Bromsulphaleinproef als de Quick-test zijn vooral
in Amerika aan een reusachtig paliéntenmateriaal getoetst, en
worden algemeen zeer gevoelig genoemd.

Zij berusten op verschillende functies van de lever (resp. de
excretorische- en de ontgiftende functie), zijn voor den patiént
weinig onaangenaam en zijn bijzonder geschikt voor verge-
lijkende bepalingen. '

De bepaling van de bilirubinaemie en de urobilinurie kon
in aansluiting aan deze proeven geschieden zonder den patiént
eenigen overlast aan te doen.

1. De Bromsulphaleinproef,

De proef werd uitgevoerd in de kort geleden door
MacDonald aangegeven wijziging, die, voor zoover mij be-
kend is, tot nog toe niet in Europa werd toegepast, en die,
zonder principieel af te wijken van de oude beproefde methode,
door het in curve brengen van de BromsulphaleinuiLscheiding
een grooten vooruitgang voor vergelijkende bepalingen be-
teekent.

De uitvoering geschiedde zooals in Hoofdstuk IV werd be-
schreven. Contrélebepalingen bij een 10-tal gezonde personen
(artsen, zusters), kwamen overeen met de bevindingen van
MacDonald, dat de kleurstof normaliter na 25" uit het bloed
verdwenen is. Een enkele maal werden echter na 25’ nog spo-
ren van de kleurstof in het bloedserum aangetroffen.
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Kleurstofretentie na 25 werd daarom als pathologisch be-
schouwd, doch zekerheidshalve werd bij de waardeering van
de proel kleurstofretentie < 4% verwaarloosd. De Bromsul-
phaleinproef, in de uitvoering volgens MacDorald, heeft alleen
het nadeel van een wat omslachtige techniek; bij slecht ont-
wikkelde venae is het inbrengen van het infuus soms lastig,
wat ook de reden was dat de proef mij een enkele maal is
mislukt.

De proef kan zonder eenig bezwaar verricht worden terwijl
de patiént rustig te bed ligt.

Ik heb reeds verklaard waarom ik de theoretische bezwaren,
die door sommigen tegen de Bromsulphaleinproef gemaakt
worden (invloed van het reticulo-endotheliale systeem op de
kleurstofretentie), niet zwaarder aanreken dan bezwaren die
tegen welke andere functieproef ook zijn in te brengen.

Bij thyreotoxicose zijn echter, zooals bekend is, herhaalde-
lijk veranderingen van het lymphatische systeem beschreven.
Het is niet onmogelijk dat in deze gevallen Bromsulphalein-
retentie zou kunnen optreden als gevolg van een functioneele
minderwaardigheid van het reticulo-endotheliale systeem.

Over het voorkomen van den status lymphaticus bij thyreo-
toxicose in Nederland vond ik in de literatuur geen mededee-
lingen.
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Bij de door mij onderzochte patiénten heb ik steeds nagegaan
of abnorme klierzwellingen of miltvergrooting, als uitdrukking
van een aandoening van het lymphatisch systeem, bestonden.
Bij geen der patiénten was dit het geval.

II. De bepaling van bilirubine in hel bloedserum.

Alvorens de Bromsulphaleinproef te beginnen werd steeds
wat bloed afgenomen voor bilirubinebepaling.

Daar het bilirubinegehalte van bloedserum op verschillende
tijden van den dag schommelingen ondergaat, werd er zooveel
mogelijk voor zorg gedragen, dat de bepalingen op hetzelfde
uur geschiedden.

Bekend is, dat bij thyreotoxicose een versterkte bloedaan- -
maak en tegelijk een versterkte bloedatbraak bestaat; de ver-
sterkte bloedafbraak is echter niet van dien aard, dat het bili-
rubinegehalte hierdoor verhoogd wordt (Heilmeyer).

Wanneer men compliceerende ziekten als cholelithiasis, ic-
terus catarrhalis enz., kan uitsluiten, zal een verhoogd biliru-
binegehalte van het bloedserum dus wijzen op het bestaan van
een leverfunctiestoornis,

Waarden boven 1 E. (0,5 mG. " werden als pathologisch
beschouwd. De bepaling geschiedde volgens de door Hijmans
van den Bergh aangegeven methode (quantitatief en quali-
tatief).

Een direcle- of Iweephasige reactie wordl over hel algemeen
beschouwd als een waardevol teeken van leverparenchymbe-
schadiging, aangenomen, dat geen stuwing in de galwegen
bestaat.

Bij thyreotoxicose kan de oorzaak van het in den bloedstroom
geraken van direct reageerend bilirubine gelegen zijn in toxi-
sche parenchymbeschadiging (necrose van de levercellen) of
in door ernstige hartzwakte (stuwing) veroorzaakte leverver-
anderingen,

11I. Urobilinurie.

De urobilinurie, die soms bij thyreotoxicose wordt gevonden,
is mogelijk gedeeltelijk het gevolg van versterkte bloedaf-
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braak; in hoofdzaak berust zij echter, naar Heilmeyer onder-
streept, op een functiestoornis van de levercellen.

Bij ernstige hartzwakte bestaat de mogelijkheid, dat urobili-
nogeen via collateralen (dus bij omgaan van de lever) in de
algemeene circulatie komt en dan door de nieren wordt uit-
gescheiden.

Bij mijn patiénten werd steeds versche urine onderzocht op
urobilinogeen (reactie van Ehrlich) en op urobiline (reactie
van Schlesinger).

De urobilinurie werd uitgedrukt in 3 graden: zwak +, *
en *++,

De hepalingen werden steeds door dezelfde analyste uit-
gevoerd.

Aldus was het mogelijk op klinisch bruikbare wijze , quan-
titatief'” de urobilinurie te vervolgen.

IV. De Quick-test.

Hoewel de theoretische grondslagen van de Quick-test niet
onaanvechtbaar zijn, is zij in de practijk zeer bruikbaar ge-
bleken.

Het is mogelijk, dat fouten onlstaan door resorptiestoornis-
sen in het maag-darmkanaal en bovenal door nierinsufficiéntie.

Zooals reeds vermeld werd, heeft thyreotoxicose zelden nier-
afwijkingen tengevolge; deze kunnen eigenlijk pas in een ter-
minaal stadium verwacht worden.

Niettemin werd bij elken patiént aan de mogelijkheid van
een nierlijden gedacht; steeds werd de urine onderzocht op
eiwit en vormelementen en het ureumgehalte van het bloed
bepaald.

in geen enkel geval kon een nierlijden worden vastgesteld.

De Quick-test is eenvoudig en voor den patiént weinig on-
aangenaam. Slechts bij uitzondering werd een patiént misselijk
van het Benzoas Natrium-drankje en mislukte de proel door
braken.

De uitvoering geschiedde op de door Quick aangegeven
wijze; het hippuurzuur werd meestal in 4 afzonderlijke uur-
porties bepaald, en werd dan omgerekend tot de benzoézuur
equivalent.
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Aanvankelijk werd het hippuurzuur door wegen en titreeren
bepaald. Deze uitkomsten ontliepen elkaar zoo weinig, dat
spoedig uitsluitend getitreerd werd. Het voordeel hiervan is,
dat niet gewacht behoeft te worden tot het hippuurzuurneer-
slag volkomen droog is; hierdoor wordt veel tijd bespaard.

Contrélebepalingen werden gedaan bij de volgende gezonde
personen.

1, de R. & 23 jr. Ganglion carpi 3,703
il & 24 jr. Osteomyelitis tibiae 4,073
3. v M. & 28 jr. Fract. cruris 3,937
4, v. A. & 28 jr, Fract. cruris 3,739
S, 2 37 ir. Osteomyelilis chron. tibiae 3.877
6. K. 4 44 jr. Fract. cruris 3,617
7w, Ie G 48 L. Fracl. pelvis 3,461
8. B. I Fract. colli femoris 3,264
SIS 4 58 jr. Fract. humeri 3,356
10, Z. 2 63 jr. Fract. tibiae 3,167

Gemiddelde waarde: 3,619.

Uitscheiding van hippuurzuur (omgerekend tot de benzoé-
zuur-equivalent) van minder dan 3 Gr. (,,100 °/") werd als ab-
normaal beschouwd.

Om tot beter vergelijkbare getallen te komen werden alle
uitkomsten omgerekend tot ,,%0’".

Bij de waardeering van de proef werden zekerheidshalve
zeer geringe stoornissen (<<'4 %) verwaarloosd,
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No. 1. L. B., man, 56 jr.

Anamnese: 11 jaar geleden (elders) operatief behandeld wegens thyreo-
toxicose. Na de operatie niet geheel hersteld; bleel nerveus, snel vermoeid.

Sinds 3 maanden weer ernstige klachten: zeer nerveus; steeds moe; veel
zweeten; last van hartkloppingen. Ondanks ahnormaal grooie eetlust, sterke
vermagering. De hals is de laatste maanden dikker geworden. Vroegere
ziekten: geen.

Status praesens: magere, nerveuze man, Sterke exophthalmus. Graefe |-
Sterke tremeres van de vingers, Tachycardie (90/min,). Tensie 170/30. Matig
groote, diffuse, vrij vaste (recidief) struma.

Algemeen onderzoek: aan hart en longen geen afwijkingen. Lever en milt
niet palpabel. Geen abnormale klierzwellingen. Urine: alb., red., sed.: geen
afwijkingen.

B. Mas + 70 Y.

Diagnose: crnstige, recidivecrende thyreotoxicose.

7-10-40. Voorbehandeling met sol. Lugoli fort, bedrust, koolhydraatrijk
dieet en suiker.

16-10-°40, B. M.; + 45%.

18-10-"40. Operatie: subtotale strumectomie.

Path.-anat. onderzoelk: struma diffusa parenchymatosa. Micr.: toch wveel
colloid in de blaasjes. Verschijnselen van hyperplasie. Vrij veel lymphatisch
weefsel. Hoewel de hoeveelheid colloid daarvoor wel erg groot is, komt het
beeld overeen met de ,geplummerde” Basedow.

Post-operatief beloop: Slechts matige post-operatieve reactie. Wondbeloop
ongesloord, '

28-10°40, B.M.: + 19 % Goede algemeene toestand. Vooral subjectief sterk
verbeterd.

Onderzoek:
Bij opname Na wvoorbeh. 10de dag p.o.
Bromsulphalein 10%n 10% ' 50/
Quicktest 2471 (82 %) 2,249 (75 %)
Urobilinurie — — -—
Bilirubine 0,8 E. (ind.) 0.4 E. (ind.) ;3 E. [ind)

Samenvaiting: Ernslige thyreotoxicose, exacerbatie van langdurig lijden.
Bij opname ernslige leverfunctiestoornissen. Geen duidelijke verbetering
van den toestand van de lever na voorbehandeling.

Beloop ongestoord. 10 dagen na de operatie geeft de Quicktest nog een
sterk positieve uitkomsi; de Bromsulphaleinretentie is echter tot de helft
verminderd. v
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No. 2. v. d 5.—Bi, vrouw, 27 jaar.

Anamnese: Sinds Februari ‘40 (8 mnd,) klachten: nerveus, gejaagd, mos,
hartkloppingen, sterk zweeten, haaruitval, vermagering, diarthoe. Is in Juni

een rustkuur begonnen, die 3 maanden geduurd heeft. Hield een koolhydraat-
rijk, eiwitarm dieet, Klachten verminderen echter niet; wél is patiénte weer
in gewicht toegenomen.

