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VOORWOORD

Dit proefsc}uift vindt zijn oorsprong in het feit, dat thans
in vele klinicken bij allerlei huidaandoeningen Réntgen-
stralen worden ge]:ruil(‘t als {'herapeuﬁsch I’lulpmiddel, terwiil
in andere deze behande}ings-methoc]e wordt gemeden en als
onjuist verworpen.

Dit heeft mij tot nadenken gebracht.

Pogingen om hier en daar mijn licht op te steken over de
therapeutische Werldng van Riintgenstralen. hadden weinig
resultaat. (Op de Universiteit was mij hierover niets onder-
wezen. 1933). Ik moest ervaren, dat niemand mij een bevredi-
gende uiteenzetting vermocht te geven van de wer[dng‘ van
Rﬁntgenshalen op de ontstekingsprocessen, die men bij de
behande]ingvan huidziekten het meest tegenkomt.(ﬁczemen!)

Dit heeft mijn l)elangstelling gepri](ke]cl en mij er toe gde-
bracht de literatuur te raac]plegen en zell een experimenteel
onderzoek in te stellen.

De literatuar was tot voor zeer kort onoverzichtelijk. Toen
het mij, na veel moeite en ten koste van zeer veel tijcl, gelukt
was, eenigszing een overzicht te verlcrijgen van het onderwerp,
en ik het experimenteele onderzoek voor deze dissertatie reeds
had begindigd, verscheen het werk van R. Glauner: ,Die
Entziindungsbestrahlung”, het eerste boek, dat speciaal aan
dit onderwerp is gewijd.

Bij de bestudeering‘ van dit geschrift bleek mij opnieuw, dat
er op het gebied van Rﬁntgenbesl'ra]ing van untstekings-
processen weinig experimenteel werk is verricht. Dit is dan
ook aanleiding geweest mijn onderzoek te benutten voor het
schrijven van een proefschrift.






INLEIDING

Wilh. Konr. v. Réntgen (1845-1923), physicus te Miinchen,
ontdekte in 1895 de naar hem genoemde stralen.

Bij het experimenteeren met deze stralen nam men waar,
dat zij huidveranderingen konden veroorzaken. Den meesten
indruk maakte aanvankelijk het verschijnsel van haaruitval.

In Juni 1896 vermeldde een krantenbericht het feit, dat
jemand, die met Réntgenstralen had gewerkt, kaalhooldig
was geworc]en. Kort daarop verscheen een p'ublicatie van
W. Marcuse te Berlijn, welke zich met eenzellde geva] bezig
hield.

Een en ander bracht in November 1806 Freund er toe, om
te trachten door middel van Réntgenstralen ontharing te ver-
krijgen, bij een meisje met een uitgebreide naevus pigmentosus
pilosus. Hij was hiermede de eerste, die Réntgenstralen
trachtte te gebruiken als halpmiddel bij de behandeling van
een huidafwijking en in zekeren zin is hij daarom te beschou-
wen als de grondlegger van deze therapie. Het experiment
van Freund had een zeer ernstige huidbeschadiging tenge-
volge, zoodat men achteraf beter van een mishande]ing dan
VAN een behandeling kon spreken.

Freund beschrijft het geval uitvoerig in zijn ,,Handbuch der
Radiotherapie”, en niemand die verneemt, dat Freund zijn
patiénte tien achtereenvo[gende dagen g‘ec[urencle twee uren
achtereen aan Rﬁntgensh-alen blootstelde, zal er zich thans
nog over verwonderen, dat het resultaat van de bewer]sing
ongunstig was. Het gevo[g was een ,,auszert schweren Der-
matitis gangraenosa". welke vier jaar later nog niet genezen
was. De onmiskenbare werking van Rontgenstralen op de huid
was intusschen met dit geval opnieuw aangetoond.
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Naarmate men met Rintgenstralen meer proeven nam, kon
men de hu'idverschijnselen. die zij veroorzaakten, naar de
intensiteit rangschikken, van een voorbijgaande lichte roodheid
tot niet of moeilijk genezende ulcera.

Men kwam tot de gevolgtrekking, dat het werken met
Réntgenstralen allerminst vrij van gevaren was. Er ontstond
echter tegelijkertijd een streven, om deze geheimzinnige stralen
dienstbaar te maken aan de behandeiing van huidziekten,
hetgeen men aanvankelijk, in de jaren 1896-1900, volkomen
wille[cem:ig’ beproefc]e. Er was Ieﬁerliik geen huidziekte, waar-
bij men de bestra]ing met Ranlgenslra]en onbeproefcl liet. De
resultaten waren afwisselend, nu eens gunstig, dan ongunstig,
en dﬂ(wijls twijfelachtig. Meermalen bleven min of meer
ernstige laesies niet uit, zoodat men over het algemeen zeer
sceptisch stond tegenover Réntgenbehandeling van huid-
ziekten. Destijds kon men zich omtrent de oorzaak van deze
wisselende resultaten slechts in gissingen verdiepen. Thans
kan men zeggen, dat die oorzaak ge]egen was in de technische
onvolkomenheid van de Réntgentoestellen en het ontbreken
van goede meetinstrumenten, waardoor men de patiénten
vrijwel willekeurig aan de Rontgensiralen blootstelde. Na de
verbetering der technische hulpmiddelen, van omstreeks 1900
af, was het mogelij[{ Réntgensiralen meer wetenschappelij[{
toe te passen, doordat men de c{oseering leerde beheerschen.

De Rﬁntgenbehande]img is empirisch opgebouwd. Hoewel
thans de groote therapeutische ‘mogelijl{heden der Réntgen-
stralenbehandeling in het algemeen niet meer in twijfel worden
getrokken en Rﬁntgenbestraling in alle moderne klinicken door
vaklieden zonder verrassingen wordt toegepast, tast men
omtrent de uiteindelijke werking dezer stralen nog in het
duister. Een der empirisch vaslg‘esteldc feiten is de gunstige
werlcing van Rﬁntgenbestraling op vele onlstekingsprocessen
en in het bijzoncler op die van de huid.

Het nut van Rﬁntgenbestraling van onistekingsprocessen is
nog niet a]gemeen erkend, dit in l'egenstelling tot de l)esh'a}ing
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van tumoren, de Riintgeul)estraling bij bloedziekten, de
Réntgenepilatie en de Réntgencastratie.

De ernstige beschadigingen. met als gevolg de angst voor
Rontgenstralen, hebben zeker remmend gewerkt op de ont-
wikkeling van deze behandelingswijze I:Jij ontsteI{ingen. Voor-
opgesteld zij, dat de therapeutische bestraling verricht moet
worden door hen, die zich op dit gebied speciaal bekwaamd
hebben. Dan is het werken met Réntgenstralen niet meer
gevaarlijk te achten.

De angst voor deze stralen, welke omstreeks het einde van
de vorige eeuw als modern kon worden beschouwd, moet nu
als ouderwetsch worden aangemerkt. Hij is een gevolg van
onbekendheid met de Réntgenstralen.

Op het gebied der tumorenbehandeiing was Rﬁntgcnbestra—
ling di.kwijls de eenige therapie, waarbij men nog op gunstig
resultaat durfde hopen. Vandaar dat op dit gebied de behan-
deling met Réntgenstralen grondig is onderzocht. Anders is
het gesteld met de behandeling van ontstekingsprocessen door
middel van Réntgenstralen. Voor de behandeling van ont-
stekingsprocessen beschikte men over zooveel I)eproefde
methoden, dat de behoefte zich niet deed gevoelen, met een
andere werlcwijze te beginnen, waarvan de eerste resultaten
onbevredigend waren geweest. In I)epaalde gevalfen echter,
waarbij men door behandeling met de gebruikelijke methoden
geen goede resultaten verkreeg, werden de Rontgenstralen
wel beproefd en hierbij kwam menigeen tot de conclusie, dat
deze behanclelingswijze de beste was. Dit is o.a. het geval met
de behandeling van farunkels van het aangezicht. Y)

Daar hierbij met Réntgenstralen gunstige resultaten werden

‘) Baensch: Strahlenther. 47: 188 en Arch. klin. Chir. 135:567.
Vergelijkend onderzoek van 103 gevallen van gelaatsfurunkels, behan-
deld volgens conservatieve methode en een even groot aantal gevallen,
bovendien behandeld met Rﬁntgenbestraling. in dezelfde l{lini&k.
Mortaliteit van de eerste groep gevallen 107 %: van de tweede
groep 1,9 %.
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verkregen, terwiil dit bovendien bij tal van andere behande-
lingen het geval was, ligt het voor de hand, dat het zeer wel
mogelijlc is, da__t men ook nog andere ontstekingsprocessen
beter zal kunnen behandelen met Riintgenstra]en, indien men
althans over deze stralen kan beschikken. Het is in ieder gevai
reeds een uitgemaakte zaak, dat meerdere onstekingsproces‘sen
zeer goed te behandelen zijn met Réntgenstralen (Panaritia,
[ympfangitis, erysipe]as. enz.).

Dat men aan Rﬁntgenstr&len dikwij[s het begrip gevaar
verbindt, vindt zijn oorsprong in het resultaat van de bestra-
ling van ]swaadaardige gezwe“en. ]aijvoorl)eeld van carci-
nomen. Hierbij past men namelij]i de grootst moge[iﬂ{e dosis
toe, waarbij de tumor zooveel moge]ijlc wordt geschaad, terwij[
men tevens beoogt de rest van het organisme zooveel moge-
[ij[{ hiervoor te behoeden. Uit den aard der zaak werkt men
hierbij dus met voor het weelsel vernietigende doses.

Men moet zich bij de bestraling van ontstekingsprocessen
echter geheel van dit begrip vernietiging losmaken. Men werkt
hierbij namelijk uitsluitend met zeer kleine doses.

Omtrent de procesen, die zich alspelen bij Rontgenbestra-
ling van ontstekingen wist men tot voor kort in het algemeen
niet veel. De practische ervaring was de theoretische weten-
schap ook op dit gebied voor. De wetenschappelijke bevesti-
ging van pmefonclervindelij[( vastgestelde feiten kon den
laatsten twijfel betreffende de gunstige werking van Rontgen-
stralen op ontstekingsprocessen wegnemen.

Met dit proefschrift is beoogd:

le. enkele der voornaamste onclerzoekingen en theorieén
over de werl(ing van Rﬁntgenstralen in verband met
ontsteking naar voren te brengen;

2e. een eigen onderzoek te beschrijven en de resultaten
hiervan te toetsen aan opvattingen uit de literatuur.
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HOOFDSTUK 1.

Ontsteking is een begrip, dat veel aanleiding heeft gegeven
tot verwarring. Het is derhalve dienstig het begrip ontsteking
nauwkeurig te omschrijven, alvorens te beginnen met een uit-
eenzetting over de werking van Réntgenstralen op ontsteking.

Herhaaldelijk heeft men voorgesteld het ontstel«ingsbegrip
op te geven, daar zeer verschillende processen niet van ont-
steking zouden zijn te onderscheiden. Inderdaad is het ge]:)ied
der ontsteking niet overal scherp te begrenzen. maar het begrip
laat aan scherpte nauwelijks te wenschen over. (N. Ph.
Tendeloo: Grondbeginselen der Algemeene Ziektekunde,
1928, bladz. 308).

Ontsteking (in het organisme van hoogere zoogdieren) is
een proces, bestaande wuit vasculaire, proliferatieve en regres-
sieve veranderingen.

De oorzaak van deze veranderingen is een ontsteking‘ver—
wekkende schadelijkheid, een z.g. ontstekingsprikkel. Ont-
stekingsprikkels kunnen worden onderscheiden in natuur-
lumclige. fysico—chemische en scheikundige. of vo[gens een
anderen\maatstaf in steriele en parasitaire (infectieuze).

Samenwerking van meerdere pri]c[{els is moge[ijk

De vasculaire veranderingen onderscheiden zich l)ij ontste-
l{ing door een zekere beschadiging van den vaatwand (})egrip
,aiteratie” van Cohnheim). Zij bestaan uit hyperaemie, hae-
morrhagie, vloeibare en cellige exsudatie (u.ittreding van witite
bloedcellen door diapedese; zie bladzijde 27).

Cellige exsudatie of emigratie kan bestaan in uittreden van
gelob&kemige leucocyten, kleine [ymfocyten en plasmace[len.

Gelobdkemige leucocyten komen voor bij acute ontste-
]&ingen en acute verergeringen van chronische ontsl:ekingen.
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Kleine Iymfocyten voorname{ijk bij chronische ontstekingen.
Plasmacellen l)ij subacute en chronische ontstekingen.

De proliferatieve veranderingen bestaan uit woekering (pro-
les, kroost; fero, dragen) van weefsel-elementen. Het is meestal
bindweelsel, dat prolifereert. Maar ook gliaweefse[ in het
centrale zenuwstelsel kan dit doen, evenals glomeru]uskapsel—
epithee[ en epitheel van huid en slijmvlies (bijvoor]:)ee[d ]:)ij
lupus: atypisch woekeren in het subepithelia[e bindweefsel).

Ook bij ontstelcing geldt het principe, dat cellen alleen
ontstaan uit gelijksoortige cellen. Jonge bindweefselcellen
kunnen wel op ]ymfocyten gelij[cen. zells op plasmacellen.
maar het bewijs is nooit geleverd. dat zij ooit wit iets anders,
dan wuit bindweefselcellen ontstaan. Dus: ommis cellula e
cellula eiusdem generis.

Bindweelsel kan reeds na eenige uren bij een ontstel(ing
teekenen van beginnende celdeeling foonen: zwe”ing van cel-
lichaam en kern, daarna decling. Gewoonlijk duurt het langer,
eer er noemenswaarclige vermeerclering van het bindweelsel
is waar te nemen. Hiervan is voornameliilc sprake bij subacute
en chronische ontsteking.

Vezelaclltig bindweefsel kan zich ook uit endotheel vormen.
Waar vaathoudend bindweelsel groeit, kan vaatvorming uit-
gaan van haarvaatjes.

In weelsel met proliferatieve ontsteking zien we derhalve
nieuwgevormde haarvaatjes, bindweelselcellen van verschil-
lenden vorm, groolte en leefﬁjd. Zeer jonge bindweefselcellen,
welke Iijl(en op Iymfocyten. noemt men epithe]oide cellen.
Zoodra ze vezelvorming toonen noemt men ze fibroblasten.