Vroegere ziekten: geen.

Status praesens: nerveuze vrouw; voedingstoestand behoorlijk. Glan-
zende oogen, echter géén exophthalmus. Tremores van de vingers. Tachy-
cardie (120/min.). Matig groote struma, waarin enkele vastere knobbels te
voelen zijn.

Algemeen onderzoek: aan hart en longen geen alwijkingen. Lever en milt
niet palpabel. Geen abnormale klierzwellingen. Geen oedemen.

Urine: alb.—; red—; sed.: sporadische leucocyt.

B.M: + 450,

Diagnose: Matige thyreotoxicose.

7-10-'40. Voorbehandeling met sol. Lugoli; koolhydraatrijk dieet, enz.
16-10-'40. B.M.: + 25 %,

17-10-'40. Operalie: subtotale strumectomie.

Pathol.-anal, onderzoek: Maecr.: Struma colloides met talrijke colloide
cysten. Op enkele plaatsen verkalking. Aan isthmus scherp begrensde
knobbel ter grootte van een kippenei, met sponsachtige structuur en eenigs-
zins radiairen bouw.

Micr.: De knobbel: het beeld van het z.g. colloidadenoom, met lichte
degeneratieverschijnselen.

Linker kwab: follikels van wisselende grootte. Weinig hyperplasie. Enkele
resten van bloeding. Nagenoeg géén lymphatisch weefsel.

Géén Basedowstruma.

Post-operatief beloop: Matige post-operatieve reactie; patiénte houdt ge-
durende de eerste week temperatuursverhooging tengevolge wvan lichte
wondstoornissen (infiltraat dat spontaan terug gaat).

26-10-'40. BM.: + 15%. Toestand goed. Voelt zich veel beter.

Onderzoek:
Bij opname Na voarbeh, 10de dag p.o.
Bromsulphalein — —
Quicktest 3,431 (114 %) 3,586 (119 %)
Urobilinurie - — -
Bilirubine 0,4 E. (ind.) 0,3 E (ind) 0,2 E. (ind)

Semenvalting: Matige thyreotoxicose, van korten duur, bij jonge vrouw.
Géén leverfunctiestoornissen gevonden, Geen ernstige post-operatieve
reactie.
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No. 3. B. d2 B—wv. d. B, vrouw, 52 jaar.

Anamnese: SBinds 2 jaar klachten: ,kloppingen” in borst en hoold;
zenuwachtig geworden; gejaagd; slecht slapen. Sterk vermagerd (20 K.G.
afgevallen, waarvan 7 K.G. in de laatste 3 weken). Klachten zijn de laatste
2 maanden toegenomen.

Vroegere ziekten: geen.

Slatus praesens: typische thyreotoxicose; magere, zeer nerveuze viouw;
Flinke exophthalmus, Graefe, Mdébius, Stelwag, . Sterke tremores. Tachy-
cardie (100/min.), Tensie 180/80, Struma: ditfuus, vrij vast.

Algemeen onderzoek: Hart is licht vergroot. Blijkens het EC.G. is de
toestand van de hartspier licht gestoord. Er zijn geen verschijnselen van cor-
insufficiéntie.

Lever en milt zijn niet te voelen, Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: alb., red., sed., geen afwijkingen.

B.M.; + 66 %a.

Diagnose: ernstige thyreotoxicose.

10-10-'40. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, enz.
19-10-'40, B.M.: -+ 58 %a.

21-10-"40. Operatie: subtotale strumectomie.

Path.-anat. onderzoek: Macr.: Struma diffusa nodosa; afwisselend paren-
chymateuze en colloidrijke knobbels. Gewicht: 85 G.

Mier.: Colloidknobbel linker kwab: hierin toch ook afwisselend colloid-
rijke, en parenchymateuze gedeelten,

Parenchymateus gedeelte linker kwab: hier en daar lymphatisch weefsel.

Het diffuse gedeelte lijkt op de ,,geplummerde” Basedow.

Post-operatief beloop: zonder dat van een ernslige crisis gesproken kan
worden, is de reactie op hel operatief ingrijpen toch zeer aanzienlijk. Pa-
tiénte herstelt zich echter spoedig, waarna ongestoord beloop.

31-10-'40. B.M.: - 28%,. Patiénte voelt zich reeds veel verbeterd.

Onderzoek:
Bij opname Na voorbeh. Bij vertrek Na 5 mnd.
Bromsulphalein 15 % 15 %, 10 %/ 2%,
Quicktest 2,758 (92 %) 3,260 (109 %/o)
Urobilinurie zw., + Zw. + —_ —
Bilirubine 04 E. (ind) 02 E. (ind) 02 E. (ind) 0,1 E, (ind.)

Samenvatling: Ernstige thyreotoxicose, die reeds geruimen tijd bestaat en
in de laatste weken acuut is verergerd, bij vrouw van 52 jaar. Patiénte had
bij opname ernstige leverfunctiestoornissen, die door de voorbehandeling
niet teruggingen. Behoorlijke post-operatieve reactie.

Toestand van de lever bij vertrek wel verbelerd, hoewel nog een stoornis
in de Bromsulphaleinuitscheiding beslaatl. Bij revisie na 5 maanden blijkt
patiénte in zeer goeden algemeenen toestand te verkeeren; zij heefl geen
klachten meer. De Bromsulphaleinproef geeft nu een normale uitkomst.
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No. 4. E. H. Z—W., vrouw, 50 jaar.

Anamnese: Als kind veel gehoest. In 1925 sanatorium, daarna ging het
goed.

1930: weer vermagerd, hartkloppingen, veel hoesten.

1935: beven, tianspireeren, vermagering; werd driftig; sliep slecht.

Opgenomen in de Inlerne kliniek waar de diagnose gesteld werd op thyr-
eoloxicose. Verbetering door rustkuur en dieet,

Sinds een jaar weer erg aan het sukkelen: transpireeren, beven, hart-
kloppingen, vermoeidheid.

Status praesens: zeer nerveuze vrouw; zeer slechle voedingsloestand.
Geen exophthalmus; glanzende oogen, convergentiezwakte. Sterke tremores.
Tachycardie (110/min,). Tensie: 175/80. Schildklier nauwelijks vergroot:
struma diffusa.

Algemeen onderzoek: Hart vergrool. Souffle aan de punt. Geen verschijn-
selen van insufficiéntia cordis.

Longen: diffuus bronchitische geruischen.

Lever even te voelen, milt niet palpabel. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: alb., red., sed., geen afwijkingen.

B.M.: + 66"

Diagnese: ernstige thvreotoxicose.

23-10-'40. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, enz.
2-11-'40, BM.: + 52 %,

5-11-'40, Operatie: sublolale strumeciomie.

Path-anal. onderzoek: Maer.: struma diffusa parenchymatosa. Ge-
wicht: 25 G.

Micr.; kleine follikels met zeer dun colloid; hier en daar lymphatisch
weefsel in geringe hoeveelheid. Het epitheel is hoog en vlokkig, Beeld van
de ,geplummerde’’ Basedow.

Post-operatiel beloop: ernslige post-operatieve reactiel Na enkele dagen
heeft patiénte zich hersteld, waarna zich verder geen bijzonderheden voor-
doen. Het wondbeloop is ongestoord.

15-11-'40, BM.: -+ 36. In overeenstemming met de te hooge stofwisseling
is, dat patiénte nog tal van klachten heeft, en ook objectief geen groote
verbetering heeft plaats gehad.

Onderzoek:
Bij opname Na voorbeh. Bij vertrek Na 6 mnd.
Bromsulphalein 25 9% 10 % 8% 10 %
Quicktest 1,354 (45 %) 1,767 (59 %) 2,851 (95 %)
Urobilinurie G e — =
Bilirubine 06 E (ind) 05 E. (ind) 1 E. (ind) 08 E. (ind.)

Samenvalting: ernstige thyreotoxicose van langen duur bij patiénte
van 50 jaar. Bij opname zeer ernstige leverfunctiestoornissen, die onder de
voorbehandeling duidelijk teruggingen. Sterke post-operatieve reactie. Bij
vertrek subjectief en objectief weinig verbeterd. Nog steeds bestaan ern-
stige functiestoornissen.

Bij revisie na 6 maanden blijkt patiénte nog steeds niet beter te zijn: nog
zeer nerveus, snel vermoeid, sterke (remores, hartkloppingen. Is nog
verder vermagerd. Geen strumarecidief. B.M.: + 27 %,

Nog steeds duidelijke leverfunctiestoornissen.
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No, 5. W. den B.—de B., vrouw, 36 jaar.

Anamnese: Sinds Mei ‘40 (6 mnd.) klachten: werd zenuwachtig, schrik-
achtig, sliep slecht. Vermoeidheid; vermagering; beven; sterk zwecten;
haaruilval.

Vroegere ziekten: als kind diphterie gehad, verder steads gezond geweest.

Stafus pracsens: magere vrouw. Geen exophthalmus; glanzende oogen,
Tremores. Tachycardie (100/min.). Tensie: 140/70. Schildklier matig vergroot:
struma diffusa.

Algemeen onderzoek: Hart niet vergroot; systolisch souffle aan de punt,

Geen verschijnselen van insufficiéntia cordis.

Longen: geen alwijkingen.

Lever en milt niet te voelen, Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: alb. —; red. —; sed.: sporadische leucocyt,

B.M.: — 49 %,

Diagnose: Matige thyreotoxicose.

1-11-"40. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet enz.
11-11-'40. B.M.: .+ 35 %,

13-11-"40. Operatie: subtotale strumectomie,

Path-anat. onderzoek: Macr.: Struma diffusa parenchymatosa. Ge-
wicht: 80 G.

Micr.: Wisselende rijkdom aan parenchym en colloid. Zeer sterke hyper-
plasién; geen enkele ronde follikel behalve de heel kleine. Het colloid is
dun, Hier en daar lymphatische ophooping. Past goed in het beeld van de
#geplummerde’” Basedow.

Post-eperalief beloop: Matige post-operalieve reactie. Er ontwikkelt zich
een gering ontstekingsinfiltraat in de wond waardoor patiénte eenigen tijd
temperatluursverhooging blijft houden. Beloop verder zonder bijzonder-
heden.

25-11-'40. B.M.: + 22%,. Patiénte is al aanzienlijk verbelerd en heeft geen
klachten meer.

Onderzoek:
Bij opname Na voorbeh, Bij vertrek
Bromsulphalein 5% 2% —
Quicktest 2,899 (96 %) 3,932 (131 %)
Urobilinurie = — ——
Bilirubine 06 E. (ind. 0,2 E. [ind) 0,2 E. (ind)

Samenvalling: Matige thyreotoxicose van korten duur bij jonge vrouw.
Bij opname lichte leverfunctiestoornissen die onder de voorbehandeling ver-
dwijnen.

Matige post-operatieve reactie.

Bij vertrek zeer veel verbeterd. Geen [unctiestoornissen meer.
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No. 6. R. de R, vrouw, 15 jaar.

Anamnese: Patiénte is sinds 2 maanden ziek. De hals is in dien tijd dikker
geworden; tegelijk hebben de oogen een andere uitdrukking gekregen; zij
is zeer nerveus geworden; onrustig; gejaagd, Is gauw moe; lranspireert
veel. Niet vermagerd, Patiénte is de laatste 3 weken in de Interne Kliniek
opgenomen geweest en is in dezen Llijd veel rustiger geworden.

Vroegere ziekten: geen.

Status praesens: Typische M. Basedowi: zeer sterke exophthalmus. Graefe
en Stelwag +. Linkszijdige Horner. Sterke tremores. Tachycardie (120/min.).
Schildklier sterk vergroot: struma diffusa.

Algemeen onderzoek: Hart geen afwijkingen. E.C.G. normaal.

Lever en milt niet palpabel; geen abnorme klierzwellingen.

Urine: alb, red., sed. geen alwijkingen.

B.M.: + 43 %,

Diagnose: ernstige thyreotoxicose.

12-11-'40. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraairijk dieet, enz.
22-11-°40. B.M.: + 35.

23-11-'40. Operatie: subtotale strumecltomie.

Path-anat. onderzoek: Macr.: Struma diffusa parenchymatosa. Ge-
wicht: 105 G,

Micr: Struma is rijk aan viokkig epitheel, Onregelmatige follikels met dun
colloid. Enkele lymphfollikels.

Beeld van de ,geplummerde” Basedow.

Post-operatief beloop: Patiénte maakt een ernstige post-operatieve crisis
door. Pols loopt op tot 154/min.!

Na enkele dagen heeft zij zich hersteld, waarna het beloop verder onge-
stoord is.

3-12-'40, B.M.: + 14, Patiénte is in goeden algemeenen toestand en heeft
geen klachten.

Onderzoek:
Bij opname Na veorbeh. Bij vertrek
Bromsulphalein 5% = 1=
Quicktest 2,640 (88 %) 2,712 (90 %)
Urobilinurie — = -
Bilirubine 03 E. (ind.) 03 E. (ind) 0,3 E. (ind.)

Samenvatting: Ernslige thyreoloxicose van zeer korten duur bij jong
meisje. Bij opname lichte leverfunctiestoornissen. Verbetering door de voor-
behandeling,

Ernstige post-operatieve crisis.

Bij vertrek zeer veel verbeterd. Geen functiestoornissen meer.
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No, 7. A. V., man, 46 jaar.

Anamnese: Sinds 114 jaar klachten owver vermoeidheid, zenuwachtigheid,
trillen van de vingers, veel zweeten, vermagering, harlkloppingen.

Heeft in April van dit jaar een rustkuur van 3 maanden ondergaan, die
wel eenige verbelering bracht, doch nadat patiént zijn werk weer is gaan
doen zijn dezelfde klachten terug gekomen,

Vroegere zieklen: geen.

Slalus praesens: Goede voedingstoestand. Glanzende oogen; geen exoph-
thalmus. Sterke tremores. Tachycardie (90/min.). Schildklier maltig vergrool:
struma ditfusa.

Algemeen onderzoek: Hart niet vergroot. Syslolisch souffle aan de punt.

Lever en milt niet te voelen. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

BiM.: <+ 34%.,

Diagnose: lichte thyreotoxicose.

14-11-40. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, enz.
23-11-'40. B.M.: + 29 9/,

26-11-'40. Operatie: subtotale strumectomie.

Path-anat, onderzock: Mgcr.: Struma diffusa colloides mel enkele col-
loide cysten.

Mier.: Zeer tijk aan colloid. Laag epitheel, Geen duidelijke hyperplasie.
Op éen plaals een oude bloeding. Géén lymphatisch weefsel. Geen Basedow.

Postl-operatiei beloop: Er volgt op het operatief ingrijpen geen reactie
van beteekenis. Wondbeloop is ongestoord,
6-12-'40. B.M.: -+ 12 /o, Pafiént is veel verbeterd en heeft weinig klachten,

Onderzoek:
Bij opname Na voorbeh. Bij vertrek
Bromsulphalein 2% 2%y
Quicktest 2,138 (104 %/a) 2,493 (83 ")
Urobilinurie — — —
Bilirubine 0,6 E. (ind.) 0,2 E. (ind.) 05 E. (ind))

Samenvatiing: Lichte thyreotoxicose die il geruimen tijd bestaat, bij man
van middelbaren leeftijd.

Bij opname geen duidelijke leverfunctiestoornissen,

Geen post-operatieve reactie.

Bij verlrek weinig klachten; thans lichte functiestoornis [Quick-lest).
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No. 8. T. B., vrouw, 50 jaar.

Anamnese: Sinds 114 jear, in aansluiting aan de emotie, door een sterf-
geval in de familie veroorzaakt, heeft patiénte klachten: zij is nerveus ge-
worden, gejaagd; bevingen in de handen: haaruitval; sterk zweeten; last
van diarrhoe. Is 25 K.G. afgevallen, hoewel de eetlust normaal is. De hals
is geleidelijk dikker geworden.

Patiénte heeft last van hartkloppingen; geen klachten die wijzen op
insufficiéntia cordis.

Vroegere ziekten: 17 jaar geleden in een ziekenhuis opgenomen geweest
mel een darmaandoening. Verder steeds gezond geweest.

Slalus praesens: Zeer nerveuze, magere vrouw. Duidelijke exophthalmus.
Sterke tremores. Tachycardie (120/min.). Pulsus irregularis perpetuus. Schild-
klier weinig vergroot: struma diffusa,

Algemeen onderzoek: Hart niet vergroot. Het E.C.G. vertoon!t enkele
afwijkingen, op grond waarvan de toestand van de hartspier licht gestoord
geacht moet worden.

Lever en milt zijn niet te voelen. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: alb.: sp.; red; —; sed.: geen afwijkingen.

B.M.: + 64,

Diagnose: Ernstige thyreotoxicose.

9-12-'40. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraalrijk dieet, enz.
20-12-'40. B.M.: -+ 549/,

24-12-40. Operatie: Subtotale strumectomie.

Path.-anat. onderzoek: Macr.: Struma diffusa parenchymatosa. Micr.:
Kleine follikels met zeer dun of in het geheel geen colloid. Vlekkig epi-
theel. Veel lymphatisch weefsel. Beeld van de ,geplummerde” Basedow.

Post-operalief beloop: Patiénte reageert opvallend weinig op het operatief
ingrijpen. Op den derden dag ontwikkelt zich een pneumonie, die met be-
hulp van dagénan spoedig geneest. Wondbeloop ongestoord.

6-1-'41, BM.: + 20%,. Patiénte is zeer veel verbeterd.

Onderzoek:
Bij opname Na voorbeh. Bij vertrek
Bromsulphalein 12% — —
Quicktest 1,743 (58 %/o) 2,959 (99 %) 2,128 (71 %)
Urobilinurie ZwW. - ZW. o
Bilirubine 0,2 E. (ind) 03 E (ind) 0,2 E. (ind)

Samenvatting: Ernstige thyreotoxicose, die geruimen tijd heeft bestaan
bij vrouw van middelbare leeftijd.

Bij opname ernstige leverfunctiestoornissen, die door de voorbehandeling
geheel tot verdwijnen gebracht worden!

Geen post-operatieve reactie van beteekenis,

Vertrek in zeer goeden toestand; thans nog lichte functiestoornissen.
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No. 9. J. H. v. d. H.,, man, 52 jaar.

Anamnese: Sinds 11 maanden klachten: eigenaardige, kloppende sensalies

in borst en buik. Aanvankelijk ook duizelig.

Patiént werd zenuwachtig en vooral snel vermoeid.

Geen hartkloppingen. Slaapt slecht. Eetlust is goed; desondanks sterk
vermagerd (15 K.G.).

Vroegere zieklen: geen.

Stalus praesens: Magere, nerveuze man.

Aanduiding van exophthalmus. Tremores. Geen tachycardie (70/min.).
Irregulaire pols. Tensie 150/60. Schildklier nauwelijks vergroot: struma dif-
fusa nodosa.

Algemeen onderzoek: Hart licht vergroot. Geen souffles. E.C.G:: voor-
kamerlfibrilleeren; toestand hartspier gestoord. Geen verschijnselen wvan
cerinsufficiéntie.

Lever en milt niet te voelen. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen. Ureum-bloed: 330 mG./L,

B_M..‘ 4 49 ne”ﬂ.

Diagnose: Matig ernstige thyreotoxicose,

12-12-'40. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, enz.
21-12-'40. BM.: -+ 46 Y.

24-12-'40. Operatie: subtolale strumectomie.

Path.-anath. onderzoek: Macr.: Struma mel enkele adenomateuze knob-
bels. Gewicht: 75 G.

Micr.: Struma is opgebouwd uit kleine follikels met laag epitheel en
intensief gekleurd colloid. Vrij veel bindweefsel, met verspreide lympho-
cyten hoopen. Op enkele plaatsen is het colloid wat dunner, maar ook
daar is het epitheel laag, zonder woekeringsverschijnselen.

De knobbels hebben den bouw van het colloidadenocom.

Post-operalief beloop: Malige post-operalieve reactie, waarvan paliént
zich geleidelijk herstell.

Wondbeloop ongestoord.

8-1-'41. BM.: + 17 %, Patiént voelt zich al veel beter, maar is nog snel
vermoeid.

Onderzoek: !
Bij opname Na voorbeh. Bij vertrek Na 4 mnd.
Bromsulphalein 28 % 18 %o 15 %% 5%
Quicktest 2,007 (67 %) 2263 (75%) 2,246 (75%) 2,512 (84 %)
Urobilinurie B - -+ -
Bilirubine 18 E. (ind.)) 1 E. (ind) 06 E (ind) 03 E. (ind.)

Samenvalling: Maltig ernstige thyreotoxicose bij man van middelbaren
leeftijd. Bij opname zeer ernstige leverfunctiestoornissen. Duidelijke ver-
betering door de voorbehandeling.

Matig ernstige post-operatieve reactie.

Bij vertrek zijn de functiestoornissen nog steeds aanwezig, maar wel
weer verminderd.

Revisie na 4 maanden: Goede algemeene toestand. 12 K.G. zwaarder ge-
worden., Vindt zichzell zeer verbeterd, maar is nog snel vermoeid. B.M.:
-+ 11 %. Nog steeds lichte leverfunctiestoornissen.
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No. 10. P. A, de M.—M., vrouw, 57 jaar,

Anamnese: 214 jaar geleden ziek geworden met de volgende verschijn-
selen: Sterke wvermagering (25 K.G. in 3 maanden tijds afgevallen); ver-
moeidheid; zenuwachtigheid; hartkloppingen; wveel transpireeren; slecht
slapen.

Geen last van kortademigheid; nooit dikke beenen.

In Juni ‘38 in Interne Kliniek opgenomen, waar een typische Morbus
Basedowi werd gevonden. B.M.: -+ 88.

Onder een conservatieve behandeling verbeterde patiénte zoo zeer, dat
operatieve behandeling niet noodig geacht werd.

Patiénte vertrok en maakte het een tijd lang zeer goed.

In Mei '40 ging patiénte ernstige verschijnselen van de zijde wvan het
hart vertoonen: oedemen en zelfs kreeg zij ascites. Tegelijkertijd ontstonden
weer dezelfde klachten van vroeger: zij werd zeer nerveus en was voort-
durend vermoeid; bovendien vermagerde zij zeer sterk.

Na enkele maanden in een ziekenhuis intern behandeld te zijn geweest,
was haar toestand wel verbeterd (de ascites en de oedemen waren ver-
dwenen) doch de zenuwachtigheid en de hartkloppingen bleven. Werd
daarom via de Interne Kliniek in de Heelkundige Kliniek opgenomen voor
operatieve behandeling.

Status praesens: Zeer slechte voedingstoestand. Rustelooze, nerveuze
vrouw. Lichte exophthalmus. Tremores. Tachycardie (100/min). Pulsus irre-
gularis perpetuus. Schildklier nauwelijks vergroot: struma diffusa.