Regressieve veranderingen kunnen bestaan uit ontaarding
van het parenchym, necrobiose en necrose. De ontaarding is
meestal troebele zwe[ling. vettige of slijmachtige ontaarding.
soms ceﬂlyclrops of afstooting van epitlleel. Necrobiose is een
ontaarding die tot versterl leidi. Necrose is een omschreven
versterf in het levende organisme.

Vasculaire, proliferatieve en regressieve veranderingen
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vinden wij nooit samen zonder ont'stelcing. Maar deze verande-
ringen zijn niet altijd even duiclelijk aanwezig, In den aanvang,
zoowel als aan het einde, kunnen een of meerdere er van
onduidelijk zijn en zelfs wel ontbreken. Zelfs op het hoogte-
punt van een ontstel(ing kan het moeite kosten regressieve ver-
anderingen aan te toonen, wanneer de beschadiging gering is
en gevoelige parenchymcellen ontbreken, zooals bijvoorbeeld
in het onderhuidsche bindweefsel. Soms vindt men als teeken
van proliferatie slechts ..gepril{kelde" cellen en kernen. Ook
exsudatie (emigratie) is niet a]tijd zeker aan te toonen.

Bij de beschouwing, hoe en_waarcloor weefselveranderingen
ontstaan bij ontsteking, rijst de vraag, of Zij tege[ijk of na elkaar,
eventueel of zij a[han[(e]ij]( van elkaar optreden. Men moet
zich hierbij meestal tevreden stellen met _lonc[erstellingen.
Wanneer een ontstekingverwekkende schadelijkheid door het
bloed het weefsel bereikt, is het aanneme[iﬂc, dat de alteratie
van den vaatwand aan de beschadiging van het perivasculaire
weefsel voorafgaat. De mogelijkheid is echter niet it te sluiten,
dat een bepaald deel van het weefsel een bijzondere affiniteit
heeft voor de ontsteking-verwekkende schadelijkheid. De ver-
schillende weelselveranderingen kunnen ook onafhankelijk van
elkaar door dezelfde schade[iﬂ{heiﬁ ontstaan.

Het ver]oop van een ontste[cing wordt bepaalc[ door een
constellatie van algemeene en plaatselijke factaren, welke
slechts ten deele zijn te overzien. (N. Ph. Tendeloo, Grond-
beginselen der Algemeene Ziektekunde, 1928, bladz. 26).
Zij bepalen de prikkelbaarheid van het weelsel ten opzichte
van de ontstel{ing-verwel(]cende schadelijk[leid: de ontstekings-
prikkel. Een ontsteking is dus afhankelijk van de verhouding
van prikkelbaarheid en pri[(ke[sterkte.

Bij de beoordeeling van resultaten van experimenten in het
algemeen, zullen onvermijdelijk altijd groote moeilijkheden
[)Iijven bestaan, door telkens optredende wijzigingen van de
constellatie door wisselwerkingen, circuli vitiosi en andere
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verwi[([(e[ingen. Proefdieren kunnen alletlei ras- en individueele
verschillen vertoonen. De verschillende soorten van aanleg.
disposities en constellaties speIen ook een rol.

De histologische verancleringen lJij ontsteking zijn het ge-
ma[-ckeliﬂcste voor onderzoek toeganl{elijk en daarom ook het
beste onderzocht. Behalve de problemen. die zich hierbij VOor-
doen en waar]aij men nog op tal van vragen ket antwoord
schuldig is gel)leven. doen zich nog chemische en serologische
vraagstukken voor, waarvan de oplossing. die niet minder
moeilijl{ is, ons in de toekomst wellicht een beter inzicht zal
kunnen geven.

Hoewel het I)egrip ontsteking dus geen aan[eicling behoeft
te geven tol verwarring, doen zich bij de verl&laring der ver-
schillende processen nog tal van moeilijl(he(]en voor. De invloed
van Réntgenstralen op normaal weefsel is nauwelijks onder-
zocht. Het is niet bekend, hoe Réntgenstralen werken, noch
waar het aangrijpingspunt der stralen is. Hieruit kan men reeds
de gevolgl:rekldng maken, dat men ook nog over het mecha-
nisme van de Rﬁntgenbestraling van een ontstelcing uiteinde-
lijk volkomen in het duister tast.

Een aantal Be!angwek[{encle feiten zijn echter bij verschil-
lende experimenten op dit gebied aan het licht gekomen, welke
zeker de moeite waard zijn om nader bezien te worden en
welke althans eenig inzicht geven in het geBeuren Lij Réntgen-
bestra]ing van een ontste]cing.
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HOOFDSTUK 2

In ieder boek over patho]ogische anatomie kan men vermeld
vinden, dat stralen in het a]gemeen ontstekingen kunnen ver-
wekken. Ook van Réntgenstralen is dit een hekend feit. Veel
minder bekend is, dat na Riintgenbestraling. ook in kleine
doses, in de bestraalde weefsels processen p[aats vinden, die
analoog zijn aan die, welke zich voordoen bij iedere wille-
]teurige ontstelcing. Deze processen zullen in de vo[gende blad-
zijden worden ]:aesproken.

Vasculaire, proliferatieve en regressieve veranderingen
staan in verband met verancleringen van het zuur-base-even-
wicht in het weefsel. In hoeverre er een oorzakelijk verband
bestaat, wordt hier buiten beschouwing gelaten. Een vast-
staand feit is, dat men bij een ontsteking een verschuiving
vindt van het zuur-base-evenwicht naar den zuren kant, het-
geen men ook vindt na Réntgenbestraling.

Schade, Neukirsch en Halpert onderzochten H-ionencon-
centraties van weefselvloeistotfen in het subcutane weelsel,
door middel van een voor dit doel speciaa[ geconstrueerde
subcutane electrode. (Z. exper. Med. 24:11). Als normale ph
werd gevonden 7,20—~7,14. Deze getallen konden door anderen
worden bevestigd. In het algemeen worden voor de H-ionen-
concentraties van het bloed lagere waarden gevonden,

Bij acute etterige ontsteking van de huid vond Schade een
ph van 6,44—5,96. In het bloed komen zulke sterk zure reacties
praktisch niet voor. Het buffersys’reem van de subcutis is veel
kleiner dan van het bloed. Bij patho]ogische toestanden in de
huid zijn de schommelingen van de ph in de subcutis daarom
veel grooter.

Veranderingen van de ph in de weefselvloeistof der subcutis
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zijn van invloed op alle chemische processen van de huid.
(Colloidale toestand der eiwitten, werkzaamheid van fermen-
ten, pigmenteering, transmineralisatie, en.z.) De acidose van
het weefsel I)ij een ontsteking ]Jrengt men in verband met
verschillende klinische symptomen, o.a. met de pijn.

Terloops zij hier opgemerlct. dat acidose van het weefsel een
grootere gevoeligheid voor Réntgenstralen geeft, hetgeen door
Uhlmann is waargenomen, bij Riintgen]::estraling van ](onijnen.
die met haver waren gevoerd, waardoor acidose van het weefsel
ontstaat. (Ellinger: Die biologischen Grundlagen der Strahlen-
behandlung).

Kapansky en Soloweitschik I)epaalden op dezelfde wijze
als Schade (met een subcutane e]ectrode) den invloed van
Rﬁntgenbestra[ing op de ph. (Z. experim. Med. 55 : 111.)
Deze onderzoekers konden reeds na eenige uren een Vver-
schuiving van het zuur-base-evenwicht vaststellen, naar den
zuren kant, ana[oog aan het gebeuren bij een ontsteking.
De proeven werden gedaan bij konijnen. Véér de bestraling
werd een p['l gevonden van 7,18. Na de besh‘aling: na 3 uur:
7,06; na 6 uur: 7,02; na 24 uur: 7,00; na 48 uur: 7,07.

Hoewel in geringere mate, kon ook een overeenlcomsﬁge
invloed van de bestra]ing op de ph van het bloed worden
waargenomern.

Ongeveer te zelfder tijd deed Liechti soortgelijke proeven,
waarbij hij hetzelfde resultaat verkreeg. (Klin. Wschr. 1027:
11). De acidose na Réntgenbestraling wordt na korten tijd
gevolgd door een Iang aanhouclende a]ca[ose, he’tgeen van
groote practische beteekenis is.

Het was Kohler reeds opgevallen bij het kleuren van micro-
scopische praeparaten, dat de bestraalde praeparaten veel
muei]ijl{er te kleuren waren met eosine, dan de onbestraalde.
Hij zocht de verk[aring hiervan in een veranderde reactie van
het weefsel, in verband met de mededeelingen van Kroetz,
betreffende alcalose van het bloed na Rﬁntgen]:nestrafing.
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{Biochem. Zschr. 151:146 en 440). Kohler nam waar, dat
als hij normale praeparaten voorbehandelde met een buffer-
mengsel van sec. Natriumbifosfaat, hetzelfde verschijnse[ op-
trad als na Réntgenbestraling, hetgeen hij in overeenstemming
achtte met de me&edee]ing van Kroetz.

De verschuivingen van de waterstofionenconcentratie zijn
in het bloed veel gemal{kelijker aan te toonen _cl_an n llel_:
weefsel, en daarom ook meer onderzocht. Meerdere onder-
zoekers konden aantoonen, dat na Rantgen]:)estra]ing in het
bloed eerst een acidose optreeclt, die korten tijd b[ijft bestaan
en uiterlij]-: den derden dag g‘evo[gd wordt door een lang aan-
houdende alcalose. Dit is een algemeene regel bij Réntgen-
bestraling, waarbij de aard van het bestraalde gebied (orgaan)
een duidelijke rol speelt, wat betreft de mate van acidose en
alcalose. Een uitzondering maakt de lever. Wanneer men het
gebied van de lever met Rantgenstralen bestraalt, treedt wel
een sterke acidose op, maar de tweede phase. van de alcalose,
I)[ijft uit. Een zeer sterke acidose treedt op na bestraling van
het gebiec] van de maag. Een en ander komt duidelijk tot
uiting in de proeven van v. Pannewitz (Arch. Klin. Chir.
143 : 697).

v. Pannewitz bestraalde bloedserum in vitro en stelde vast,
dat na de l)estraling een verschuiving van het zuur-base-even-
wicht naar den zuren kant had p]aats gevonden. Hier ge})eurde
dus hetzellde, als in weefse_lvloeistof en bloed in het organisme
plaats had, in de eerste phase. Hij nam derhalve aan, dat deze
eerste phase ontstaat door directe inwerking van Réntgen-
stralen op het bloedserum. De tweede alcalotische phase is
moeilijl(er te verklaren.

Het is te verwachten, dat het organisme op de acidose zal
reageeren met een vermeerderden toevlioed van basen. Hier-
mede is echter de sterke en Iangdurige alcalose niet te ver-
klaren. v. Pannewitz is van meening, dat de tweede phase der
alcalose het gevolg is van stofwisselingsproducten, die ont-
staan door de bestraling. Op klinische gronden onderstelt hij
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een werking op het vegetatieve zenuwstelsel, voornamelijk op
de N. Vagus.

Holthusen tracht alle versclﬁinse[en na Rﬁntgenbestra}i’ng
te verklaren door vagusprikkeling (Strahlenther. 2 : 403). Ook
de Riintgenkater wordt in verband gebracht met vagusprikl{&
ling en alcalose. De Réntgenkater treedt altijd op in de alca-
lotische pl'mse.

Aangezien er ]Jij een ontsteldng een acidose van het weefsel
bestaat en er ten gevolge van Riintgen])estraling ook een
acidose optreeclt. Iigt het voor de hand aan te nemen, dat er
bij bestraling van een ontstekingsproces, althans in de eerste
phase, een cumulatie zal plaats vinden van de factoren, die
acidose teweeg l)rengen. In de tweede phase kan men ver-
wachten, dat de alcalose tengevolge van de bestra[ing, de
acidose van de ontsteking zal tegenwerken. Voor de juistheid
van deze veronc[erste“ing pleiten meerdere klinische en experi-
menteele waarnemingen. (Zie verderop).

In overeenstemming met het bovenstaande is ook het vol-
gende. Uitgaancle van de veronderste“ing, dat de acidose l)i_i
een ontsteking de oorzaak is van de pijn, hebben v. Gaza en
Brandi getracht door kunstmatige alcaliseering van het ont-
stoken weefsel de pijn te verdrijven. (Klin. Wschr. 1926:
1123; 1927:11).

In gepuncteerde abcessen spoten zij een Imffermengsel van
sec. Natrium bifosfaat. (Zie het experiment van Kohler,
bladz. 201) Hierdoor gelukte het inderdaad de pijn voor 10 tot
20 uur te doen verdwijnen. Op soortgelijke wijze behandelden
zij de meest uniteenloopende huidaanc]oeningen met gunstig
resultaat. (Furunculose, ulcera cruris, herpes zoster, erysipelas.
enz.). Ook de functio laesa bij de ontstekingen verbeterde door
de l)ehancle]ing. Nu kan men bij Réntgenbestraling van
ontstekingen waarnemen, dat de pijn kort na de bestraling
toeneemt. Omstreeks het tijdstip, dat de alcalose na deRéntgen-
bestraling verwacht kan worden, neemt ook de pijn af.

22



Zooals op Hadzijcle 20 reeds werd vermeld, staat de acidose
ook in verband met het transmineralisatieproces.