Algemeen onderzoek: Hart naar links vergroot. E.C.G.: voorkamer-fibril-
leeren. Toestand hartspier ernstig gestoord.

Longen: geen alwijkingen.

Abdomen: geen ascites. Lever vergroot. Milt niet te voelen.

Geen abnorme klierzwellingen.

Geen oedeem aan de onderste extremiteiten. Tensie: 215/45.

Urine: alb.: sp., red.: —, sed.: geen afwijkingen.
Ureum bloed: 450 mG./L.
B.M.: - 64 Y.

Diagnose: Ernstige thyreoloxicose.

13-12-'40. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet enz.

23-12-'40. B.M.: + 53 %,

28-12-'40. Operatie: subtotale strumectomie.

Path.-anal. onderzoek: Maer.: kleine struma diffusa. Bevat weinig colloid
en wat bindweefselbundels.

Mier.: Vrij veel colloid dat gedeeltelijk sterk getint is, en gedeeltelijk
bleek; matige epitheelhyperplasie; het epitheel is in het algemeen laag.
Hier en daar wat degeneratie. Weinig lymphatisch weefsel.

Geéén typische Basedow (staal er lusschen in).

Post-operatie!l beloop: Patiénte reageert opvallend weinig op de ope-
tatie. Wondbeloop ongestoord.

7-1-'41. BM.: + 27, Patiénte verlaat aanzienlijk verbeterd de Kliniek.

Onderzoek: Bij opname Na wvoorbeh, Bij vertrek
Bromsulphalein 109, 6o 50/
Quicktest 0,937 (31 %) 1,934 (64 90) 2,334 (78 %)
Uraobilinurie W, + — =5
Bilirubine 0,3 E. (ind.) 03 E: [ind.) 0,3 E. (ind)

Samenvatling: Ernstige thyreotoxicose van langen duur bij oude vrouw.

In anamnese corinsufficiéntie. Ernstige hartalwijkingen.

Bij opname ernstige leverfunctiestoornissen, die onder de voorbehandeling
aanzienlijk terug gaan.

Geen post-operatieve teactie van beleekenis.

Hoewel de toestand van de lever verbeterd is, bij vertrek nog duidelijke
functiestoornissen.
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No. 11. A. J. S., vrouw, 34 jaar.

Anamnese: Al 12 jaar algemeene klachlen: vermoeidheid; nerveus; veel
hoofdpijn; hartkloppingen.

Sinds Augustus 40 (5 mnd) zijn de klachten sterk toegenomen en werd
de hals dikker. Patiénte werd beverig; had last van diarrhoe; ondanks
toegenomen eetlust vermagering; hartkloppingen; veel transpireeren. Pa-
tiénte werd zeer nerveus, huilde ,om de haverklap'.

Rustkuur van 3 maanden bracht geen verbetering.

Status praesens: Magere vrouw; nerveus; psychisch labiel. Geringe
exophthalmus. Tremores. Tachycardie (100/min.). Tensie 185/80. Schildklier
matig vergrool: struma diffusa.

Algemeen onderzoek: Hart niet vergroot; E.C.G.: geen afwijkingen,

Lever even palpabel. Milt niet te voelen.

Geen abnorme klierzwellingen. Geen oedeem aan de beenen,

Urine: Alb.: sp.; red.: sp.; sed.: geen afwijkingen,

Ureum bloed: 450 mGJ/L.

Nuchtere bloedsuikerwaarde: 111; na belasting met 50 G. glucose: 4

uur ... 239; 1 war ... 139; 1} uwwr ..,. 112, Urine reduceert hierbij
steeds,
B.M.: + 43 %o,

Diagnose; Matig ernstige thyreotoxicose.

9-1-'41. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koalhydraatrijk dieet, suiker enz.
Regelmatig werd de urine op reductie en ketonlichamen gecontroleerd;
hoewel patiénte een duidelijke stoornis van de koolhydraalstofwisseling
had (zie boven), werden merkwaardigerwijze slechts te verwaarloozen
kleine hoeveelheden suiker dagelijks mel de urine uitgescheiden. Reactie
op acelon was steeds negatief.

19-1-'41, B.M.: + 259%,,

21-1-'41, Operatie: subtolale strumectomie.

Path.-anatl. onderzoek: Maer.: Struma diffusa colloides microfollicularis,

Micr.: Hier en daar groepen van groote follikels met vrij dun colloid
maar laag epitheel, Voor de rest zeer gelijkmatige bouw: middelgroote
follikels met vrij dun colloid en betrekkelijk laag epitheel. Nog al veel
lymphatisch weefsel. Enkele kleine plekjes met vlokkig epitheel, maar de
rest is te rustig voor de diagnose Basedow,

Post-operatief beloop: Matige posl-operatieve reactie. Wondbeloop on-
gestoord,

31-1-'41. B.M.: + 15 %,. Patiénte is aanzienlijk verbeterd. Urine reduceert
niet meer.

Onderzoek:
Bij opname Na voorbeh. Bij vertrek
Bromsulphalein 5% 2% —
Quicktest 2,535 (84 %) 2,225 (74) 3,490 (116 %)
Urobilinurie - — —
Bilirubine 04 E. (ind.) 0,2 E. (ind) 0,2 E. (ind)

Samenvalling: Matig ernstige thyreotoxicose, die vermoedelijk in lichten
vorm reeds jaren lang heeft bestaan, bij jonge vrouw.

Bij opname lichte leverfunctiestoornissen, die onder de voorbehandeling,
ondanks het feit, dat de tolerantie voor suiker verminderd was, gedeeltelijk
terug gingen.

Matige post-operatieve reactie.

Bij vertrek zijn de leverfunctiestoornissen geheel verdwenen.
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No. 12. G.V., vrouw, 37 jaar.

Anamnese: Sinds September 1940 (5 mnd.) zeer nerveus, gejaagd, emo-
tioneel incontinent. Vingers gingen beven. Patiénte vermagerde sterk, on-
danks abnormaal groote eetlust.

Veel last van hartkloppingen; veel transpireeren. Soms diarrhoe. Hals
is langzaam iets in omvang toegenomen.

Vroegere zieklen: 3 jaar geleden cystitis doorgemaakt. Verder steeds
gezond geweest.

Stafus praesens: typische thyreotoxicose: magere, zenuwachtige vrouw.
Lichte exophthalmus. Sterke tremores, Tachycardie (110/min.). Pulsus irre-
gularis perpetuus. Schildklier matig vergroot: struma diffusa,

Algemeen onderzoek: Hart niet vergroot; geen souffles. E.C.G.: voor-
kamerfibrilleeren; loestand hartspier gestoord.

Geen verschijnselen van decompensatio cordis,

Lever en milt niet te voelen. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: alb., red., sed, geen afwijkingen.

Ureum bloed: 406 mG./L.

B.M.: + 66 %,

Diagnose: Ernstige thyreotoxicose.

28-1-'41, Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, enz.
8-2-'41, B.M.: - 39 %,

10-2-'41. Operatie: subtotale strumectomie,

Pathol-anal, onderzoek: Mner,: Struma diffusa colloides,
Micr.: in deze struma worden vrij groote, met colloid gevulde alveolen
gevonden; Lympheid weefsel niet gevonden. Géén typische Basedow.

Posl-operatief beloop: patiénte maakt een ernslige post-operatieve re-
actie door. Aan het eind van den eersien dag na de operatie is de tempe-
ratuur opgeloopen tot 39.4, de pols is dan zeer frequent (135)., Patiénte
is onrustig, Hier mag zeker van een post-operatieve crisis gesproken worden.

Na enkele dagen heeft patiénte zich geheel hersteld; het beloop vertoont
verder geen bijzonderheden,

20-2-'41. BM.: + 15%, Patiénte is in zeer goeden algemeenen toestand,
en is bij hel vertrek uit de kliniek nagenoeg vrij van klachten,

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na voorbeh. operalie Bij vertrek
Bromsulphalein 5% 2% 15, —
Quicktest 2,916 (97 %) 3,524 (117 %) 1,466 (49 °/v) 3,488 (116 /y)
Urobilinurie Zw. -+ zw, + G zis;
Bilirubine 03 E. (ind) 02 E. (ind.) 0,6 E. (ind.) 02 E. (ind.)

Samenvatting: Ernstige thyreotoxicose van korten duur bij jonge vrouw.

Bij opname lichte funcliesicornissen, die verdwenen tijdens de voorbe-
handeling.

Patiénte maakt een post-operatieve crisis door. Tegelijkertijd blijkt zij
ernstige leverfunctiestoornissen te hebben.

Vertrek uit de Kliniek in zeer goeden toestand; de functiestoornissen zijn
verdwenen.
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No. 13. M. C. W.—v. E., vrouw, 46 jaar.

Anamnese: Patiénte is altijd nerveus geweest. Begin 1940 (dus ruim een
Jaar geleden) merkte zij dat de oogen grooter werden,

In Juni 40 nam de zenuwachtigheid slerk toe en vermagerde patiénte
zeer. Zij kreeg last van hartkloppingen; beven van de vingers. Sterk zwee-
len. Een rustkuur bracht eenige verbetering.

Sinds eenigen tijd is het echter weer minder goed: de verschijnselen
zijn weer erger dan ooit, en bovendien heeft zij nu symptomen van de-
compensatio cordis ('s avonds sterk oedeem van de voeten).

Vroegere zieklen: geen.

Stafus praesens: Typische Basedow, met sterke exophthalmus, Tremores.
Tachycardie (140/min.). Pulsus irregularis perpetuus. Tensie 150/80. Schild-
klier weinig vergroot: struma diffusa.

Algemeen onderzoek: Hart vergroot; geen souffles. E.C.G.: voorkamer-
fibrilleeren. Toestand van de hartspier ernstig gestoord.

Longen: geen afwijkingen,

Lever en milt niet te voelen, Geen abnorme klierzwellingen.

Extremiteiten: geen oedeem.

Urine: alb.: sp.; red: —; sed.: geen afwijkingen.
Ureum bloed: 280 mG./L,
B.M.: + 49 %,

Diagnose; ernstige thyreotoxicose.

25-2-'41. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, enz.
7-3-41. BM.: + 41 %.

10-3-'41. Operatie: sublotale strumectomie.

Pathologisch-anatomisch onderzoek: Struma diffusa met weinig colloid.
Gewicht: 45 G.

Micr.: Gelijkmatig opgebouwd uit kleine leege blaasjes met wat viokkig
epitheel. Enkele groote holten zijn gevuld mel dun colloid en vertoonen
woekering van hel epitheel. Geen lymphatisch weefsel.

Géén typische Basedow-schildklier.

Post-operatief beloop: Malige post-operatieve reactie.

Beloop verder zonder bijzonderheden.

20-3-'41. BM.: + 24 %,. Patiénte is aanzienlijk verbeterd en heeft geen
klachten.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na voorbeh, operalie Bij vertrek
Bromsulphalein — 5% —
Quicktiest 2,187 (73%0) 2,945 (98%0) 3,488 (116°6) 3,345 (111 %)
Urobilinurie zw., + ZW. + — L
Bilirubine 02 E (ind) 02 E. (ind) 04 E. (ind) 03 E. (ind)

Samenvatting: Ernstige thyreotoxicose, van korten duur, bij vrouw van
middelbaren leeftijd.

Bij opname wordt alleen met de Quick-test een leverfunctiestoornis ge-
vonden. Deze verdwijnt onder de voorbehandeling.