Door Meltzer zijn onc]erzoekingen gedaﬂn. omtrent verande-
ringen van de anorganische bestanddeelen in ontstoken weefsel.
(Archiv. klin. Chir. 184 : 191, 210 en 229). Deze proeven
werden gedaan volgens het principe van verassching van on-
ge]{]eurc]e coupes voor microscopisch onderzoek. Hierbij is het
mogelijl{, om de urganische deelen te verbranden. terwijl de
“zouten in hun oorspronkelijke groepeering voor waarneming
behouden blijven. Het schijnt, dat een ervaren onderzoeker ook
in een z.g. verascht praeparaat de oorspronkelijke histologische
structuur kan herkennen, doordat het anorganische ..scelet”
volkomen intact blijft. Dit is het z.g. ,,Gesamtaschenbild”, dat
verkregen wordt door verhitting tot 500°C. Door verdere
behandeling is het mogelijk calcium-, magnesium-, phosphaat-
en ijzerverbindingen te differentieeren. *)

Ontstel(ingen werden verwekt door middel van catgut-
draadjes, die door de huid van konijnen werden gehaald. Bij
de proefexcisie werd de draad met omgeving geéxcideerd.
terwijl de coupes werden gemaal—:t loodrecht op de richting van
den draad. Men kon zoodoende in iedere coupe een doorsnede
van den draad vinden, met onstekingsreactie er om heen, ten-
gevo]ge van de aanwezigheic[ van dit corpus alienum. De
anorganische veranderingen door deze ontstel(ingen werden op
verschillende tijdstippen gevolgd.

De praeparaten zijn niet houdbaar, zooals gewone ge]cleurde
microscopische praeparaten. De waarnemingen moesten dan
ook fotografisch worden vastge[egd. Veranc]eringen werden
beoordeeld naar het ..normales Gesamtaschenbild”, , normales
Kalkaschenbild”, ,.normales Magnesiumhi]cl". enz.

Een onderzoek wees uit, dat met een dosis van 825 r bij
konijnen het beste te werken was. Deze dosis werd gelijk
gesteld aan /;—'ls der menschelijke erytheemdosis.

) Voor techniek en verdere biizonc[erhec[en wordt hier verwezen
naar de oorspronkelijke publicatie.
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Bij het onderzoek werd aangetoond, dat de anorganische
structuur van het weefsel in de verschillende stadia van een
ontsteking op karakteristicke wijze verandert.

Bij een ontsteking ontstaat aanvankelijk een vermeerdering
van de totale zouthoeveelheid, met een maximum na ongeveer
8 dagen. Daarna vermindert de hoeveelheid zouten weer lang-
zamerhand. Voor wat betreft de verschillende zouten afzonder-
lijk, is het proces ook typisch. Een groote hoeveelheid magne-
sium is bijvoorbeeld karakteristick voor een acute ontsteking
en een geringe hoeveelheid voor een chronische.

Meltzer en Kiithz onderzochten vo]gens dezelfde methode
den invloed van R&ntgenbestraling op de norrna[e anorganische
weefselstructuur. (Strahlenther. 62 : 406).

Het bleek bij deze proeven, dat na Réntgenbestraling ook
karakteristicke veranderingen plaats vonden, die aanvanl(e]ijk
analoog waren met die bij een ontstekingsproces. Na 7 uur
was reeds een toename van de hoeveelheid zouten te zien, met
een maximum ongeveer 30 uur na Réntgenbestraling. Van den
tweeden tot den zesden dag verminderde de hoeveelheid zouten
weer [angzamerhand. om daarna weer toe te nemen. Evenals
laij het proces van de acidose kan men hier weer van een
reactie in twee phasen spre'sen.

Meltzer en Kiihtz onderzochten verder, wat er gebeurde [)ij
Réntgenbestraling van een ontstekingsproces. (Strahlenther.
62 : 425). De ontsteking werd weer verwekt op dezelfde wijze
als boven beschreven. Na 2 wur werd het gel)iec] van den
draad bestraald met 825 r. Een reactie in twee phasen was ook
na deze bestralingen waar te nemen. Er had een interferentie
p[aats van verschijnse[en van draadontstel(ing en van Réntgen-
])estraling. Het eindresultaat was een geringere hoeveelheid
zouten, dan l)ij een overeenl(omstige ontsteking zonder Réntgen-
bestraling. ]

Zeer interessant zijn de proeven van Meltzer en Kiihtz met
gefracﬁonneerc]e bestralingenvan een ontsteking (Strahlenther.
62 : 406). Wanneer zij een half uur na het inbrengen van
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den draad begonnen met gefractionneerc[e bestraling van tel-
kens 220 r, met één dag tusschenpoos, dan bleef zout-toename,
karakteristiek voor ontsteking zonder bestraling, gedurende 5
dagen achlerwege en kon pas na dien tijd worden waar-
genomen. De Rﬁntgenreacﬁe in twee phasen bleef hier dus
uit. Merkwaardig is, dat ontsteking en Réntgenbestraling ieder
afzonderliﬂ{ tot zouttoename aan]eiding gaven, maar dat beide
processen samen elkaars werI(ing de eerste 5 dagen neutrali-
seerden. Het maakt den indruk, dat het geheele proces ver-
schoven wordt.

Wanneer de Riintgen])estraling werd toegepast 4% uur
na het inbrengen van den draad, dus nadat er een reactie op
dit corpus alienum was te verwachten, was 7 uur later een
belangrijke zouttoename waar te nemen, die door Réntgen-
bestraling niet werd beinvloed. In de overeenlcomstige histolo-
gische praeparaten was te zien, dat het ontstekingsproces door
den draad na de bestra]ingen Iangzamer]mand terug ging,
terwijl de anurganische reactie bleef bestaan. Een ver[{[aring
voor deze feiten is nog niet gevonden.

De aandacht wordt €rop gevestigd. dat de anorganische
veranderingen in de huid tengevolge van Rﬁntgenbestraling
zich het eerst en voornamelijk in de subcutis afspelen.

De chemische onderzoe](ingen zijn, hoewel slechts gering
in aantal, van groote theoretische beteekenis.

Een analogie tusschen het gebeuren bij een ontstelcingsproces
en dat na Réntgenbestraling is duidelijk.

Réntgenbestraling staat gelijk met een prikkel, die verande-
ringen teweeg brengt, zooals onstekingsprild(e[s kunnen doen.
De vraag is: moeten Riintgenstra]en ook worden opgevat als
een ontstekingsprikkel?

Van groote beteekenis is de reactie in twee phasen na
Rﬁntgenbestm]ing. Neemt men aan, dat Riintgen]oestraling
een ontste](ingsprik[{el geeft, dus dat Rﬁntgenbestmling
gelijk staat met een ontstekingverwekkende schacleliikheicl, dan
zou men bij Rontgenbestraling van een ontstekingsproces een
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samenwerlcing (cumulatie?) van twee scha&elij!ce processen
moeten kﬁjgen. De mog‘elijkheid hiervan is in de eerste phase
geenszins uit te sluiten. In de tweede phase gebeurt echter
iets, dat in volkomen tegensteﬂing is met het proces van de
eerste phase (overgang van acidose in a[calose). Hier vindt
juist een reactie plaats, om de schadelijkheden te neutrali-
seeren. RN ™

Uit klinische en experimentee]e waarnemingen is geblelten,
dat R'c'mtgenbestra]ing van oﬁtstekingsprocessen tot snellere
genezing leidt. De gunstige werking van Réntgenbestraling
van ontstekingsprocessen is absoluut onmiskenbaar en boven
iederen twijfel verheven. (Statistieken, Klin. Wschr. 51:1462).

Men zou kunnen veronderstellen, dat het ontstekingsproces
in de eerste phase sneller verloopt. door versterlcing van den
oorspronl(elijken ontstekingsprikkef. om vewo[gens in de tweede
phase gunstider te verloopen. door een reactie tengevolge van
de pril{[(els van de eerste phase. De tweede phase moet theore-
tisch de I)elangnﬂ(ste Zijn.

Een open vraag is, of het proces in cle tweede phase ,,speci-
fiek” geacht moet worden voor Rontgenstra[en. Zou dit inder-
daad het geval zijn, dan zou de behandeling met Réntgen-
stralen een uitzonclerlijl(e plaats innemen in de tllerapie der
ontstekingen.

In verband met klinische en experimenteele waarnemingen
zal later op deze theoretische beschouwingen nader worden
teruggekomen. (Zie o.a. bladz. 43 en 63).

De gefracﬁonneerde bestralingen maken het nog moeilijker.
de processen te begrijpen. Vele prob]emen zullen vermoedelijk
pas tot klaarheid gebracht kunnen worden, wanneer meer
onderzoek verricht is op chemisch en Inologlsch chemlsch
gel)lecl -

Over het a[gemeen zijn tot dusver de resultaten van klini-
sche en histologische onc[erzoelcingen, door de mogelijkheid
van directe waarneming, meer grijpbaar.
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HOOFDSTUK 3

De vasculaire veranderingen spelen l)ij een ontsteking
dikwijls een overwegende rol. Zij onderscheiden zich door
alteratie van den vaatwand. (Bladz. 15).

Door middel van de klassieke proef van Julius Cohnheim
kan men een zeer belangrijk mechanisme van het ontste](ings-
proces demonstreeren. Bij deze proet gebeurt het volgende.

In een uilgespannen long, in het peritoneunm of in het
zwemvlies van een kikvorsch wordt microscopisch waarge-
nomen, wat zich afspeelt in de bloedvaten, wanneer het weefsel
gepriklceld wordt door prild(e]s. die als ontstekingsprik]&e[s
bekend zijn.

Men ziet, dat eerst slagadertjes. dan adertjes en ten slotte
haarvaatjes zich verwijden, terwijl de bloedstroom aanvanke-
lijk versneld wordt. Bij toenemende verwijding neemt de
stroomsnelheid af. In de vaten, waarin de stroomsnelheid het
geringst is (aders), treden witte bloedcellen wit den axialen
bloedcyl'mcler in de wandruimte van Poiseuille. Zij hoopen zich
tegen den vaatwand op. Aan den buitenkant van zulk een vat
ziet men na eenigen tijd witte bloedcellen door den vaatwand
heenlcruipen. door amoeboide bewegingen. Chromocyten
treden ook wel eens door den vaatwand naar buiten, waar-
schijnlijk passief, door den bloeddruk, aangezien van roode
bloedlichaampjes nooit bewegingen zijn waargenomen.

De verplaatsing tegen den vaatwand kan zuiver natuur-
kundig worden verklaard. Bovendien kan een positiel chemo-
tactische werking een rol spelen.

Onder gewone omstandigheden treden witte bloedcellen ook
wel eens door den vaatwand in het omgevende weefsel. De
alteratie van den vaatwand zal dit doorkruipen wellicht verge-
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makke[ijken. Houdt de bloedstroom door den een of anderen
tactor op, dan vindt ook de diapedese een eind.

Door de nieuwe opvattingen wordt de acidose van het
weefsel verantwoordelijk gesteld voor hetgeen bij de proef van
Cohnheim is waar te nemen.

Door middel van Rn‘:intgenstralen kan men precies dezelfde
vaatverschjjnse[en te voorschijn roepen [)ij het experiment van
Cohnheim, als met andere (onstekings)prikl{els.

Vo[gens Lewis kunnen door prikkels in het weefsel hista-
minachtige stotfen vrijkomen, die tot vaatverwijding aanleicling
geven. (Lewis: The blood vessels of the human skin and their
reponses 1927 : 59).

Het is niet onmogelijlc. dat door Riintgenbestraling hetzelfde
gebeurt. Het Rontgenerytheem tracht men op deze wijze wel
te verklaren.

Theoretisch blijft dan nog de vraag bestaan, of Rt’mtgen—
stralen direct of indirect op de vaten werken.

De meeste onderzoekers nemen aan, dat Réntgenstralen
werken op de weefselbestanddeclen zelf en niet via ZENUWEI.

Vast staat, dat Réntgenstralen vaatverwijding kunnen ver-
oorzaken en invloed kunnen uitoefenen op de cfiapedese.

Klinisch is ten c[uic[elijkste bewezen, dat witte bloedcellen
in het a[gemeen zeer gevoelig zijn voor Rﬁntgenstralen.
(Bestraling van milt en lymfklierenl)

De diapedese bij de proef van Cohnheim tengevo[ge van
Rﬁntgen]aest'raling is schijnbaar in strijd met tal van waar-
nemingen, die aantoonden dat [eucocy-ten I)ij experimentee|
verwekte ontsteltingen na Rﬁntgenbestra]ing uit de weefsels
verdwenen. Op deze waarnemingen heeft men een aantal
theorieén gebaseerd, die onjuist zijn geb]e[cen. (Freund en
Fukase: door Rb'ntgenbestraling wordt een ontstekingsproces
geremd, bladz. 41).

De waarnemingen, volgens welke leucocyten na Réntgen-
Besl'ra]ing in ontstoken weefsel in aantal verminderden, waren
juist, maar dit ziet men pas 24 uur na de bestraling. Gedurende
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de eerste 24 uren neemt het aantal leucocyten na Réntgen-
bestraling toe! Dit is wel in overeenstemming met de proef van
Cohnheim.

Er zijn weinig onderzoekingen bekend over het gedrag der
leucocylen in de eerste 24 uur na bestraling van een ontste-
l{ingspmces. Dit tijdvalc is van groote theoretische beteekenis.

Buhtz heeft zulk een experim.entee] onderzoek gedaan.
(Frank. Z. Path. 44 : 57). Hij bestraalde snijwonden van de
huid en onderzocht het weefsel histologisch op opeenvolgende
tijdstippen. Hierbij bleck, dat reeds na 1 uur in de bestraalde
wonden meer leucocyten waren te vinden dan in onbestraalde.
Dit bleet het geval gedurencle 24 uur. Daarna veranderde het
beeld geheel. In de bestraalde praeparaten waren toen alleen
leucocyten in de oppervlal(l(ige lagen van de huid, terwijl zij
uit het ge]:)ied van de wond zelf verdwenen waren. In de
onbestraalde daarentegen waren nu veel meer leucocyten te
vinden. Het proces van de diapedese was hier in vollen gang.

Tenslotte kon worden opgemerkt. dat de bestraalde wonden
veel gauwer genezen waren.

Soortgeliﬂce onderzoeldngen werden gedaan door Tannen-
berg en Bayer. die hetzelfde vonden. (Strahlenth. 47 : 408).

De verklaring voor het gedrag der leucocyten bij de proe-
ven van Buthz, Tannenberg en Bayer zoekt men in de acidose
van het weefsel, welke optreeclt na Rﬁntgenbestra]ing en na
eenigen tijd overgaat in een alcalose. In het eerste stadium
worden de leucocyten door positieve chemotaxis in het weefsel
gelokt. In het tweede stadium houdt de leucocytose op.

Misschien wordt de chemotaxis wel negatief.