Matige post-operatieve reactie.

Kort na operatie lichte Bromsulphaleinretentie, terwijl de Quick-test een
normale uitkomst peeft.

Bij vertrek zijn alle functiestoornissen verdwenen.
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No. 14. T. W., man, 41 jaar.

Anamnese: Sinds 3 maanden ziek: snel vermoeid; af en toe last van
hartkloppingen; zenuwachtig geworden; beven van de vingers; sterk ver-
magerd (10 K.G. atgevallen); dikwijls diarrhoe. Hals is niet dikker geworden.

Vroegere ziekten: geen.

Slatus praesens: Magere, nerveuze man. Géén exophthalmus. Tremores.
Tachycardie (100/min.). Schildklier nauwelijks vergroot: struma diffusa.

Algemeen onderzoek: Aan hart en Jongen geen afwijkingen.

Lever en milt niet palpabel; geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 225 m.G./L.

B.M.: - 42%,,

Diagnose: Matig ernstige thyreotoxicose.

27-2-'41, Voorhehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dicetl, enz.
7-3-'41, B.M.: | 24%..

9-3-'41. Operatie: subtolale strumectomie,

Path.-ancl. onderzoek: Kleine struma diffusa met weinig colloid.

Micz.: Blaasjes van wisselende grootte met nog al hoog epitheel en dun
colloid. Hier en daar kleine follikeltjes met wat donkerder gekleurd
colloid. Op enkele plaatsen bijna solide epitheel ,holten” zonder colloid.

Veel lymphatisch weefsel.

Dit kan zeer wel een ,geplummerde” Basedow zijn.

Post-operatief beloop: Matige post-operatieve reactie. Wondheloop onge-
stoord.
18-3-'41. BM.: + 11 Y% Goede algemeene toestand. Geen klachten.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na voorbeh. operatie Bij vertrek
Bromsulphalein 5% - 5%, 2 %o
Quicktest 2,348 (78%) 3,848 (128%0) 2,469 (82%) 2,201 (73 %)
Urobilinurie zw. + Zw. + i —
Bilirubine 02 E. (ind) 03 E. (ind) 04 E. (ind.) 0,3 E. (ind.)

Samenvaltting: Matig ernstige thyreotoxicose van korten duur bij man van
middelbaren leeftijd.

Bij opname lichte functiestoornissen die door de voorbehandeling geheel
verdwijnen.

Matige post-operatieve reactie.

Korl na operatie weer duidelijke funcliestoornissen.

Bij vertrek is er geen Bromsulphaleinretentie meer, doch de Quick-test
geeft nog een duidelijk positief resultaat.
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No. 15. D. J. K. N., man, 56 jaar.

Anamnese: Ruim 115 jaar geleden, in aansluiting aan een doorgemaakte
ngriep”, heeft patiént de volgende klachten gekregen: hij werd zeer nerveus,
somber, het slapen ging slecht; hij had last van hoofdpijn en duizeligheid,

Hoewel patiént steeds honger had en veel at, werd hij steeds magerder.

Last van diarrhoe; zweette sterk; kreeg tremores,

Verder kreeg hij last van hartkloppingen; werd kortademig; 's avends
dikke beenen. Steeds vermoeid.

Vroegere ziekten: geen.

Staitus praesens: Hypernerveuze man. Slechte voedingstoestand. Sterke
exophthalmus. Tremores. Tachycardie (110/min.). Tensie 160/80, Pulsus
irregularis perpetuus. Schildklier nauwelijks vergroot.

Algemeen onderzoek: hart licht vergroot. Geen souffles. E.C.G.: voor-
kamer-fibrilleeren,

Lever palpabel en gevoelig bij druk. Milt niet te voelen. Geen abnorme
klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 469 m.G./L.

B.M.: -+ 78%,

Diagnose: Ernslige Basedow.

3-3-'41. Voorbehandeling met koolhydraatrijk dicet, sol, Lugoli, enz.
12-3-41. B.M.; + 50 %,

15-3-'41. Operatie: subtotale strumectomie.

Path-anal. onderzoek: struma diffusa parenchymatosa. Gewicht: 55 G.

Mier.: Blaasjes van wisselende grootte, maar in het algemeen klein; leeg,
of met dun colloid. Hoog vlokkig epitheel; hyperplasién,

Niet veel lymphatisch weefsel,

Diagnose: Basedow struma.

Post-operatief beloop: Patiént maakt sen zeer ernstige post-operatieve
crisis door. Op den eersten dag na de operatie wordt een intraveneus drup-
pelinfuus met 10 % glucoseoplossing gegeven,

Na enkele dagen heeft patiént zich geheel hersteld, Wondbeloop onge-
stoord.

25-3-'41. B.M.: -+ 27 %, Patiént ziet er veel beter uit, en heeft weinig
klachten.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na voorbeh. operatie Bij vertrek
Bromsulphalein 89 5 150/ 2 8
Quicktest 3,231 (108 %) 3,169 (105%) 2,834 (95 %) 3,010 (100 9%%)
Urobilinurie ZW. zw, -+ + —
Bilirubine 03 E (ind) 02 E. (ind) 1 E (ind) 0,2 E. (ind)

Samenvatling: Zeer ernstige thyreotoxicose, die reeds geruimen tijd be-
staat, bij ouderen man.

Bij opname duidelijke functiestoornissen (Bromsulphalein), die onder de
voorbehandeling verminderen.

Ernstige post-operatieve reactie. Tegelijkertijd ernstige functiestoornissen.

Vertrek in goeden algemeenen toesland, Functiestoornissen verdwenen,
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No. 16. M.H.—ter H., vrouw, 36 jaar.

Anamnese: Sinds September 1940 (5 maanden) last van moeheid en hart-
kloppingen.

Zenuwachtig, snel driftig. Slaapt slecht. Tremores,

Qogen zijn grooter geworden. Hals in omvang toegenomen.

Eetlust is goed; toch is patiénte sterk vermagerd.

Vroegere ziekten: geen.

Status praesens: Nerveuze vrouw; voedingstoestand matig. Lichte
exophthalmus. Tremores. Tachycardie (100/min.). Schildklier matig vergroot:
struma diffusa,

Algemeen onderzoek: Hart licht vergrool; praesystolisch souflfle aan de
punt. Geen verschijnselen van insufficiéntia cordis.

Lever en milt niet te voelen. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: alb.: zw. +; red.: —; sed.: vrij veel leucocyten.
Ureum bloed: 250 m.G./L.
B.M.: + 60%.

Diagnose: Ernslige thyreotoxicose.

10-3-'41, Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, enz.
19-3-'41. B.M.: + 34 Y/,

22-3-'41. Operatie: sublotale strumectomie.

Pathologisch-anatomisch onderzoek: Struma diffusa parenchymatosa met
enkele meer colloidhoudende gedeelten.

Mier.: Deze schildklier is buitengewoon rijk aan epitheel, dat hoog en
vlokkig is. In sommige gedeelten zien wij slechts enkele blaasjes; in
andere gedeelten zijn groepen van wal grootere blazen bij elkaar, met dun
colloid en hyperplastisch epitheel. Vrij veel lymphatisch weefsel.

Men krijgt den indruk dat dit een Basedowschildklier is, waarin de be-
handeling volgens Plummer slechts plaatselijk veranderingen heeft doen
ontstaan.

Post-operatief beloop: Matige post-operatieve reactie, Wondbeloop onge-
stoord,
1-4-41. BM.: + 28", Toestand goed. Geen klachten,

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na voorbeh. Operatie Bij vertrek
Bromsulphalein 20 — 6 %% —
Quicktest 3,281 (109 %) 2,678 (89°%) 3,233 (108 %)
Urobilinurie — - - — =
Bilirubine 0.2 E. (ind) 03 E. (ind) 05 E (ind) 03 E. (ind)

Samenvatting: ernstige thyreotoxicose van korten duur bij jonge vrouw.
Bij opname geen leverlunctiestoornissen.

Matige posl-operatieve reactie. Tegelijkertijd duidelijke functiestoornis,
Bij vertrek zijn de stoornissen weer verdwenen,
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No. 17. M. v. M., vrouw, 19 jaar.

Anamnese: Sinds 14 jaar klachten, gauw moe; zenuwachtig; slecht
slapen; tremores; sterk zweeten; vermagering; diarrhoe; hartkloppingen.
Vroegere zieklen: geen.

Slalus praesens: Matige voedingstoestand. Lichte exophthalmus, Tre-
mores. Tachycardie (115). Tensie 140/60. Schildklier weinig vergroot: struma
diffusa.

Algemeen onderzoek: Aan hart en longen geen afwijkingen,

Lever en milt niet palpabel. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 200 mG./L.

B.M.: + 39 Y%,

Diagnose: Lichte thyreotoxicose,

17-3-'41. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, enz.
25-3-'41. BM.: + 15%s,

28-3-'41. Operatie: sublotale strumectomie.

Pathologisch-anatomisch onderzoek: struma diffusa parenchymatosa,

Micr.: Onregelmatig gebouwde schildklier met verspreide follikels, die
colloid bevatten, en daartusschen meer parenchymateuze, colloidarme ge-
deelten. Veel lymphatisch weefsel.

Het epitheel is op sommige plaatsen wat onregelmatig en vormt soms
langgerekte en vertakte klierbuizen, die aan uitvoergangen herinneren.

Atypische strumavorm. Hoewel deze bouw zeer onregelmatig is, meenen
wij niet, dat wij hierin een teeken van kwaadaardigheid moeten zien.

Post-operatief beloop: In het geheel geen post-operatieve reactie. Wond-
beloop ongestoord. -
7-4-'41. BM.: -+ 5%. Voelt zich geheel hersteld.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na voorbeh. operatie Bij vertrek
Bromsulphalein e —
Quicktest 8,340 (111 %) 3,493 (116 %) 3,105 (103 %) 3,364 (112 %)
Urobilinurie — —_ — zw. +
Bilirubine 0,4 E. (ind) 08 E. (ind) 06 E. (ind) 0,1 E. (ind.)

Samenvatling: Lichte thyreotoxicose bij jong meisje.
Bij opname geen leverfunctiestoornissen,

Géén post-operatieve reactie.

Na de operatie evenmin funcliestoornissen.
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No. 18, A. H. H., man, 44 jaar.

Anamnese: Vanaf Mei 40 (10 mnd.) klachten: vermagering ondanks ver-
hoogde eetlust; diarrhoe; steeds moe; hartkloppingen; sterk zweeten;
paliént werd zeer nerveus; kreeg tremores.

Maakte een rustkuur deor, die geen verbetering bracht.

Vroegere ziekien: geen.

Status proesens: Nerveuze man; slechte voedingstoestand. Lichte
exophthalmus. Tremores. Tachveardie (100/min.). Tensie: 150/70. Schildklier
niet duidelijk vergroot, vast.

Algemeen onderzoek: Hart licht vergroot. E.C.G.: geen afwijkingen.

Longen: geen afwijkingen.

Lever even palpabel; mill niet te voelen. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 380 mG./L.

B.M.: + 67 %.

Diagnose: Ernstige thyreotoxicose.

17-3-"41. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, enz.
26-3-'41. B.M.: -+ 64 Y.

29-3-'41. Operalie: sublotale strumectomie.

Patholegisch-analomisch onderzoek: Struma diffusa parenchymatosa.

Gew. 55 G.