Bij een ontsteking bestaat een acidose van het weefsel.

Bestraalt men dit proces met Rﬁntgenslralen, dan ]{rijgt mer
een cumulatie van factoren, die acidose teweeg brengen. (Zie
bladz. 22). Tengevolge van de sterkere acidose neemt de
diapedese toe. Theorie is hier in overeenstemming met waar-
neming, Zijn bii een on'tsl'e]{ing reeds Ieucocyten in verval
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geraakt (etteringsproces), danverloopt ook dit proces intensiever,
door cumulatie van ontstekingverwekkende schadelijkheid en
Rﬁntgenprikl{el, hetgeen men klinisch heeft waargenomen en
experimenteel bewezen is.

Mischtschenko maakte bij proefdieren l{unstmatig abcessen
door inspuitingen van staphylococcen en diftherietoxinen in
de huid. (Strahlenther. 52:464). Deze abcessen werden
bestraald en daarna op geregelde tijden gepuncteerd. Woaar-
genomen kon worden, dat in de bestraalde abcessen meer
leucocyten uiteengevallen waren, dan in onbestraalde.

Pordes heeft den invloed van Réntgenstralen op ]eucocyten
in vitro onderzocht. (Strahlenther. 33 : 147; 24 : 73).

Bij een kikvorsch werd door injectie met een bepaalde vloei-
stof (,,Aleuronataufschemmung in Milch”) een steriele ont-
steking verwekt in den dorsalen lymlzak. Na 24 uur werd het
ontstekingsexsudaat opgezogen en in geparaffineerde ampuﬂen
gedaan, die luchtdicht werden afgesloten. Een deel van de
ampul[en werd met kleine doses Réntgen bestraald. Na 6 en
na 24 uur kon waargenomen worden, dat in de bestraalde
ampul[en meer leucocyten uiteengevallen waren, dan in de
onbestraalde:

Pordes is een voorstander van de theorie, dat de voornaam-
ste werkzaamheid der Rontgenstralen bij een ontstekingsproces
gezocht moet worden in het bevorderen van het verval der
[eucocyten. Ook Holzknecht is deze meening toegedaan.
(Strahlenther. 24 : 722).

Bij de onderzoekingen van Buhtz, Tannenberg en Bayer
werd het gedrag der leucocyten onderzocht, in het tij(lsverloop
van de eerste 24 uur na de Réntgenbestraling. De ontstelcingen
die bestraald werden, waren ouder dan 24 wur. Deze situatie
is practisch het belangrijkste, want in de practijk zal een ont-
stekingsproces waarschijn[ijk nooit binnen 24 uur onder behan-
deling komen.

De volgende onderzoekingen betreffen het gedrag der leuco-
cyten I)ij ontstekingen in het h'jdsverloop van 24 uur na de
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bestraling. Deze tijld komt overeen met de alcalotische of
tweede phase uit het vorige hoofdstuk.

In de eerste phase was er door de acidose een positieve
chemotaxis. In de tweede phase ontbreekt deze of wordt nega-
tief. Men kan dus verwachten, dat er in deze periode bij alle
0nclerzoekingen van Rﬁntgenbestraling van ontstelcingen een
duidelijlqe vermindering van het aantal leucocyten is gevonclen.
vergeleken bij ontstekingen, die niet bestraald zijn.

Freund en Fukase maakten snijwonden in de buikhuid van
lconijnen. waardoor mechanische ontstel{ingen ontstonden. die
zij deels bestraalden en deels afschermden met looden platen.
(Strahlenther. 33:373; 36:102; 40:333; 60:19). In de be-
straalde gebieden vonden zij in de histologische praeparaten
duide]ijk minder leucocyten, dan in de onbestraalde. Een en
ander is op de microfoto’s goecl te zien. De verklaring welke
Freund voor dit feit gegeven heeft, is eenigszins uitzonc[eriijk.
Hij is van meening, dat door Réntgenstralen een remmende
werl(ing wordt uitgeoefend op de vorming van bindweefsel
tot [eucocyten. Deze meening is zeer veel omstreden. Overi-
gens wordt hier verwezen naar b[ac{z. 16 (Omnis ce]lula e
cellula eiusdem generis).

Mittermaier verwekte ontstelcingen in de huid van caviae,
door er in AglNo3 gedrenl(te catgutdra&en doorheen te halen.
(Dtsch. Z. Chir. 204 : 557; 203 : 197).

Verder maakte hij kunstmatige abcessen in de huid van
l(onijnen. door inspuitingen met .,Eiweisz—Kiese]gur Gemisch”,
en door injectie van diftherietoxinen bij caviae.

Mittermaier vond bij Réntgenbestraling van deze ontstekin-
gen in alle histologische praeparaten een belangrijk geringer
aantal leucocyten, dan in praeparaten van soortgelijke ont-
Stekingen, die niet bestraald waren.

De werkzaamheid der Réntgenstralen bij een ontstekings-
Proces schreef hij toe aan fermenten, die door uiteenvallen
van ]eucocyten vrijkomen.

Schaefer is dezelfde theorie toegedaan. (Archiv. klin. Chir,
o



146 : 394; Strahlenther. 25 : 370). Hij bestraalde huidinfecties
door een stalylococcus aureusstam, waarbij hij tot dezelfde
gevolgtrekking kwam, voor wat betreft de leucocyten.

Motojima deed proeven volgens de ,.draadmethode”, net
als Mittermaier, eveneens met dezelfde gevo]gtrel{l{ing als de
andere onderzoekers. (Strahlenther. 29 : 30).

Deze proeven laten geen twijlel over.

Merl(waardig is, dat tegenover het groote aantal onder-
zoekingen over de ]eucocyten in de peri.ode vo]gcnd op 24 uur
na Rb’ntgenbestraiing. slechts die van Buhtz, Tannenberg en
Bayer staan voor de periode van de eerste 24 wur na de be-
straling. Dit zijn de eenigste ondcrzoe].(ingen die bekend zijn,
Inel'geen ook door Glauner wordt opgcmerld. (Die Entziin-
dungsbestrahlung, 1940 : 28).

In nauwen samenhang met het vraagstuk der leucocyten
Bij Rb’ntgenbestra[ing van onrstekingen, staat dat der fago-
cyltose. Het begrip fagocytose is aﬂcomstig van Metschnikolf,
die aan de fagocyten een beslissende rol bt'j de natuurlijlce
immuniteit toekende, omdat zij in staat zijn microben in zich
op te nemen. Ge[obdkemige witte bloedcellen en groote lym-
focyl‘en noemde Iﬁj mobile, endotheel-, epitheel- en zZenuw-
cellen heette hij fixe fagocyten.

Mittermaier vestigde o.a. de aandacht op de versterkte
tagocytose na kleine doses Rintgenbestraling bij ontstekings-
processen, Mischtschenko, Fomenko, Feszenko, Ledanow en
Morgatschow verrichtten een onderzoek, waarbij zij niet alleen
de verhoogc{e fagocytose na Rﬁntgenbestraling bij ontstekings-
processen aantoonden, maar deze ook in getallen uitdrukten.
(Strahlenthcr. 52:464). Zij maakten l(unstmatige abcessen
door middel van stafylococceninfecties. welke abcessen zij
bestraalden en op rege]matige tijdstippen puncteerden. De
gefagocyteerde stalylococcen werden per 100 macro- en micro-
fagen geteld. Kort na de Riintgenbestra]ing‘ was de fagocyl‘ose
belangrijl{ verminderd tot uiterlijk den tweeden dag; daarna
nam deze sterk toe, tot 80 % op den vierden dag.
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ok hier is dus weer een reactie in twee phasen waar te
nemen|

Westman onderzocht de fagocytaire werkzaamheid na
Ri)’ntgenbestra]ing, door bepa]ing van den opsonischen index
(dat is het quotient van het fagocytengetal: de verhouc]ing
van het aantal in een praeparaat getelde bacterién, die door
de fagocyten zijn opgenomen, tot het aantal witte bloed-
lichaampjes) na Réntgenbestraling van zweetklierabcessen,
volgens een gemodificeerde methode van Wright. (Acta
radiol. 2 : 57).

Hij toonde aan, dat door Réntgenbestraling een duidelijke
stimuleerende werking op de fagocytose wordt uitgeoefencl.
Westman beschouwt dit als een van de factoren, die de
gunstige werlcing van Rantgenslra[en kan verklaren.

Boven werd reeds eenige malen vermeld, dat verschillende
onderzoekers de vervalproducten van leucocyten van groote
beteekenis achten voor het gunstige verloop van een ont-
stekingsproces. (Pordes, Holzknecht, bladz. 30; Mittermaier,
Schaefer, bladz. 31). Tot de stoffen, die bij verval van leuco-
cyten vrijkomen, behooren fermenten, die een I)elangrijke rol
spelen ]Jij de wee[se]reiniging. Men heeft dezen fermenten in
de ontwikl(e]ingsgeschiedenis van de Réntgenstralen meer-
malen een al te groote beteekenis toegeschreven. Men heeft nl.
wel verondersteld, dat de werkzaamheid der Rﬁntgenstralen
uitsluitend zou berusten op een acliveeren van fermenten.

Door Ri)'ntgenbestraling kan het uiteenvallen der leucocyten
worden bevorderd (bla&z. 30). Hierbij komen fermenten wvrij,
zoodat Réntgenstralen indirect invloed uitoefenen op de werk-
zaamheid van fermenten. Een activeering als zoodanig is
echter niet aangetoond. (Gudzent, Strahlenther. 4 : 666).

Heidenhain en Fried vestigden de aandacht op het feit, dat
er na Réntgenbestraling van flegmoneuze processen bijna
Nooit necrose gevonden werd. Zij schreven dit toe aan resorp-
tie tengevolge van proteolytische fermenten. (Strahlenther.

24 . 37).
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Freund neemt het bestaan aan van proteolytische fermenten,
die specifiek tegen de noxe gericht zouden zijn, zulks in over-
eenstemming met hetgeen Metschnikoff hieromtrent aanneemt.

Mischtschenko heeft door een experimenteel onderzoek ver-
band aangetoond tusschen Réntgenbestraling en proteolytische
fermenten. (Strahlenther. 52:46). In normale huid vond hij
minder trypsinferment. dan in een abces van de huid. Na
Rﬁntgenbestr&ling van dit ontstelcingsproces vond hij in den
etter een groolere hoeveelheid trypsinferment dan in den etter
van eenzelfde onbestraald proces.

Een en ander Iiep paral[el met het aantal der uiteengeva“en
leucocyten.

In alle pub[icaties over experimenteele onderzoelcingen
betreffende Rﬁntgenbestraling van ontste[dng‘sprocessen vindt
men vermeld, dat de bestraalde processen klinisch gunstiger
verloopen, dan de overeenkomstige onbestraalde. Fagocytaire
werl(ing van witte bloedcellen en fermenten zal hier onge-
twijfeld een rol spelen. Voor de regeneratie zijn verder de
pro[iferatie\re veranderingen van groote beteekenis.

Verschillende onderzoekers hebben de aandacht gevestigd
op de stimuleerende werI{ing van Réntgenstralen bij het bind-
weelselproliferatieproces (bladz. 16).

Buhtz, Tannenberg en Bayer namen waar, dat na 6 dagen
in praeparaten van bestraalde huidwonden een sterke pro-
liferatie aanwezig was, terwijl bij de onbestraalde nauwelijks
eenige reactie van het bindweefsel was te zien. Soortgelijl(e
mededeelingen treft men ook aan in de publicaties van
Freund. Fu](ase. Mittermaier en Motojima.

Mittermaier deelt mede, dat wanneer bij bestraalde, terwijl
een proliferatief proces aan den gang was, dit doorde R'dnlgen-
bestra[ing werd bevorderd.

Glauner vermeldt nnderzoekingen van Busineo en l\’liiani,
die bijzondere aandacht hebben geschonken aan de bind-
weefsel—proliferatie na Rﬁntgenbestraling van abcessen door
tyfus])aciﬂen en stal:ylucoccus aureus. (Die Entzﬁnclungs~
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bestrahlung 1940 : 38). Zij namen een snelle afkapseling van
de abcessen waar. Reeds 48 uur na de bestraling waren de
ontstekingshaarden door geprolifereerd bindweelsel omgeven.
Na 7 dagen waren de processen bijna genezen.

Lubarch en Wiitjen exstirpeerden bij honden op den rug
op symmetrische plaatsen een gelijkvormig stuk huid. (Hand—
buch der ges. Strahlenheilk. van Lazarus, 1 :345). Na drie
weken, toen duidelijke granulaties in de wonden waren te-
zien, werd één zijde bestraald. Weer 10 dagen later werden
histo]ogische praeparaten gemaakl' van beide wonden. In de
bestraalde praeparaten vonden Lubarch en Wiitjen granu-
latieweefsel, dat cel- en vaatarmer was, maar meer collagene
vezels bevatte dan de onbestraalde. Ook deze onderzoekers
zijn van meening, dat door Réntgenbestraling een indirecte
Werl(ing wordt uitgeoefencl op het proliferatieproces, door wit-
eenvallen van leucocyten.

Bij chronische ontstekingsprocessen speelt het proliferatie-
proces dikwijls een overwegende rol.

Verder treden kleine lymfocyten op den voorgrond. Deze
zijn evenals alle wilte bloedcellen zeer gevoelig voor Réntgen-
stralen.

Principieel zijn bij bestraling van een chronische ontsteking
dezelfde processen te verwachten, als bij een acute waar-
genomen worden. (Acidose, hyperaemie. emigratie, enz.).

Een zekere reactiveering van de ontsteking is hierbij niet
uit te sluiten.

Bij een chronische ontsteking zal men er voor moeten zorgen,
dat de jonge bindweefselcellen, die in een stadium van ver-
lloogde gevoeligheid verkeeren (wet van Bergonié en Tri-
l)ondeau). gespaard blijven, terwijl de kleine lymlocyten der-
mate getroffen moeten worden, dat zij uiteenvallen (fermenten).
De juiste doseering is dus van het groolste belang voor het
welslagen van de Réntgenbestraling van een ontstekings-
proces, In de practijk zal men zich hierbij door de empirie

moeten laten leiden. Neemt men de factoren in overweging,
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die van invloed zijn op het verloop van een ontstekingsproces
(constellatie van algemeene en p[aatselij](e factoren, bladz. 17),
dan komt men tot de gevo]gtrekking, dat de juiste c]oseering
voor jeder geval afzonder[ij!{ het grootste probleem vormt bij
de behandeling van ontsteI(ingsproceSSen met Rﬁnigenshalcn.