Micr.: Veel lymphatisch weefsel. Kleine, onregelmatig gevormde follikels
met dun, of in het geheel geen colloid. Het epitheel is in het algemeen
malig van dikte. Er zijn echter plaatsen waar het hoog en vlokkig is. Komt
wel overeen met de ,geplummerde” Basedow.

Post-operatief beloop: Vrij emnstige post-operatieve reactie, waa rbij
patiénts onrust op den voorgrond staat.

Na enkele dagen heeft patiént zich geheel hersteld.

Wondbeloop ongestoord.

8-4-'41. BM.: - 21 %0, Goede algemeene toestand. Weinig klachten.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na voorbeh. operatie Bij vertrek
Bromsulphalein 29/ — 550 —
Quicktest 2,954 (99°%) 2,842 (95%) 3,056 (101%) 2,632 (88 %)
Urobilinurie — — st ZW, i
Bilirubine 02 E. (ind) 04 E. {ind) 06 E. {ind) 0,3 E. (ind.)

Samenvalting: Ernstige thyreotoxicose wan korten duur bij man van
middelbaren leeftijd.

Bij opname géén leverfunctliestoornissen,

Matig ernslige posl-operatieve reactie. Tegelijkertijd lichte functie-
stoornis.

Bij verlrek geen functiestoornis van beteekenis meer.
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No, 18. H. A, H,, vrouw, 36 jaar.

Anamnese: 13 jaar geleden klachten gekregen: moeheid; diarrhoe; werd
erg zenuwachtig; tegelijkertijd werd de hals dik, en ontstond een emstige
exophthalmus.

Patiénte werd zoo zwak, dat men een operatieve behandeling niet aan-
durfde.

Zij werd behandeld met rust en dieet, en het duurde 5 jaar voor zij vol-
doende was opgeknapt om haar bezigheden weer te kunnen hervatten,

14 jaar geleden kreeg zij dezelfde klachten weer terug: moeheid, zenuw-
achtigheid, sterke tremores, frequente hartactie, sterk zweeten. Niet sterk
vermagerd; eetlust matig; soms diarrhoe.

Vroegere ziekten: geen.

Status praesens: Typische Basedow. Sterke exophthalmus. Tremores.
Tachycardie (110). Schildklier sterk vergroot: struma diffusa,

Algemeen onderzoek: Hart en longen: geen afwijkingen.

Lever en milt niet palpabel. Geen abnorme klierzwellingen.

Geen verschijnselen van insufficiéntia cordis.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 300 mG./L.

B.M.: -+ 60 Y.

Diagnose: Ernstige thyreotoxicose.

20-3-'41. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet,
suiker, enz.

28-3-'41. B.M.: -+ 23 %,

30-3-'41. Operatie: subtotale strumectomie.

Pathologisch-anatomisch onderzoek: Bleeke, diffuse struma met op door-
snede een zeer eigenaardig schuimig aspect, alsof er vele leege follikels
zijn,

Micr.: Struma is opgebouwd uit groote, leege blazen met sterke hyperplas-
tische verschijnselen van allerlei aard, en in den wand van de blazen tal-
rijke secundaire follikeltjes. Een zeer uitzonderlijk beeld.

Geen lymphatisch weefsel, Het epitheel maakt een zeer actieven indruk,

Post-operatief beloop: Matig ernstige post-operatieve reactie. Wondbe-
loop ongestoord.

9-4-'41, BM.: +— 1%, Patiénte is zeer veel verheterd. Bij vertrek geen
klachten.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na voorbeh. operatie Bij vertrek
Bromsulphalein 5% — 6 % —
Quicktest 2019 (67 %) 3,218 (107 %) 2,976 (99 %) 2,735 (929/y)
Urobilinurie ZW. == ' a5
Bilirubine 06 E (ind) 06 E. (ind) 07 E (ind.) 0,3 E. (ind.)

Samenvalting: Ernstige thyreotoxicose, exacerbatie van een langdurig
lijden, bij een jonge vrouw.

Bij opname ernstige functiestoornissen, die onder de voorbehandeling
geheel verdwijnen!

Matige post-operatieve reactie. Tegelijkertijd weer duidelijke funclie-
stoornissen.

Leverfunctiestoornissen bij vertrek verdwenen,
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No. 20. O. D,, vrouw, 35 jaar.

Anamnese; Sinds Mei 40 (10 mnd.) vage klachten: vermoeid; zenuw-
achtig.

In November zijn de klachten toegenomen: hartkloppingen; ‘s avends
dikke voeten; zeer snel vermoeid; veel zweelen; diarrhoe,

Vermagering; eetlust toegenomen.

Erg zenuwachlig; tremores.

Vroegere ziekten: geen.

Slalus praesens: Magere, nerveuze vrouw. Lichte exophthalmus. Tremores.
Tachycardie (100/min.). Schildklier nauwelijks vergroot.

Algemeen onderzoek: Aan hart en longen geen afwijkingen. E.C.G.:
sinusale tachyecardie; overigens geen alwijkingen.

Lever en milt niet te voelen. Geen abnormale klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 350 mG/L.

B.M.: + 599,

Diagnose: Ernstige thyreotoxicose.

20-3-'41. Voorbehandeling mel sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet,
suiker, enz,

7-4-41, BM.: + 24 %,

8-4-'41. Operatie: subtotale strumeciomie.

Pathologisch-anatomisch onderzcek: Struma diffusa colloides microfolli-
cularis. Gewicht: 40 G.

Micr.: Gelijkmatige bouw met in het algemeen kleine follikels die colloid
bevatten dat zeer wisselt in kleurbaarheid, Het epitheel is in het algemeen
niet zeer hoog, in sommige follikels zelfs plat. Er is weinig epitheelhyper-
plasie.

Matig veel lymphatisch weefsel,

Niet heelemaal typisch voor Basedow.

Post-operatief beloop: Paliénte Teageert opvallend weinig op het opera-
tief ingrijpen. Wondbeloop ongestoord.
18-4-'41. BM.: + 21 %. Geen klachten. Toestand aanzienlijk verbeterd.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na wvoorbeh, operatie Bij vertrek
Bromsulphalein — — 6% =
Quicktest 3467 (1159/) 3,301 (110 %)
Urebilinurie — W, = His —
Bilirubine 0,5 E. (ind)) 0,3 E. (ind) 07 E (ind) 03 E (ind.)

Samenvatling: Ernslige thyreotoxicose van korten duur bij jonge vrouw.

Géén leverfunctiestoornissen bij opname.

Geéén post-operatieve reactie, echter kort na operatie duidelijke functie-
stoornis, die bij vertrek weer verdwenen is.
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No. 21. D. V., vrouw, 40 jaar.

Anamnese: Sinds 20 jaar heeft patiénte een struma, die in de laatste
5 jaar geleidelijk grooter werd.

Tegelijkertijd werd zij zenuwachtig; sliep slecht; transpireerde veel;
haren vielen uit.

Eetlust was goed; ontlasting was vaak dun; patiénte vermagerde niet.
Laatste tijd veel last van hartkloppingen.

Vroegere ziekten: geen.

Status praesens: Behoorlijke voedingstoestand. Géén exophthalmus. Lichte
tremores. Tachycardie (95/min.). Groote, nodeuze struma.

Algemeen onderzoek: Aan hart en longen geen afwijkingen.

Lever en milt niet palpabel. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 333 mG./L.

B.M.; + 36 %.

Diagnose: Lichte thyreotoxicose,

3-4-'41. Voorbehandeling met sol Lugoli, koolhydraatrijk dieet,
suiker, enz.

15-4-'41, BM.,: + 25 %0,

16-4-'41, Operatie: subtotale strumectomie.

Pathologisch-anatomisch onderzoek: Struma met knobbeligen bouw; op
doorsnede enkele colloide adenomen en uitgebreide degeneratie.

Gewicht: 195 G.

Micr.: Beeld van colloid adenoom: Enkele zeer groote, met dun colloid ge-
vulde follikels tusschen vele kleine, die veelal centraal een dik basophiel
colloid bevatten en daaromheen dun colloid (gevolg van het ,plumme-
ren”?). Het epitheel is in het algemeen vrij hoog en vertoont geringe neiging
tot hyperplasie. Geen duidelijk Iymphatisch weefsel.

Geén typische Basedow.

Post-operatief beloop: Matig ernstige post-operatieve reactie. Patiénte
herstelt zich hiervan zeer spoedig. Wondbeloop ongestoord.
26-4-'41. BM.: + 18 %. Goede algemeene toestand, Geen klachten.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na vaorbeh. operatie Bij vertrek
Bromsulphalein 5% — 10 % 2%
Quicktest 2,976 (99 %) 2,668 (89 %) 3,230 (107 0/)
Urobilinurie vk ZwW, + T zw. -+
Bilirubine 06 E. (ind) 04 E. (ind) 09 E. (ind) 0,2 E. {ind.)

Samenvalting: Lichte thyreotoxicose, die al geruimen tijd bestaat, bij
vrouw van middelbaren leeftijd,

Bij opname lichte leverfunctiestoornissen, die gedeeltelijk onder de voor-
behandeling verdwijnen.

Matige post-operatieve reactie; tegelijkertijd ernstige functiestoornis.

Bij vertrek zijn de functiestoornissen verdwenen.
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No. 22. J. K—den H., vrouw, 33 jaar,

Anamnese: Sinds 115 jaar erg zenuwachltig; prikkelbaar; beven van de
vingers; sterk zweelen; hartkloppingen.

Eetlust slecht; sterk vermagerd (15 K.G. in 1 jaar tijds afgevallen).

Heell 6 weken geleden gricp gehad, waarna de klachten zijn ver-
ergerd.

Vrioegere zieklen: geen.

Slalus praesens: Hypernerveuze, magere vrouw. Geringe exophthalmus.
Tremores. Tachycardie (100/min.). Flinke, diffuse struma; luide wvaatge-
ruischen,

Algemeen onderzoek: Hart geen atwijkingen. E.C.G.: sinusale tachycardie.

Longen: geen afwijkingen.

Lever en milt niet te voelen. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 330 mG./L.

B.M.: + 63 %,

Diagnose: Ernstige thyreotoxicose,

15-4-'41. Voorbehandeling mel sol, Lugoli, koolhydraatrijk dieet, suiker,
enz. Direct na opname ontstaal een acute verergering van den toestand:
patiénte krijgt hooge koorls terwijl de pols zeer sterk oploopt. Daarbij maakt
zij een zwaar zielen indruk. Het beeld gelijkt zeer veel op een acute thyreoid
crisis. Merkwaardigerwijze is de leverstreek lhans pijnlijk bij druk|

Als eenige mogelijke aanleiding tot het onlslaan van it ernstige ziekte-
bBeeld wordt een angina gevonden.

Paliénte herstelt na enkele dagen.

29-4-41. B.M.: - 31 %. Algemeene toestand is zeer veel verbeterd,

5-5-"41, Operatie: subtotale strumectomie,

Pathologisch-anatomisch onderzoek: struma diffusa met weinig colloid.

Micr.: De meeste follikels zijn leeg; slechts enkele bevatten een dun col-
loid. Het epitheel is toch niet bijzonder hoog, maar op sommige plaatsen
uaar het schijnt wel meerlagig; niet vlokkig; geen hyperplasie.

Géén typische Basedow,

Past-operatief beloop: Heftige posi-operatieve reactie; ‘s nachts deli-
rium cordis. Patiénte krijgt een intraveneus infuus met 10 % glucose-
oplossing; verder wordt herhaaldelijk Lugol intramusculair loegediend.