Freund schreef in de in]eiding van een artikel Zoum Wir-
lcungsmec}lanismus der Rﬁntgensl—rahlen bei entziindlichen
Erkrankungen” reeds in 1927: ,,Es scheint demnach offen-
sichtlich zu sein, dasz bei der Réntgentherapie entziindlicher
Erkrankungen nicht mehr das ,,0b" sondern nur mehr das

wwie  eine Frage bilden kann.” (Klin. Wschr. 31:1462).
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HOOFDSTUK 4

In de twee voorgaande hoofdstukken zijn de belangrijkste
experimentee]e onderzoel(ingen op het gebicd van Réntgen-
I)estraling van ontstekingen, welke van principiee] theoretisch
belang zijn, in het kort samengevat. Hierbij is geenszins ge-
streefd naar vo]ledigheid.

De resultaten van de verschillende onderzoekingen zijn
slechts tot op zekere hoogte met elkaar te verge]ijl(en. De
proeven zijn genomen onder geheel verschillende omstandig—
heden, met verschillende soorten proefdieren, verschillende
qualiteit Réntgenstralen en verschillende doseeringen. In ver-
band met het feit, dat men juist op het gebied van de doseering
zoo weinig eenheid heeft gehad en men bij het werken
met proefdieren (andere gevoe]igheicl, enz. bladz. 18) moeilijk
een vergelijking kan maken met bestralingen bij menschen,
is de vermeldin-g van de door de onderzoekers gebrui]{te dosee-
ring vrijwel overal met opzet achterwege gelaten.

In verband met het onderwerp moeten hier verder nog eenige
vraagsl'ul(]{en worden aangeroerc], die hoewel van weinig prac-
tische beteekenis, toch niet ongenoemd mogen blijven.

Dit betreft in de eerste plaats de rol, die bacterién en toxinen
spelen })ij Rﬁntgenl)est‘ra]ing van ontstel(ingsprocessen, welke
door deze schac]eliﬂdneden worden veroorzaakt.

De gevallen, die men in de practijk tegenkomt, zijn voor
het meerendeel van dezen aard. Robert Koch heeft reeds
gewezen op de bacterie-doodende werking van lichtstralen.
Daarna is meermalen bewezen, dat vooral het ultraviolette
licht deze eig‘enscl'lap in hooge mate bezit. Door de geringe
dieptewerking van deze stralen komen zij niet in aanmerking
voor behandeling van plaatse]ijke bacteriéele ontsiekings—
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processen. Men is het er nu ook wel algemeen over eens, dat
de gunstige invloed van het zonlicht I)ij de ]Jehandeling van
o.a. tuberculeuze ontstekingsprocessen niet berust op de bacte-
rie-doodende werking, maar op een indirecte werking, door
activeering van afweerkrachten van het organisme.

De invloed van Rb‘ntgenstra]en Op micro-organismen is zoo-
wel in vitro als in levend organisme uitvoerig onderzocht. In
de hoopvolle verwachtingen, welke men in dit opzicht heeft
EEIIBC[ voor de therapie, is men te[eurgesteld g’eworden.

Ook bij Réntgenbestraling heeft men een directe en indi-
recte werking. Fen directe werking van Réntgenstralen op
bacterién is voor een groot aantal gevallen met zekerheid
aangetoond (doodende werl{ing. remming van groei), maar de
dosis Réntgenstralen, die men hiervoor heeft moeten gebruiken,
is zoo groot, dat zij voor de practijk niet in aanmerking kan
komen, omdat zij ernstige schade zou meebrengen voor het
organisme. Een directe werl(ing op bacterién kan derhalve
buiten beschouwing gelaten worden.

Tot een indirecte werlu‘ng van Rﬁntgenstralen op bacterién
moet men besluiten, naar aanleiding van gunstige resultaten
bij bestraling van bacteriéele ontsteldngsprocessen. Eenige van
deze proeven zijn reeds g‘enoemd in de voorgaande hoofd-
stukken.

Er bestaat een zekere analogie tusschen de werking van
sommige geneesmiddelen en Riintgenbestra[ing. Chinine kan
in vitro de ma]ariap]asmodieé’n niet dooden en is in dit opzicht
alleen werkzaam in het levende organisme. Hetzelfde gelclt
voor de wer]{ing van bismuth op spirochaeten. De indirecte
werking van Riintgenstralen op bacterién moet men vermoe-
deliﬂ{ eveneens opvatten als een stimuleering van natuur[ijke
afweerreacties van het lichaam.

Glauner vestigt de aandacht op de verandering van de
weefselreactic na Réntgenbestraling (Die Entziindungsbestrah-
lung 1940 : 45).

De levensvoorwaarder: voor micro-organismen zijn over het
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algemeen sterk aan een bepaald milieu ge})onderi. Door kunst-
matige verhooging van de alcaliciteit van het bloed is de
resistentie ten opzichte van verschillende ziekteverwekkers
experimenteel te vergrooten. Bij de ]Jehandeling van pyeliﬁden
is de verandering van het milieu van groot therapeutisch Belang
(wisseldieet). Meerdere voorbeelden op dit gebied rechtvaar-
digen de opvatting, dat de reactieveranderingen in het weefsel,
na Rﬁntgenbestraling van een ontstekingsprooes door bacte-
rién, eveneens van invloed zijn op virulentie en groei van
deze ziekteverwekkers.

Op het verband met fagocytose en fermenten werd reeds
gewezen (bladz. 31 en 32).

Toxinen zijn over het a].gemeen in vitro zeer resistent voor
Réntgenstralen. Bij bestraling van door toxinen verwekte ont
stelu'ngen spelen directe invloeden geen rol, een indirecte
invloed is echter onmiskenbaar, hetgeen o.a. blijkt wit de
proeven van Mittermaier en Motojima (bladz. 31 en 32).

Of de indirecte werking van Réntgenstralen moet worden
opgevat als een specifieke. is een vraag, die door de meeste
onderzoekers ontkennend wordt beantwoord. Zij stellen de
werlcing der stralen ge]iilc aan die van verschillende genees-
middelen.

Fen locaal ontste]{ingspmces is theoretisch niet denkbaar
zonder invloed op het overige organisme en omgekeerd. De
reacties van een locaal proces op het gehee] en de wissel-
werkingen die hierdoor ontstaan, zijn afhankelijk van tal van
plaatselijke en algemeene factoren, die geenszins alle zijn te
overzien (zie bladz. 17 en 18). Het wordt nog moeilijker, de
gebeurtenissen I)ij Rﬁntgenbestra]ing te begrijpen, wanneer er
bovendien nog immunisatorische problemen bij komen.

De invloed van Réntgenbestraling op algemeene afweer-
reacties van het organisme, in het bijzonder op immunisatori-
sche en sero!ogische prob[emen, is moeilijk te beoordeelen,
omdat de resultaten van experimentee]e om:lerzoe]cingen VOOr
het meerendeel met elkaar in strijd zijn.
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Men is het er vrijwel over eens, dat Réntgenbestraling
van een ontstekingsproces pl’BCﬁSCI’l een locale werlcing heelt.
(Onderzoek van Wagner, Strahlenther. 24:1).

Tengevo]ge van de bestraling wordt de vorming van anti-
stoffen versterkt, voor zoover deze bij een proces reeds aan den
gang was. A]gemeene invloeden worden vergeleken met de
,,Proteinltﬁrpedllerapie". Men betrekt hierbij het reticulo-endo-
theliale systeem en het vegetatieve zenuwstelsel (l)ladz,. 22).
maar het verband hiermede is nog betrekkelijk vaag. Er blijven
vele vragen over, waarop men het antwoord nog niet kan
geven. Het aantal theorieén dat men heeft opgeworpen, om
de gunstige wer[dng van Rﬁnlgenbestraling van ontstekingen
te verklaren, is zeer groot en slaan voor een deel soms ]ijn-
recht tegenover elkaar. Het behoeft geen betoog. dat dit aan-
leiding kan geven tot verwarring. Toch zijn de theorieén en
meeningen gegrondvest op waarnemingen, waarvan men de
juistheid over het algemeen niet kan betwijfelen. In iedere
hypothese schuilt zeker een kern van waarheid. Dit wijst er
op, dat men het verband tusschen alle faktoren bij de Réntgen-
bestraling nog niet kan overzien.

Hieronder volgt een schematisch overzicht van de voornaam-
ste theorieén en meeningen, welke men in de literatuur aan-
treft en welke worden aangevoerd ter ver[{[aring van, of in
verband gebracht worden met de gunstige wer[{ing van
Réntgenbestraling van ontstel(ingsprocessen. Opgemerkt zij
hier, dat gdeen enkele theorie onbestreden is geb[even.

Ado: .,Gesteigerter Vitalitat” van de leucocyten. (Zschr.
exper. Med. 79: 752) 1031,

Bauer: Versterl(ing afweerkrachten van het lichaam.

(Miinch. med. Wschr. 1925 : 646).
Belluci: Vagusprikkeling. Strahlenther. 65:647) 1930,

Dessauer: Werking op celeiwit. (Arch. Zellforch. 11 : 65)
1931.

40



David en Gabriel: Primaire vaatzenuwpn'l(l{eling. (Stra[ﬂen-
ther. 15 : 125) 10923.

Deyes: Réntgenbestr&ling geeft een ontsteking en summatie
van ontstekingspﬁl(kel en Riintgenprﬂ{kel bij ]:)estra[ing van
een ontstekingsproces. (Strahlenther., 47:160) 1935.

Freund: ,.Bildungshemmung" van ontstekingseel]en. tenge-
vo].ge van ,,Rﬁntengi.f", waardoor weer remmende weri{'mg op
ontstekingsproces. (Virch. Arch. 275 : 794; Strahlenther. 62 :
156) 1938.

Fukase: idem, idem. (Strahlenther. 36 : 102) 1930.

Fischer: Stoornis van het celleven, door vorming van toxi-
sche stoffen. (Strahlenther. 40 : 466) 1931.

Glauner: Rﬁntgenbestra]ing geeft ontsteking, summatie van
prikkels, activatie van een ontstekingsproces. (Die Entziin-
dungsbestrahlung) 1940.

Heidenhain en Fried: ,,Humorale Theorie”: tengevolge van
]_)estra]ing worden in den ontstel(ingshaard proteo]ytische fer-
menten gevormd. waardoor verhoogde bactericidie van het

bloed. Algemeene werking. (Klin. Wschr. 25 : 1121; Zschr.
Chir. 1924 : 1312).

Holthusen: Vagusprikkeling. (Strahlenther. 4:203) 1914.

Holzknecht: Zie Pordes, Weensche school. (Strah[enther.
24 : 722) 1927.

]oHy en Lacasagne: Wisse[werking weelselreactie en bloed-
vaten. (C. r. Biol. 91 : 351 en 354) 1924.

Kaznelson en Lorant: Algemeene ,Leistungssteigerung”
door fermenten. (Miinch. med. Wschr. 1921 :132).

Kroetz: Alcalose-acidose. (Klin. Wschr. 1925 : 631).

Kupansky en Soloweitschik: idem. (Zsch. exper. Med. 55 :
111) 1927,
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Mittermaier: Zie Pordes. ..lmmunil'étsvorgﬁnge", ,.Unspe-
cifischer Reiz”. Hecht ook veel waarde aan fagocytose en
fermentwerking. (Zschr. Hals-uns. Heilk. 18 : 260; Zschr.
Chir. 205 : 197) 1927,

Motojima: Zie Pordes. (Strahlenther. 20 : 30) 1928.

Mischtschenko, enz.: Versterkte f'agocytose. proteolytische
fermenten. (Strahlenther. 52 : 464) 1935.

Milani: Activeering van het reticulo-endotheliale systeem.
(Strahlenther. 43 : 401) 1932.

Nathanson: .,Veri—inderungen des Reactionsvermdgens der

Gewebe". (Strahlenther. 55 : 524) 1936.

Pordes: Z.g‘. Weensche school. ..Cellulaire Theorie”.
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Uit de experimenteele onderzoekingen die in de beide
voorgaanc[e hoofdstukken zijn beschreven, heeft men in de
analogie tusschen de processen bij een ontsteking en die
welke ontstaan tengevolge van Rﬁntgenbeslra[iug. aanleic[ing
gevonc[en tot de gevolglrek{{ing, dat Rb'ntgenstralen moeten
worden opgevat als een onstelcing‘sprﬂ(l{el, m. a. w. dat men
tengevolge van Rﬁntgenbesha}mg een ontstel{'mg veroorzaakt.
(Deyes, Schaefer, Glauner). Zoowel chemische als histolo-
gische verschijnselen wijzen in deze richting; ook de klini-
sche symptomen zijn hiermede in overeenstemming (Erytheem,
oedeem enz.).

Aanvaardt men deze theorie, dan doet zich de vraag voor,
hoe men zich de verklaring moet denken van de gunstige
wer]dng der Rﬁntgenbestraling van een ontstekingsptoces.
Indien men aan een ontste]dngsprikkel een anderen loevoegt,
(,.Rontgenprikkel”), kan dit slechts een cumulatie van ont-
stelcingsprﬂd{els doen verwachten. In de ,,eerste phase" wijzen
de verschijnselen inderdaad in deze richting, maar in de
tweede phase” treden processen op, die tegengeste[d zijn
aan die van de eerste. Een gunstige werl(ing gedurencle de
eeiste phase kan men zich nauwelijl{s voorstellen, behalve dan
dat men zich kan indenken, dat het ontstelcingsproces door
activeering in zekeren zin ]:)espoedigd wordt. Een en ander zal
afhangen van prik[celbaarheicl en prikkelslerkte, constellatie
van algemeene en plaatselijke factoren, enz.

Daar klinisch vast staat, dat Rﬁnl'genbestraling van ontste-
kingen lot gunstige resultaten leidt, moet men wel besluiten,
dat deze voornamelijk tot stand komen in de tweede phase
der processen, waarin de z.g. tegengestelde reacties (acidose-
alcalose) een aanknoopingspunt geven, alsmede factoren als
versterkte fagocytose. enz.