De Bromsulphaleinproef mislukt, en met het oog op den slechten alge-
meenen Loestand van de patiént wordt van een herhaling afgezien,

Patiénte herstelt gelukkig in den loop van enkele dagen,

15-5-'41. B.M.: + 22 % Patiénte is zeer veel verbeterd en heeft weinig
klachten meer.

Onderzoek: Kort na
Bij opname Na wvoorbeh. operatie Bij vertrek
Bromsulphalein 12 % — —
Quicktest 2,178 (72%) 2422 (81°%) 2,361 (79%) 2,574 (86 %)
Urobilinurie Zw. + w. + S IW. +
Bilirubine 07 E. (dir.) 03 E. (2 ph.) 0,1 E. (ind.)

Samenvatting: Ernstige thyreotoxicose, exacerhatie van een vrij lang-
durig lijden bij een jonge vrouw.

Bij opname, onmiddellijk vooratgaand aan een Op een thyreoiderisis gelij-
kende verergering van den toestand, worden ernstige leverfunctiestoornissen
gevonden, terwijl ook de directe reactie van het serumbilirubine wijst
op acute leverbeschadiging.

Na voorbehandeling zijn de functiestoornissen nagenoeg verdwenen,
terwijl de bilirubinereactie 2-phasig is geworden.

Ernstige post-operatieve crisis! Helaas mislukt de Brumsulphaleinproef;
de Quick-test (3 dagen p.o.) geeft een geringe verergering van de functie-
stoornis aan.

Bij wvertrek zijn de leverfunctiesioornissen + verdwenen. Bilirubine:
indirecte reactie!
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No. 23. D. D.—V., vrouw, 60 jaar.

Anamnese: Sinds 3 jaar last van vermocidheid; werd zenuwachtig; ver-
magerde; hartkloppingen; sterk transpireeren; tremores.

Langdurige rustkuur hielp niet.

Vroegere ziekten: geen.

Status praesens. Nerveuze vrouw. Voedingstoestand vrij goed. Geen
exophthalmus. Lichte tremores. Tachycardie (105/min.). Tensie 170/80.
Flinke struma nodosa.

Algemeen onderzock: Hart en Jongen: geen afwijkingen. Normaal E.C.G.

Lever licht vergroot; milt niet te voelen.

Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 220 mG./L.

B.M.; + 27 %a(?)

Diagnose: Lichte thyreotoxicose.

19-4-'41.  Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk  dieet,
suiker, enz.

26-4-'41, B.M.: + 329%())

28-4-'41. Operatie: subtotale strumectomie.

Pathologisch-anatomisch onderzoek: Knobbelige struma met enkele col-
loide adenomen, degeneratie en bloeding. Gewicht: 125 G.

Mier.: Beeld van een adenoom. Follikels met colloid in wisselende
samenstelling: soms zeer donker, soms bleek.

Géén Basedowschildklier.

Post-operatief beloop: Matige post-operatieve reactie,
Wondbeloop ongestoord,
8-5-'41, B.M.: -+ 17 % Toestand goed. Geen klachten.

.

Onderzoek:
Korl na
Bij opname Na wvoorbeh, operatie Bij vertrek
Bromsulphalein -— 8% —
Quicktest 2,107 (70°%) 1,942 (65 %) 2,114 (70%) 2,050 (68 ]
Urobilinurie zw., + zw. + S ZW. T
Bilirubine 03 E. (ind) 02 E. (ind) 04 E. (ind) 0,2 E. (ind)

Samenvatting: Lichte thyreotoxicose die al geruimen tijd bestaat bij
oude vrouw.

Bij opname geeft de Quick-test een ernslige functiestoornis aan, terwijl
de Bromsulphaleinproef negatief uitvalt.

De leverfunctiestoornis gaat onder de voorbehandeling niet terug.

Matige post-operatieve reactie. Thans ook met de Bromsulphaleinproef
cen duidelijke funcliestoornis gevonden.

Bij verfrek is de hippuurzuur uitscheiding nog steeds verminderd; de
Bromsulphaleinretentie is echter verdwenen.
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No. 24. J. D, man, 45 jaar.

Anamnese: Sinds 3 jaar last van hartkloppingen, tremores; is zeer ner-
veus geworden. De klachten zijn in November 40 (5 mnd. geleden) zeer
verergerd; patiént was steeds erg moe; de zenuwachtigheid nam toe; hij
vermagerde sterk; haren vielen uil; de hals werd dikker; hij raakle gauw
builen adem, terwijl 's avonds soms de enkels opgezet waren.

Eetlust was steeds goed.

Vroegere ziekten: geen.

Status praesens: Zeer slechte voedingstoestand; hypernerveuze man.
Geen exophthalmus. Sierke tremores, Tachycardie (100/min.). Tensie:
160/25. Groote, diffuse struma, .

Algemeen onderzoek: Aan hart en longen geen afwijkingen, E.C.G.:
normasdl.

Lever even te voelen. Milt niet palpabel.

Geen abnorme klierzwellingen,

Urine: Geen afwijkingen.

Ureum bloed: 410 mG./L.

B:M.: + 100%s]

Diagnose: Zeer ernstige thyreoloxicose.

28-4-'41. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk  dieet,
suiker, enz,

7-5-'41. BM.: -+ 68 %,

9-5-'41, Operatie: subtotale strumectomie.

Post-operatief beloop: Tijdens het operalief ingrijpen is de pols iets ge-
daald.

‘s Avonds loopen de pols en de temperatuur op. Patiént krijgt sol. Lugoli
intramusculair toegediend. In den loop van den eersten dag p,o. onlstaat
een ernslige crisis, Paliént krijgt nog herhaaldelijk Lugol toegediend,
bovendien wordt een intraveneus druppelinfuus met 10% glucoseoplos-
sing ingebracht. De toxische verschijnselen nemen desondanks toe: des
nachts delirium cordis; temperatuur 40.8, pols 138. Vrij plotseling treedt
de dood in,

Onderzoek:
Bij opname Na wvoorbeh, 1 dag p.o.
Bromsulphalein 6 %0 4% 10 %
Quicktest 4,107 (137 ")
Urobilinurie Plsi= zw., + —
Bilirubine 0,6 E. (2 ph.) 04 -E. [(ind.) 0,9 E. (2 ph.)

Obductie: Thymus persistens. 40 G.

Milt vergroot (430 C.). Op doorsnede geen afwijkingen.

Hart: niet vergroot (310 G.). Kleppen en myocard (op doorsnede) normaal.
Coronairartién intact.

Longen: Beiderzijds oedeem; géén pneumonische verschijnselen,

Schildklier: Struma diffusa colloides microfollicularis. Gew.: 150 G.

Micr.: Gelijkmatige bouw: de meeste follikels leeg, andere met dun col-
loid. Hel schijnt wel of veel follikels met meerlagig epitheel bekleed zijn.
Bijna nergens plooien of andere teekenen van hyperplasie. Matig veel
lymphatisch weelsel,

Lever: normaal van grootte (1500 G.). Het oppervlak vertoont geen dui-
delijke veranderingen.

Galblaas in tlact.

Micr. (Dr. A. W. C. van Veelen): De lever vertoont veranderingen
welke kenmerkend zijn voor de Basedow-lever: Naasl de bijna algemeene
troebele ontaarding der parenchymcellen is het verbroken zijn van het
celverband opvallend. Deze leverceldissociatie treedt op in bandvormige
gebieden, die in de. omgeving van de venae centrales of geheel wille-
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keurig gelegen zijn. De losliggende cellen lijken als aangevreten. Zij
worden omspoeld door een meer of minder vezelhoudend vocht, dat zich
vooral ophoopt in de ruimten buiten de capillairen. Daar, waar deze
indifferente massa het karakter van bindweefsel krijgt, begint de cirrho-
tische chronische Basedow-lever zich te ontwikkelen. Het belangrijkst
blijven echter de meer acute regressieve veranderingen zooals de troe-
bele ontaarding, de celdissociatie en het uittreden van wvocht uit de capil-
lairen.

Samenvatting: Buitengewoon ernstige thyreotoxicose bij man van mid-
delbaren leeftijd.

Bij opname slechts lichte functiestoornissen, welke onder de voorbe-
handeling niet geheel verdwijnen.

Patiént sterft in een typische post-operatieve crisis. Kort na de operatie
is de leverfunciiestoornis toegenomen.

Bij obductie blijken buitengewoon ernstige, meerendeels acute, voor de
ziekte van Basedow typische, veranderingen in de lever te bestaan!

No. 25 M. v. G—V., vrouw, 46 jaar.

Andmnese: Sinds enkele maanden (Januari '41) klachten over vermoeid-
heid, zenuwachtigheid, vermagering; hartkloppingen; haaruitval; tremores.

Geen vroegere ziekten.

Stafus praesens: Zeer magere, nerveuze vrouw; groote onrust. Geen
exophthalmus., Tremores. Tachycardie (110/min.). Schildklier weinig ver-
groot: struma diffusa.

Algemeen onderzoek: Aan hart en longen geen afwijkingen. E.C.G.: nor-
maal. ]

Lever en milt niet te voelen. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen,

Ureum bloed: 340 mG./L.

BiM.z 4451 Yo,

Diagnose: Ernstige thyreotoxicose.

7-5-'41, Voorbehandeling met koolhydraatrijk dieet, sol. Lugoli,
suiker, enz.

16-5-'41, B.M.: + 33 %,

19-5-'41, Operatie; subtotale strumectomie.

Pathclogisch-anatomisch onderzoek: Struma diffusa met weinig colloid
{35 G.).

Micr.: met uitzondering van enkele groote blazen met dun colloid zijn de
follikels nagenoeg leeg. Hoog, en veelal gewoekerd epitheel, viokkig, met
op zekere plaatsen tubulairen bouw. Hier en daar lymphatische ophoo-
pingen.

Dit kan zeer wel een ,geplummerde” Basedow zijn.

Posl-cperalief beloop: Patiénte reageert opvallend weinig op het opera-
tief ingrijpen. Wondbeloop ongestoord.

29-5-'41 B.M.: + 10%. Is bij vertrek aanzienlijk verbeterd en heeft geen
klachten.

Onderzoek: Kort na
Bij opname Na voorbel, operatie Bij vertrek
Bromsulphalein 5% = 40/ —
Quicktest 2,584 (86°%) 2677 (BI%) 2,835 [96°%) 3,004 (100 /n)
Urohilinurie zw, + zw, — W+
Bilirubine 03 E. (ind) 02 E. (ind) 03 E. (ind) 0,2 E. (ind.)

Samenvalting: ernstige thyreoloxicose van korten duur bij vrouw van
middelbaren leeftijd.

Bij opname lichte leverfuncliestoornissen, die onder de voorbehande-
ling nagenoeg verdwijnen,

Geen post-operatieve reactie; tegelijkertijd weer lichte functiestoornis.

Bij vertrek geen functiestoornissen meer.
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No. 26. F. V.—H., vrouw, 32 jaar.

Anamnese: Sinds 2 jaar klachten: zenuwachtig, gejaagd, prikkelbaar;
beverig; slecht slapen.

De klachten gingen na een rustkuur terug, doch zijn aan hel begin van
dit jaar weer opnieuw verergerd; sterk zweelen; haaruiltval; sterk wer-
magerd; goede eetlust; hartkloppingen. .

Vroegere ziekten: geen.

Status praesens: Nerveuze, magere vrouw. Lichte exophthalmus. Tre-
mores. Tachycardie (112/min.). Tensie 145/55. Schildklier matig wvergroot:
struma diffusa.