Waardoor de reactie—omslag ontstaat is nog een onuitge-
maakte zaak. Tenslotte rijst de vraag, of de gunstige reacties
..specifiek” geacht moeten worden voor Réntgenstralen. Aan-
gezien ontstekingen op de gewone wijze ook genezen, zij het
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dan ook soms minder goed dan met Rb’ntgenbestraling. is het
zeer wel mogelijk. dat een versterl(ing optreeclt van een ,,nor-
maal” proces.

Een voorstander van deze opvatting is 0.a. Schaefer. Deze
heeft een voortreflelijk experimenteel onderzoek gedaan en
komt tot gevolgtrekkingen, die in overeenstemming zijn met
het bovenstaande. (Arch. klin. Chir. 146 : 504).

Schaefer werkte met ontsleki.ngen, die hij verkreeg, door
subcutaan bij I{onijnen een stafy]occus aureusstam in te
spuiten, die voor het konijn virulent is. Hij onderzocht deze
ontsl'eking‘en op achtereenvoigende tijdstippen, met en zonder
Réntgenbestraling (na 13, 24 uur, 2, 8, 16, 21 dagen).

Réntgenbestralingen zoowel als het onderzoek van de resul-
taten werden verricht na intervallen van verschillenden duur.

Schaefer vond in het grootste aantal gevaHen. dat de ont-
ste[cingen, die bestraald waren, verergerd waren, ol verder
waren voortgeschreclen op den weg der genezing, vergelel«en
bij de onbestraalde. Hierbij kon worden opgemerkt, dat het
weelsel eerst een I)epaalden t‘ijd na de infectie goed op de
bestraling reageerde. M. a. w., wanneer de ontstek'mg een be-
paald stadium had bereikt, was het weefsel gevoe[iger voor
Réntgenstralen. Het ge[ulcte niet door bestraling infectie te
voorkomen. Na de Ijesh'aling braken de abcessen spoedig
door, terwij[ de onbestraalde nog niet gerijpt waren. De
genezingstijd werd door bestraling duideliﬂc bekort. Op het
ﬁjclstip. dat de wonden der bestraalde dieren genezen waren,
bestonden er bij de onbestraalde nog abcessen.

Schaeler is van meening, dat door Rijnlgenbeslraling van
een ontsteking het proces verergert. De bacterién worden ver-
nietigd door de leucocyten, terwijl bij het uiteenvallen anti-
lichamen vrijkomen, die ook van invloed zijn op de snellere
genezing.

Schaefer stelt de wer[dng‘ van R(‘:‘ontgenstra[en ge[ijlc aan
andere ,.conservatieve’ middelen . wie Breiumschlagen oder
der Bierschen Stauung".
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Welchen Vorteil bringt uns die Réntgenbestrahlung
gegeniﬂ:er altbewirten methoden?

1. Die exakte Dosierung.

2. Die beliebig zu localisierende Tiefenwirkung.

Wiihrend wir mit Umsch]agen oder Leinsamenbeuteln nur
bis zu einer gewissen Tiefe hyperaemisierencl wirken kénnen,
vermogen wir niemals auf die anderen Mittel zu verzichten,
sondern werden es von Fall zu Fall zu entscheiden haben, ob
wir das eine oder das andere Mittel nehmen oder gar beide
in kombinierten Form.”

In de wrij omvangrijke literatuur over Réntgenbestraling
van ontstelcingsprocessen. treft men voor de pracﬁjk decn betere
uiteenzetting aan dan die van Schaefer.
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HOOFDSTUK 5

Betreffende de werking van Rt‘:’untgenstralen op ontstekingen
zijn betrekkelijk weinig histologische onc[erzoeking‘en gedaan.
De meeste werden verricht, om een inzicht te verkrijgen in
bacteriologische en serologische vraagstukken. Hierop werd
de aandacht gevestigd door Wiitjen (1927), Schaefer (1927),
Motojima (1928) en Glauner (1940).

Over Rﬁntgenbestraling van ontstekingen in het belangrijke
tijdsverloop van de eerste 24 uur na de bestraling, zijn slechts
drie mededeelingen bekend (Buhtz, Tannenberg en Bayer,
bladz. 29). Chemische ontstekingen zijn in verband met
Rﬁntgenbestra]ing Z00 goed als geheel nog niet onderzocht,
afgezien van de proeven van Motojima, Mittermaier en
Schaefer, met clraadjes gedrenkt in op[ossingen van AgNo3
en met injecties van ,,Fiweisz-kieselgur-gemisch”, waarmede
abcessen werden gemaal(t (Glauner: Die Entziim']ungs-
bestrahlung 1940 : 67).)

Het schijnt, dat den laatsten tijd onderzoekingen zijn gedaan
van Duitsche zijde betreffende de werlcing van Rﬁntg’en-
stralen op ontstekingen tengevolge van chemische strijdgassen.
In verband met de tijdsomstandighe&en is hieromtrent echter
niets bekend g‘emaald.

De ontstel{ingen. die in verband met Rbntgenbestra]ing
werden onclerzocht, waren voornamelij]: bacteriolngische en
mechanische.

Mittermaier werkte met difterietoxinen (Dtsch. Z. Chir.
204: 557), Busineo en Milani infecteerden honden met tyfus-
bacillen (Strahlenther. 43 : 401), Spinelli en Talia entten bij
caviae subcutaan stafylococcus aureus (Zbl. Radiol. 12 : 601).
Lagasagne en Vincent spoten bii l(onijnen den streptobacillus

46



caviae in (Strahlenther. 47 : 160). De proeven van Mischt-
schenko, die stafy[ococcus aureus bij Imnijnen inspoot, werden
genoemd op bladzijde 30).

Mechanische ontstel{ingen werden o.a. onderzocht door
Tannenberg en Bayer (bladz. 29), Buhtz (bladz. 29), Freund
en Fukase (bladz. 51), Lubarch en Witjen (bladz. 35). Deze
ontstel;inge'n ver](reeg men door het maken van wonden in de
huid van een proefdier. i

De gewone gang van zaken bij het onderzoek was, dat men
uit de betreffende weefsels, die men wilde onderzoeken, stul&jes
excideerde, die men na fixatie, coupes maken, kleuring, enz.
microscopisch onderzocht.

Van de methoden van onderzoek is die van Schaefer de
meesl vernuftige: de ,,draac[jesproef”. ‘

De moeilijkheid [)i.j het histologisch onderzoek is, het gebied
rondom een ingebrachten ontsteldngspri[{[cel in een microscopisch
praeparaat te lﬂ'ijgen. Bij de ,,draadjesproef" wordt een draad,
eventueel ge'impregneerd met een of andere stof, door de huid
van een proeldier gehaalcl. Na eenigen tijd ontstaat om den
draad een ontsteldng‘sreactie tengevolge van de aanwezigheid
van dit corpus alienum, c.(. van de ge'impregneercle stol.

Bij de proetexcisie wordt de draad met het omgevende weef-
sel geéxcideerd. De coupes voor microscopisch onderzoek
worden gemaakt loodrecht op de richting van den draad. In
iedere coupe treft men zoodoende een doorsnede van den draad
aan, met de reactie er om heen. Hiermede is bereﬂ{t, dat men
de directe inwer[dng van een ontstel(ingsprilcliel op weelsel
kan onderzoeken.

Motojima, die experimenteerde met verschillende methoden,
kwam tot de conclusie, dat deze werl&wiize de beste was.
(Strahlenther. 29: 30).

Bij de proeven met bacterién en toxinen, werden deze in
bepaalde verdunningen door middel van een injectiespuitje in
het weefsel gespoten. Hierdoor ontstaan ontstekingen, waarbij
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van een nauwkeurige localisatie van den ontste]cingsprilcke[
geen sprake is. (Zie verderop!)

In de meeste geval]en werd het ver[oop van een serie-
onderzoek nagegaan bij meerdere proefclieren. Dit is niet
noodig bij de methode, waarbij men abcessen maakt, die op
geregelde tijdstippen worden gepuncteerd en waarbij het
punctaat wordt onderzocht. Gewoonlijk wordt hier bij het eene
proefdier een bestraald abces en bij het andere een onbe-
straald abces nagegaan.

De verschillende methodes hebben alle min of meer be-
zwaren, die op de volgende punten neerkomen:

I. Bij de ,.draadjesproef”, waarbij de localisatie van den
ontsteliingspri](kel oogenscllijn]ij]c ideaal is, is het practisch niet
mogelijk om op verschillende plaatsen bij een proefdier steeds
op precies dezelfde wijze een draad door de huid te halen.
Den eenen keer I{rijgt men dus een dieper ge[egen gebied te
beoordeelen dan den anderen keer. Juist bij het werken met
Réntgenstralen is dit een factor van het grootste belang. De
reactie op Réntgenbestraling is op de verschillende lagen van
de huid verschillend, zooals trouwens door Schaefer zelf wordt
opgemerkt. (Arch. klin. Chir. 146: 394).

Voorts kan men bij een proefdier maar een beperkt aantal
draden door de huid halen, omdat men niet ad libitum proef-
excisies kan maken, zonder den a[gemecnen toestand van het
dier te beinvloeden. De proefexcisie bij een draa(:[proef is een
ingreep, waarbij een betrekkelijk groot stuk huid geéxcideerd
wordt. Dit is een van de redenen, waarom men voor een serie-
onderzoek (onderzoek na 13, 24 wuar, 2, 8, 16, 21 dagen,
Schaefer, bladz. 44), meerdere proefdieren nooclig heeft.

2. Bij het inspuiten van een ontstekingverwekkende schade-
lijkheid met een injectiespuitje gelukt het bij de gebruikelijke
methode evenmin om twee maal achtereen op precies dezelfde
wijze een ontstekingsprikkel in te brengen. Het is hierbij verder
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onmoge'[iilc om een proefexcisie en een coupe te maken, waar-
bij de naaste reactie van dezen pril(kel op het omgevende
weefsel in een praeparaat is te onderzoeken.

3. Bij' het werken met abcessen, die herhaa]deliﬂc gepunc-
teerd worden, Im‘jgt men na iedere punctie door veranderingen
van spanning en druk in het weelsel een ]Je'inv]oec]ing van de
reacties tengevolge van ontstekingsprikkel en bestraling. (Bij
verge]ijl(ende proeven is dit van minder beteel{enis).

4. Bij het werken met abcessen L'rijgt men een bein\floec]ing
van den algemeenen toestand van het proefdier. hetgeen de
beoordeeling van het plaatselijke proces moeilijker maakt.
Voor een serie-onderzoek heeft men hier]aij zeker meerdere
proefdieren noodig. (Zie punt 6).

5. Het werken met bacterién en met toxinen is op zichzelf
en zeker voor de practijk van groote beteekenis, maar voor de
beoordee]ing van principieele vragen inzake de werking van
Rﬁntgensfra]en op ontstekingen ongeschikt, omdat men hierbij
allerlei immunisatorische processen krijgt, die het geheel on-
overzichtelij!{ maken.

6. Het serie-onderzoek, waaraan men niet kan ontkomen,
wanneer men het verloop van een proces wil onderzoeken
(behalve Bij het puncteeren van abcessen), is een bron van
fouten, wanneer men er meerdere proefdieren voor moet ge-
bruiken, aangezien dan verschillen in individueele gevoeligheid
en constellaties van algemeene en p]aatse[ii]ce factoren een rol
spelen, die niet zijn te overzien.

Vooropgesteld zij, dat aan iedere methode van onderzoek
bezwaren verbonden zullen blijven en dat het theoretisch
beoogde doel nooit absoluut verwezenlijkt zal kunnen worden.
De I)ovengenoemcle bezwaren zijn echter bij een experimenteel
onderzoek, betreffende de werking van Réntgenstralen op
ontstekingen, waarbij het om de principes gaat, theoretisch op
de volgende wijze te verminderen,
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1. Door de opvolgende en te vergelijken stadia van -één
proces te onderzoeken, na te gaan en te vergelijken bij hetzellde
proefdier. :

2. Door de ontstekingverwekkende schadelijkheid steeds op
dezelfde wijze (diepte) in te brengen

5. Door de proelexcisies steeds op volkomen dezelfde wijze
te doen.

4. Door het onts’tekingsproces steeds op denzelfden afstand
van den ontste]{ingspri]d(e] te onderzoeken.

. Door te werken met zeer lichte untsteldngen en het maken
van zeer kleine proefexcisies, zoodat de algemeene toestand

(95

van het proefdier zoo min mogelij[{ wordt beinvloed.

6. Door een constanten, niet-bacteriéelen ontstekingspril(kel
te gebruiken, zoodat men immunisatorische problemen buiten
beschouwing kan laten. .

Bij het experimenteel onderzoek voor deze dissertatie werd
het vo]gende als doel gesteld.

t. Te onderzoeken of R(‘intgenbestrqling van de huid met
een kleine dosis Réntgenstralen moet worden opgevat als het
toedienen van een ontstekingsprffekel. '

2. Te onderzoeken, of de reactie op Rﬁntgenbestraling al
dan niet moet worden opgevat als.,specifielz" voor deze stralen.

5. Te onderzoeken, of na Réntgenbestraling van de huid.
direct na het inbrengen van een Ontstekingsprikkel, een cumit-
latie is waar te nemen van ,,Rﬁntgenprikkel" en ontstekings-

prikkel.

4. Te onderzoeken, of bij de bestraling, als genoemd onder 3,

invloed is waar te nemen op de genezing van het ontstekings-
proces. ]
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i Onderzoekingen. te doen met een chemischen ontstekings—
prikkel gedurende het tijdverloop van de eerste 24 uur na de
Bestraling.

6. Een werkwijze te vinden, waarbij de bovengenoemde
bezwaren voor onderzoek zooveel mogeliﬂz worden vermeden,
dus waarbij in acht zijn genomen de op bladzijde 46 genoemde
punten 1, 2, 3, 4 en 5.
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HOOFDSTUK 6

Wanneer men op de gebruﬁ(e]ij](e wijze een injectienaa[d
onder de huid brengt, is het practisch niet mogelijk, dit een
tweede maal op een andere p[aats op volkomen dezelfde wijze
te doen. Bij een I{onijn. dat het meest gel)ruilcte pmefol)ject is
voor onderzoel{ingen met Rﬁntgenstralcn (uitgezonderd de
mensch!) is deze moeilijkheid al zeer groot, omdat konijnenhuid
uitermate straf is.

De diepte tot waarop men de naald wenscht in te steken,
is te markeeren, bijvoorbeeld door een metalen l\'raallje op een
bepaalden afstand van de naaldpunt te soldeeren. Hierbij
houdt men echter de moeilij](heid, dat men de naald in de huid
moel b‘reugen onder een constanten hoek, wil men voldoen aan
den eisch, dat de naald op precies dezellde wijze in de huid
wordt gebracht. Bij het construeeren van een apparaatje, dat
aan deze moei]ijkheclen tegemoect zou kunnen komen, stuit men
op practische bezwaren, die gelegen zijn in de huid en bij wit-
stek in de huid van het l{onijn. Deze is op de eene plaats
elastischer dan op de andere (]:)eenige onclerlaagU en niet
g‘eheel vlak, zoodat men van den juisten insteekhoek nooit ten
volle verzekerd is

Wanneer men een ontstekingsprikkel door middel van een
injectienaald in de huid l)rengt. is men er dus nooit zeker van,
dat deze steeds op dezellde diepte terecht komt. Het gevolg
hiervan is, dat het ook niet mogeliﬂ( is, om later met zekerheid
de plaats, waar de punt van de naald een ontstekingsprikke]
heeft gebracht. te localiseeren en te bezichtigen in een micro-
scopiscll praeparaat.

Wanneer men met een chemischen prikkel een ontsteking
in de huid wenscht te verwekken, is men aangewezen op het
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inl)rengen van dezen pril{[{el door middel van een naald.

Er is maar één manier, waarop men steeds op dezelfde wijze
een naald in de huid kan ]:)rengen en dat is loodrecht er in.

[n de practijl: Hijl{t. dat het niet moge]ij[c is een gewone
dunne injectienaa]cl (zoo weinig mog‘elijk mechanische priIcI{eU)
loodrecht in de huid van een konijn te steken.

Konijnenhuid is n.l. z66 taai, dat de naald doorbuigt en
afbreekt.

In deze moeilijkheid is te voorzien, door een gewone injectie-
naald af ie slijpen tot op eenige mm van het aanzetstuk.
De punt moet hierl)ij zeer kort worden bijgeslepen. Men krijgt
zoodoende een uiterst kort en stug naaldje, dat op de gewone
wijze op een spuit is te zetten en verbluffend eenvoudig in de
huid kan worden gestol{en. Wanneer men doorsteekt, tot men
niet verder kan (aanzetstu[c). komt men met de punt steeds
op dezellde diepte in de huid. Zoo is het mogelijk een ont-
steI{ingsprﬂ{I{el practisch op dezelfde wijze in te spuiten.

De eenv‘oucligste methode om een kleine proefexcisie uit de
de huid van een mensch te maken, is die waarbij men door
middel van een hol metalen cylindertje van eenige mm door-
snede, met scherpe randen, al draaiende en drukkende als
het ware een shﬂc]’e huid met het onc]er]iggende weeflsel wuit-
ponst, nadat de huid door inspuilting anaesthetisch is gemaakt.
Deze methode wordt o.a. ge]oruikt in de Dermatologische
Universiteits-kliniek te Utrecht.

Bij het konijn brengt deze werkwijze zonder meer practische
bezwaren mede. Te voren moet de huid ter plaa’cse volkomen
van haar worden ontdaan. Anaesthetisch maken door middel
van inspuiting is bij onstekingsproeven ongewenscht. Met het
gewone huidboortje gelu[(t het nauwelijlis of slechts met zeer
veel verwoesting van weefsel een proefexcisie bij een konijn
te maken. De methode wordt vrijwel ideaal, wanneer men het
boortje op een gewone drilboor bevestigt en de huid te voren
met chlooraethyl bevriest. Men kan nu direct incideeren tot op
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de gewenschte diepte, die men te voren, bijv. door een kleef-
pieisterstrool{je op den hollen cy]inder. kanaangeven. Men boort,
tot men niet verder kan. Met het temgha[en van het instrument-
je gaal als regel het uilgeponste weefselstukje mede omhoog,
alleen nog vastzittend aan eenige veze[tjes, die met een schaar-
tje doorgeknipt moeten worden. Op deze wijze is een proef-
excisie een zeer kleine, pijnlooze en zeer gema[(lceliﬂ( uit te
voeren handeling. De wondjes trekken samen en zijn klein. De
algemeene toestand wordt ook bij een groot aantal proelexcisies
hoegenaamc] niet beinvloed. Van groot be[ang is de toepassing
van chlooraethyl. Behalve dat het anaesthesie geelt, heeft het
tot resultaat, dat het weelsel, bevroren als het is, veel beter
gesneden kan worden. Voorl)ehandeling met chlooraethyl heeft
geen invioed op de microscopisc['le praeparaten.

Wanneer men de bovenomschreven proefexcisiezoo verricht,
dat de insiee[copening juist in het midden valt van den hollen
cyiinder (dus eveneens loodrecht op de huicl), is het steekkanaal
te beschouwen als de as van den uitgeponsten cylinder. De
.plaats, waar de punt van de naald l{omt. is te voren door de
lengte van de naald bepaald. Deze kan men zooclanig kiezen,
dat de punt binnen den uitgeponsten cy[inder valt.

Een insteekopening. die na eenige dagen niet is terug te
vinclen, Maar waarvan men cle plaats ongeveer vermoedt, ver-
toont zich na bespuiting met chlooraetyl als een zwarte stip te
midden van het wit-bevroren weefsel.

De insteekopening in de huid is ook na fixeering in paraffine
gemakkelijk terug te vinden. Het is practisch mogelijk gebleken
steeds een coupe fe maken, die min of meer door het steek-
kanaal heen gaat. Hiermede benadert men dus het ideaal:
steeds op een soortgelijke plaats een ontstekingsprﬂ(l{el onder
het microscoop te Icrijgen. a]’rhansop dezelfde c{iepte in de huid.

Tot de chemische middelen, die in aanmerlcing komen voor
het verwekken van experimenteele ontstelcingen behoort het
mierenzuur. Deze stof is gemal&kelijlc te verkrijgen in iedere
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gewenschte verdunning en goed houdbaar. Tendeloo verwekte
ontstekingen in de long van het ]sonijn door inspuiting van
een 60% waterige mierenzuuroplossing. (Hiermede beoogde
l‘lij de collaterale ontstekingszones aan te toonen. Gronc“aegin—
selen der Algemeene Ziektekunde 1928: 376).

In het centrum van den haard werd necrotisch weefsel
gevonden: daaromheen een mantel van uiteenvallende leuco-
cyten en weefselkernen. Vervolgens een mantel van door
levende leucocyten doorspekl weefsel en een zoom van fibrine-
vlokken. Ten slotie een ge]niec] van sereus exsudaat.

Vanuit de p]aats, waar het mierenzuur gedeponeerd 1s,
diffundeert het gif door de wee[selsp]eten. Naarmate het verder
van de kern verwijderd is, is de verdunning geringer en de
reactic op den on’rstekingsprikke] minder. De verschillende
vormen van exsudatieve onts[el(ing beantwoorden dus aan een
verschillenden graad van verdunning van het gif, d.i. aan een
verschillende prikl{elster]{te.

Op de bovenbeschreven wijze van inspuiten en proefexcisie
is het zeer eenvoudig om door middel van mierenzuur ver-
schillende vormen van ontsteking te verwekken en te onder-
zoeken in de huid van het konijn.

Indien men een mierenzuuroplossing gebruikt van een
zoodanige sterkte (ongeveer 2%), dat er om de plaats van
inspuiling langzamerhand in den loop van eenige uren een
beperlde locale necrose ontstaat, kan men in vrijwel alle
microscopische praeparaten de plaats van de insteekopening
terugvinden. Uit de injectie-opening loopt wat mierenzuur-
oplossing terug na de inspuiting; op deze plaats lsrijgt men
ook een typische opeenhooping van ge[obdkemige ]eucocyten,
welke grootendeels uiteengevallen zijn. Qok in de diepere
lagcn kan men af en toe duideliﬂc zien, op welke wijze de
naald in het weefsel is gedrongen. Een en ander is het bewijs,
dat men in het microscopisch praeparaat inderdaad het ge]aiecl
aanschouwt, waar de ontstekingsprilclcel is ge]::racht.
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Bij lage concentraties mierenzuuroplossing gelukt het veel
moeilijl(er om het ver[oop van de naald terug te vinden,
omdat de reactie veel minder uitgebreidheid heeft. (Vergelijk
proeven van Tendeloo met collaterale ontstekingen])

In de Kliniek te Utrecht is een dosis Réntgenstralen van /s E
de meest gel)ruikte.

s ..Erytheemdosis” komt overeen met 1,04 sec. bij 72 K.V.,
2 mAmp. primaire Ampérage, focus-huidafstand 20 M.

E — 6401 in 5 min. 20 sec. zonder [ilter.

Met het clage]ijl{s in de Polikliniek gebruikte Réntgen-
apparaat werden I)ij konijnen huidve]cljes bestraald, welke
op vo[gende ﬁjdsﬁppen Bistolog’isch werden onderzocht. De
proeven werden gedaan bij witte konijnen, omdat men hierbij
op de huid ook klinisch het beste de reacties kan waarnemen.

Eenige dagen te voren werden veldjes op den rug ter grootte
van een cent van haar ontdaan. Eerst waren de haren zooveel
mogelijk kort geknipt. Daarna werd de huid op deze plaatsen
ingesmeerd met een ontharingspasta van de volgende samen-
steHing: :

Tarwebloem 35 deelen,

Sulf. barit. 35

Talc. venet. 35

Sapo medic. 5 .

Dit onthan'ngsmidde[ moet men even laten inwerken, waar-
na met een houten tongspatel het geheele gebied volkomen
schoon is te scheren. Fr treedt geen pri[cke[ing van het weefsel
op, hetgeen door I)istologisch onderzoek is aangetooncl. Konii-
nen zijn zeer gevoelig voor temperatuurverschillen. De resten
van het ontharingsmiddel moeten daarom met lauw water
worden verwijderd, waarna het dier zorgvuldig moet worden
afgedroogd,

De volkomen onthaarde huid van een wit konijn is even

blank als blanke menschenhuid.

Na bestraling met /s E kan men er in de volgende uren
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geen macroscopisch zichtbare veranderingen aan waarnemen.

Microscopisch kan men echter zeer typische veranc]eringen
vinden, welke vrijwe[ constant voorkomen.

Onderzoel{ingen werden telkens gedaan in 8 huidvelden,
voornamelijk in het verloop van de eerste 24 uur na de be-
straling.

Op de bovenbeschreven wijze werden proefexcisies gemaakt
na 1, 2, 5, 5, 7, 12, 24 en 48 uur na de Réntgenbestraling.

Terwijl men in een normale konijnenhuid vrijwel nooit een
gelobdkernige ]eucocyt in het weefsel vindt, komen deze cellen
na Réntgenbestraling regelmatig te voorschijn.

Na 1 wur onderscheidt het bestraalde weefsel zich nog niet
van het onbestraalde.

Na 2 uur vindt men sporadisch een gelubdl(ernige leucocyt.

Na 3 uur vindt men in capi]lairen en eventueel in grootere
bloedvaten leucocytose. Af en toe hoopjes leucocyten om capil—
lairen, zoodat een diapedese waarschijnlijk moet worden-
g‘eacht.

Na 5 wur worden deze verschijnselen duidelijker.

Na 7 uur is het hoogtepunt van de veranden'ngen bereikt.

Diapedese is nu niet meer zoo duidelijk. Wel komen in het
weelsel en voornamelijk in het subcutane weefsel van de huid
vrijwel diffuus leucocyten voor, hoewel toch voomame[ijl{ in
de buurt van de bloedvaten.

Na 12 uur nemen de leucocyten in aantal af.

Na 24 uur is het aantal nog meer afgenomen. Men vindt nu
nog maar hier en daar een leucocyt. Verder komen er nu
p]asmacellen bij en vindt men ook .,geprikl(elde" jonge bind-
weelselcellen. (Bladz. 17).

Na 48 wur is het weefsel vrijwel weer rustig geworden.

Men vindt nu nog wel p]asmace“en.

Uit het voorgaande blijkt onomstootelijk, dat er na Réntgen-
bestraling in ieder geval een reactie plaats vindt, welke na
ongeveer 7 uur het duidelijkst is. Deze reactie wit zich in een
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opt'rec[en'v.an g‘elobdlcemige Ieucocyten. ten slotte in het ver-
schijnen van plasmacellen en epitheloide cellen. Een en ander
zou men kunnen opvatten als een ontsteking, n.l. een lichte
cellige (exsudatieve) .ontsteking. Deze opvatting zou echter op
grond van de bovenomschreven veranderingen aanvechtbaar
zijn, door het ontbreken van die andere verschijnselen, die
men over het algemeen verwacht bij een duidelijke ontsteking,
welke volkomen voldoet aan de definitie. (Bladz. 15). Maar
deze veranderingen behoeven niet altijd even duidelijk aan-
wezig te zijn| (Bladz. 17). Het is derhalve niet uit te sluiten,
dat tengevo[ge van de Rﬁntgenbestra[ing toch een zekere vorm
van ontsteking optreedt. M. a. w. dat Réntgenbestraling moet
worden opgevat als een ontstekingverwelc[{ende schadelijl:}leid.

Indien dit juist is, moet het moge[ijk zijn met een andere
ontsteking‘verwek[(ende schade[ijkheid dezelfde reactie, als
boven beschreven voor Réntgenstralen, te voorschijn te roepen,
aangezien een ontsteking slechts af[mnl{elijl-c is van de ver-
houding van prikkelbaarheid en prikkelsterkte. (Bladz. 17).

Van het mierenzuur staat vast, dat het een ontsteking-
verwekkende schadelijkheid is.