Algemeen onderzoek: Aan hart en longen geen afwijkingen. E.C.G.:
normaal.

Lever en milt niet te voelen, Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 350 mG./L.

B. Mz =41 %,

Diagnose: Matig ernstige thyreotoxicose.

15-5-"41. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet,
suiker, enz.

24-5-41. BM.: + 14 %

27-5-'41. Operatie: subtotale strumectomie.

Pathologisch-anatomisch onderzoek: Struma diffusa parenchymatosa
(90 G.).

Mier.: Zeer celrijke struma met solide epitheelnestjes, Hier en daar enkele
buisjes met colloid. Er zijn lymphefollikels. We hebben een enkele mitose
gevonden. Wij zijn niet heelemaal zeker of dit proces niet kwaadaardig
is, maar achten het foch waarschijnlijker, dat we hier mel een echle Base-
dowstruma te doen hebben. De histologische reactie op het ,plummeren”
is slechts zeer gering.

Post-operatief beloop: Géén posl-operatieve reactie van beteekenis. Door
een ongeluk gaat het voor de Bromsulphaleinproef op den eersten dag na
de operatie afgenomen bloed verloren.

6-6-'41, B.M.: — 2%, Toestand zeer goed; geen klachten.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na wvoorbeh. operatie Bij vertrek
Bromsulphalein 8% 2%, —
Quicktest 3,541 (118 %) 2,942 (98 %) 2,960 (99 %)
Urobilinurie ZW, ZwW. -+ — —
Bilirubine 04 E. (ind) 02 E. (ind) 0,3 E. (ind.)

Samenvatting: Matige thyreotoxicose van langen duur bij jonge vrouw.

Bij opname lichte leverfunctiestoornissen, die onder de voorbehandeling
verdwijnen. ;

Geen post-operatieve reactie van beteekenis; Bromsulphaleinproef mis-
lukt na de operatie; Quick-test echter normaal.

Bij vertrek geen leverfunctiestoornissen,



165

No. 26. F. V.—H.
100 100 UROBILINURIE 160 o
995 i K 140
80 20 e 120 o 248 5
0 - 10 moi =t " .
l( i 98% 99
o0 = 60 — :
50 50 5 —— B0 -
o
it 7
o a0 7" 20 60 - e
304 |\ a0 4 15 | v\\
40 = |
20 o L 20 - " .
> 1y el v
10 - s 10 & 4t 7
e < 1 ;
e T o LA RIT 0 ~2 Y 0 T T
O B 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30 Bl.  NA  10ed, B1 NA Zad, 1led.
voorbeh, voorbeh, voarbael,
VOOR DE OPERATIE NA DE OPERATIE BASAALMETABOLISME === Bromeulphalein- HIFFUURZUURUITSCHEIDING
—— by inkemot == le dag p.o retentie () ok
=.=. na voorbehandeling —— 1¢e dag p.o. == Bilirubinaemie (E) (Quick-teal.)
BROMSULPHALEINUITSCHEIDING
TEMPERATUUR amm BROMSULPHALERN-TEST — 3.
POLY wosns QUICK-TEST v.vuv. e
o P :
rir|Ts | |2 | 8| e €] 24] 25]26]27 28] 29 0lar o] 2 | o 4l s]l6lw
ol % 7 Pl Wt | 2 [ 7 O =l 7 e
t -2
| ] ¢ | m S
41(160 ; i !
1 ! ]
170 zﬁ & H & % u
401180
< . &5
& =
150 8 5 ¥
3 d w
390140 j 3 X
= 3 :
* 3 S .
8| 120 A
i p w\ /\/
37{100 \\J = N — - a 2 o
o I PN
A TN e il % % T A
i Nar oot / homm 5
36| B0 4 J N A el
70 e A H \\ = | el bk 17
L 4 ] 4 QRS "N s, e
38| 60 oA il v \




166

No. 27. D. W., vrouw, 25 jaar.

Anpamnese: Sinds § jaar klachten over beven, hartkloppingen, slerk
zweeten” Is erg zenuwachtig. Eetlusl goed; niet vermagerd.

Vroeger ,nooit ziek geweest”. Is echter 8 maanden in de Psychiatri-
sche kliniek verpleegd omdat zij heelemaal ,in de war” was. (Hysterie;
was negativistisch. Werd enkele jaren geleden in de Interne kliniek we-
gens maagklachlten en haematemesis geobserveerd. Zij maakte er loen
een gewoonte van spelden in te slikken).

Status praesens: Goede voedingstoestand; blozende gelaatskleur. Lichte
tremores. Geen exophthalmus. Tachycardie (110/min.). Schildklier nauwe-
lijks vergroot.

Algemeen onderzoek: Hart en longen: geen afwijkingen. E.C.G.: nor-
maal.

Lever en milt niet te voelen, Geen abnorme kiierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 156 mG./L.

B.M.: -+ 299,

Diagnose: Lichte thyreotoxicose. Hysterie.

17-5-'41, Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, suiker,
enz.

26-5-'41. B.M.: - 10 %.

29-5-'41. Operatie: subtotale strumectomie.

Pathologisch-anatomisch onderzoek: Struma diffusa colloides (30 G.).

Micr.: Schildklier met colloidhoudende blaasjes van middelbare grootie;
in het algemeen laag epitheel. Weinig hyperplasie. Weinig lymphalisch
weefsel,

Niet het beeld van de ,geplummerde” Basedow.

Peost-operatief beloop: Geen past-operalieve reactie van beteekenis. Wond-
beloop ongestoord.
8-6-'41. BM.: + 1%. Voell zich goed.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname [Na woorbeh. aperatie Bij vertrek
Bromsulphalein o 5%y —
Quicktest 3,701 (123 %) 3,798 (126 %)
Urobilinurie ZwW. =+ — Zw. + —
Bilirubine 63 E. (ind) 03 E (ind) 0,7 E (ind) 02 E. (ind.)

Samenvatting: Lichte thyreotoxicose, die al geruimen tijd zou bestaan,
bij jong meisje.

Geen post-operatieve reactie, Wél kort na operatie lichte functie-
stoornis.

Bij vertrek geen leverfunctiestoornissen.
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Na. 28. W. C. v. D—v. D., vrouw, 64 jaar.

Anamnese: Al geruimen tijd klachten over vermoeidheid. Laatste half
jaar vermagerd. Eetlust goed. Is zenuwachlig, gejaagd; slaapt slecht. Last
van hartkloppingen; tremores; haaruitval. De hals is ongeveer 3 jaar ge-
leden dikker geworden.

Vroegere ziekten: geen.

Status praesens: Slechte voedingstoestand; nerveuze vrouw. Geen
exophthalmus. Tremores. Tachycardie (100/min.). Schildklier weinig wver-
groot: struma diffusa,

Algemeen onderzoek: Aan hart en longen geen afwijkingen,

Lever en milt niet palpabel. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 260 mG./L.

B.M.; + 42 Y%,

Diagnose: Malig ernstige thyreotoxicose.

20-5-"41. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk dieet, suiker,
enz,

29-5-'41. B.M.: + 24 %,

31-5-"41, Operatie: subtotale strumeclomie.

Pathologisch-analomisch onderzoek: Kleine colioidhoudende struma met
enkeie knobbels. Gew.: 40 G.

Micr.: De knobbel heelt het heeld van het zg. colloid adenoom, met
blaasjes van wisselende groolte die gedeeltelijk zeer donker colloid be-
vatten, gedeeltelijk wat dunner colloid.

Geen duidelijke hyperplasie. In den knobbel zg. colloide degeneratie
van de tusschenstof.

Het overige schildklierweefsel bevat sterk gekleurd colioid in blaasjes
van wisselende grootte met laag epitheel.

Struma colloides met colloide adenomen (niet het heeld wvan de
Basedow).

Post-operalief beloop: Matige post-operatieve reactie.
Wondbeloop ongestoord.
21-5-'41. BM.: + 219, Toestand veel verbeterd.

Onderzoek:
Kort na
Bij opname Na voorbeh, operatis Bij vertrek
Bromsulphalein 6% 5% 10 % 4%
Quicktest 3,037 (101 %) 3,272 (109 %) 2965 (999%) 2,819 (94 2/4)
Urobilinurie gl ZwW, + ST —
Bilirubine 0.4 E. (ind) 03 E. (ind) 09 E. (ind) 04 E. (ind.)

Samenvatling: Malig ernstige thyreoloxicose van kerten duur bij oude
VIoOuw.

Bij opname lichte leverfunctiestoornis die onder de voorbehandeling
weinig afnam,

Matige post-operalieve reactie; legelijkertijd ernstige functiestoornis.

Bij vertrek is de leverfunctie nog niet geheel normaal,
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No. 29. G.S., man, 29 jaar.

Anamnese: 1 jaar geleden zenuwachlig geworden; sterke tremores; veel
zweeten.

In Januari '41 werd de hals dikker.

Patiént heeft den heelen dag honger; toch neemt hij sterk in gewicht
af. Sinds 3 maanden diarrhoe.

Patiént is snel driftig; de haren vallen sterk uit.

Vroegere ziekten: geen.

Slatus praesens: Typische Basedow. Magere, nerveuze man. Sterke exoph-
thalmus. Sterke tremores, Tachycardie (92/min.). Graote, vaatrijke struma,

Algemeen onderzoek:; Aan hart en longen geen afwijkingen,

Lever en milt niet te voelen. Geen abnorme klierzwellingen.

Urine: geen afwijkingen.

Ureum bloed: 370 mG./L.

BM.: + F1 Y.

Diagnose: ernstige thyreotoxicose.
17-6-"41. Voorbehandeling met sol. Lugoli, koolhydraatrijk diect, suiker,
enz.
30-6-"41, BM.: -+ 48 %,
1-7-'41. Operalie: subtotale strumectomie.

Fathologisch-unatlemisch onderzoek: Struma diffusa parenchymatosa.

Gew.: 245 G. lets glazig aspect.

Micr.: Het beeld lijkt zeer sterk op dat van No. 19 leege follikels van
middelbare grootte; sterke woekeringsverschijnselen; veelal hoog epitheel.

Zeer weinig lymphatisch weefsel.

Niet het gewone beeld van de Basedow.

Post-operatiei beloop: Patidnt maakt cen flinke post-operatieve crisis
door, Hij herstelt zich na enkele dagen, waarna het beloop verder on-

gestoord is.
11-7-41. B.M.: + 26", Patiént is enorm vooruit gegaan, en heeft in het

geheel geen klachten.

Onderzoek:
Kort na
Bij opneme Na voorbeh. operatie Bij vertrek
Bromsulphalein 6% § % 10 % 59,
Quicklest 375 (112%) 3,408 (113 %) 3,447 (114 Bfo) 3,379 (112 %)
Urobilinurie + e W Eh ZwW. +
Bilirubine L3 E (2 ph) 08 E. (ind) 21 E. (2 ph) 03 E. (ind)

Samenvatting: Ernstige thyreotoxicose van korten duur bij jongen man.

Bij opname lichte functiestoornis (Bromsulphalein] doch verhoogd bili-
rubine gehalte, 2phasige reactie.

Na voorbehandeling is de Bromsulphaleinretentic weinig verminderd, het
bilirubinegehalte is normaal geworden, en de reaclie indirect.

Ernstige post-operatieve reaclie. Tegelijkertijd sterke Bromsulphalein-
retentie, sterk verhoogd bi