Door stelse!maﬁg steeds sterker verdunde op]ossingen hier-
van in te spuiten, is getracht een prikkel te vinden, die dezelfde
reacties teweeg brengt als die, welke optreden na Réntgen-
bestraling. Dit is inderdaad mogelijk gebleken.

Bij injectie van /1o cc eener pl.m. s °lo waterige mieren-
zuurop]ossing op de boven aangegeven methode, ziet men op
dezelfde ti]'dsﬁppen hetzelfde g‘ebeuren als na Rﬁntg‘enbestra—
ling.

Een en ander werd gec[emonstreerd met het vo[gende expe-
riment,

Op den rug van een konijn werden 3 rijen van 8 huid-
velden onthaard.

In de huidvelden van de eerste rij werd telkens /10 cc ¥4 %
waterige mierenzuurop[ossing geinjiceerd.

Met de middelste rij huidvelden werd niets gedaan.
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De huidvelden van de derde Tij werden achtereenvo[gens.
onder zorg‘vulclige afscherming van de omgeving met looden
platen, bestraald met '/; E.

Na 1, 2, 3. 5, 7, 12, 24 en 48 uur werden telkens van
5 overeenkomstige huiclveldjes proefexcisies gemaald.

Waargenomen kan nu worden, dat in de praeparaten van
de middelste rij (waarmede niets is gedaan) geen veranderin-
gen zijn te vinden. De praeparaten van de beide uiterste rijen
(}:)ehande]d met mierenzuur en Rontgen) toonen nagenoeg
dezelfde veranderingen, zooals deze boven reeds voor de
Réntgenbestraling zijn uiteengezet. Alleen kan men in de
praeparaten mel mierenzuurinspuiting hier en daar een aan-
duiding treffenvande 'msteekopening, welke in de praeparaten
van de Réntgenbestraling ontbreken.

Uit dit experiment kan men de volgende conclusies trekken:

1. Mierenzuur en Rb’ntgenstra[en geven analoge prﬂd{els.

2. De uitwerking van deze pril{l(e]s is plaatselijl(, want op
overeenkomstige tijdstippen is in proefexcisies van de huid,
waarmede niets gec]aan is, ook niets te vinden.

Met een ander experiment werd nagegaan, wat er gebeu:t.
wanneer men aan een prikkel tengevolge Van mierenzuur een
Rantgenprilcke[ toevoegt.

De proef werd als volgt gedaan.

Op den rug van een konijn werden weer 3 rijen van
8 huidvelden ter grootte van een cent van haar ontdaan.

In de eerste rij 8 velden werd /1o cc ®s ®lo waterige mieren-
zuuroplossing ingespoten.

Met de middelste tij werd wederom voor contrdle niets
gedaan.

In de derde rij huidvelden werd eveneens /1o cc *4 %o wate-
rige mierenz-auropiossing ingespoten, waarna deze huidvelden
onmiddellijk met !5 E Réntgen werden bestraald.

In deze gebieden van de huid werd dus een dubbele prikkel
toege&iend.
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‘In SOOItge]ijké series van deze praeparaten kan het vo[geﬁde
worden waargenomen.

In de eerste rij huidvelden treedt de gewone reactie op, zoo-
als dit het geval is na Réntgenbestraling of na injectie van
de mierenzuurop]ossing.

In de tweede of middelste rij vindt men in de huidexcisies
geen afwijkingen.

In de praeparaten van de derde rij daarentegen zijn de
reacties sterker dan in de overeen]comstige praeparaten van de
eerste rij. Het maakt den indruk, dat de reactie niet alleen
heftiger ver]oopt, maar ook sneller af]oopt.

In de praeparaten na 24 en 48 uur vindt men in die van de
eerste rij nog duidelijk afwijI(ingen, terwiﬂ deze op dezelfde
tijden in de overeenkomstige praeparaten der 3e rij practisch
reeds verdwenen zijn. Een en ander volgt uit de I)eschrijving
der praeparaten, (Zie hiemaast).

Alle 24 proefexcisies zijn gemaakt bij hetzellde konijn. Bij
het vergelijken van de praeparaten kan men derhalve ver-
schillen tengevolge van andere constellaties buiten beschou-
wing laten.

Uit de bovenstaande serie blijkt, dat tengevolge van de
inspuiting van mierenzuuroplossing met opvo]gende R'dntgen-
bestra[ing een sterkere reactie optreedt, dan na mierenzuur-
inspuiting alleen. Men kan derhalve spreken van een cumu-
latie van prikkels.

Opgemerkt zij hier, dat men bij de beoordeeling van de
histo]ogische praeparaten is aangewezen op den indru[(, dien
men van de hoeveelheid leucocyten krijgt, aangezien het niet
mogelijk is deze te tellen. Hierop heeft ook Schaefer de aan-
dacht gevestigd. (Es ist natiirlich ganz unméglich, die Zellen
in den Priparaten auszuzihlen, man kann jedoch aus dem
ganzen Bilde erkennen, ob eine Entziindung in dem einen
oder dem anderen Teile starker oder schwiicher ist, oder ob
derHeiIungsvorgang weiter vorgeschritten ist. Walter Schaefer:
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Experimentelle Untersuchungen iiher die Wirl(ung_ der
Réntgenstrahlen auf bakterielle Entziindungen. Strahlenth.
25:370).

Een sterkere leucocytose van het weefsel kan men ook waar-
nemen na I)estra[ing van weefsel, waarin een sterkere mieren-
zuurop]ossing is gespoten.

Een proef werd genomen met inspuiting van een ongeveer
2% walterige mierenzuurop]ossing. Tengevo]ge van deze in-
spuiting treedt in den loop van eenige uren necrose op in de
directe omgeving van de p]aats, waar het mierenzuur terecht
is gekomen. Onmic]cIeHijI( na de inspuiting werd de helft van
het aantal injectieplaatsen bestraald met /; E. Proefexcisies
werden gemaakt na 5, 7, 0, 12, 24, 48, 72 en 96 uur. Wan-
neer men de overeenlmmstige praeparaten van dezelfde tijd—
stippen na de injectie met elkaar verge]ijkt. kan men duide]ij](
waarnemen, dat de ]eucocytenhoevee'heden van de bestraal-
de weefsels grooter zijn dan van de onbestraalde. Dit verschil
is niet twijfelachﬁg, ook al kan men de leucocyten niet tellen.
Na 24 uur is in de bestraalde praeparaten reeds ,.organisatie”
van het necrotische weefsel waar te nemen. Dit kan men in
het onbestraalde praeparaat eerst na 96 uur zien. Op dit tijd-
stip is het bestraalde praeparaat reeds vrij ,,rustig”’. Het maakt
den indruk, dat ook hier het bestraalde proces wel is waar
ﬁefﬁger verloopt, doch sneller aﬂoopt.

Wat betreft de klinische waarneming van de wondjes van
de proefexcisies kon worden opgemerkt, dat die van de met
Rb'ntgen bestraalde gel:uieden duidelij[c sneller geheeld waren
dan bij de overeenkomstige niet bestraalde.

Bij de proeven met drie rijen van 8 proefexcisies (eerste rij
mierenzuurinspuiting, tweede rij niets mede gedaan, derde rij
Réntgenbestraling alleen of mierenzuur inspuiting met opvol-
gende Réntgenbestraling) kon zonder uitzondering worden
vastgeste]c[. dat de wonden van de bestraalde gebiec[en het
eerste geheeld waren.
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Samenvatting:

Onderzocht werd, wat er gebeurt bij bestraling van
konijnenhuid met /s E.

Hierdoor treedt een reactie op, welke zich kenbaar maakt
door het uittreden van gelobdkernige leucocyten in het weefsel.
Het hoogtepunt van dit verschijnsel ligt ongeveer 7 wur na de
Réntgenbestraling. Het maakt den indruk, dat dit een lichte
cellige ontsteking is.

Uitgaande van de gedachte. dat iedere ontsteking bepaald
wordt door de verhouding van een prilcke[ ten opzichte van de
prikkelbaarheid van het organisme, werd getracht dezelfde
reactie als na Rbntgenbestraling, te verwekken door een ande-
ren prikkel, waarvan het niet twijlelachtig is, dat deze een
ontstekingsprﬂd(el is. Hiervoor werd mierenzuur gebruikt.Door
systematische verdunningsproeven kon worden aangetoond, dat
Rijntgenbestraling met /5 E en inspuiting van 34 %y waterige
mierenzuuroplossing in het weelsel dezellde reactie teweeg
brengen, op dezellde tijdstippen na de toediening. Indirect is
hiermede aangetoond, dat ook Rﬁnlgenstralen moeten worden
beschouwd als een ontste'kingsprikkel. De reactie op de
Riéntgenbestraling kan wat betrelt de histologische verschijn-
selen niet worden beschouwd als een ,specifieke”.

Verder werd onderzocht, wat men histologisch kan waar-
nemen, indien er %4 °/o mierenzuur in de huid wordt gespoten,
waarna bovendien Rﬁrltgenbestraling wordt toegepast.

Het bliﬂct. dat de beide ontstekingsprikkels samen een ster-
kere reactie teweeg brengen dan mierenzuur alleen. Men kan
derhalve spreken van een cumulatieve werking van de beide
ontstekingsprikkels. Men Lrijgt den indruk, dat de sterkere
reactie sneller afloopt. Klinisch bleek onomstootelijk, dat de
wonden der proefexcisies van met Réntgen bestraalde gebieden
in het algemeen het snelst genazen.

De onderzoekingen werden verricht met een nieuw uitge-
dachte methode van inspuiting en proelexcisie.
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SLOTBESCHOUWINGEN

In de reeks der experimenteele onderzoelcingen betreffende
Réntgenbestraling ontbrak een schakel: de invloed van kleine
doses op normaal weefsel en op zeer ]ichteontstekingen, welke
doses geen blijvende veranderingen geven, dus reversibel zijn.

De ontbrekende schakel vindt men in dit proefschrift.

Aangetmnc[ is, dat Rﬁntgenbestra[ing van normaal weefsel
in kleine doses een ontstekingsproces teweeg brengt, welk proces
niet ,,speciliek” voor Réntgenstralen mag worden genoemd,
terwijl Rﬁnlgenbesl‘raling van een zeer lichte ontsteking een
verergering van dit proces veroorzaakt.

Hiermede is dus de meening van Schaefer. Dyes en Glauner
bevestigd, die Réntgenstralen beschouwen als een ontsteking—
verwekkenden factor. Zij hebben ook de aandacht gevestig‘cl
op het feit, dat er bij Réntgenbestraling van een ontsteking
een summalie optreedt van ontstekingspriklcels (bladz. 41 en
42), hetgeen ook in overeenstemming is met de uitkomsten
van mijn histologisch onderzoek. Ook de resultaten van de
theoretisch zoo bij uitstek ]oelangrijke experimenten van Butz,
Tannenberg en Bayer, welke een inzicht geven omirent het
g‘edrag der leucocyten in de eerste 24 wur volgcncle op de be-
straling van een ontsteking (bladz. 29), zijn in volkomen over-
eenstemming met hetgeen bij mijn histologisch onderzoek is
gevonden. Gedurende dit ﬁjdsverloop neemt het aantal leuco-
cyten toe. Het hoogtepunt van dit verschijnsel vond ik 7 wur
na Rﬁntgenbestra[ing van normaal en van licht ontstoken
weefsel.

Mijn onderzoek heeft mij niet nader gebracht tot de oplos-
sing van het vraagstuk hoe men zich de gunstige wer]«ing van
Réntgenbestraling van een ontsteking, welke een vaststaand
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feit is (statistieken, Klin. Wschr. 51:1462), door vele experi-
menteele onclerzoelcingen gestaafcl (hoof&stul{ken 2 en 3) en na
jarenlange ervaringen in de Kliniek te Utrecht steeds opnieuw
bevestigd, als mechanisme moet denken.

Men kan zich hieromtrent slechts in gissingen verdiepen,

In de eerste plaats doet zich de verondersteﬂing voor, dat de
verergering van de ontste[dng tengevolge van de ]Jestraling een
snelleren aﬂoop van het ontstekingsproces l)‘ewerlcste“igt. Deze
veronderstelling is in overeenstemming met hetgeen men waar-
neemt bij experimenteele onderzoekingen, terwijl zij ook kli-
nisch is bevesligo[. hoewel dit niet opgaal voor Rﬁntgenbesh'a-
ling van alle ontstekingen, hetgeen al blijkt uit de oneenigheid.
die nog op dit gebied heerscht. (Zie mijn Voorwoord en
Inleiding).

Omtrent het mechanisme moet men echter grootendeels het
antwoord schuldig blijven. Het eenigste wat ons hieromtrent
bekend is, ligt op chemisch gebied. (Hooldstuk 2: invloed van
de z.g. tweede of alcalotische phase).

Het feit, dat Réntgenbestraling gelijk staat met de toe-
diening van een ontstel(ingspril(ke], dus met een zekere schade-
Iijl(heic]n. brengt de consequentie met zich mede, dat men er
zoowel bi]’ de toepassing wvan Rﬁntgenstra]en als thera-
peutisch—, maar ook als diagnostisch hulpmiddel rel(ening mede
moet houden. Men moet zich bewust zijn van het leit, dat men
door het maken van een longfoto, bijv. in een voor den patiént
beslissend stadium, een nadee]igen aﬂoop teweeg kan Brengen.
Bij navraag is mij door verschillende klinici mededeeling ge-
daan van ,toevallige” ervaringen, welke dit bevestigden. Het
[ijkt mij van belang, dat hier de aandacht op gevestigd worclt.l)

Freund gaf in 1927 als zijn meening te kennen, dat bij de
behandeling van ontstekingen door middel van Réntgen-
stralen alleen nog maar ,.de wijze waarop’’ een probleem kon

3 In de literatuur treft men wel op meerdere plaatsen aan, dat na
het vervaardigen van een Rontgenfoto een verbetering in een ont-
stekingsproces optrad!
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vormen. lk zou hieraan willen toevoegen, dat ,,Izet stadium
waarin” men de R&ntg’enbestmling bij een ontsteking toepast,
van principieel belang is voor het welslagen van deze behande-
ling. (Zie ook bladz. 35).

Nogma&ls vestig ik hier de aandacht op de uitspraak van
Schaefer (bladz. 44), welke de werking van Réntgenstralen
gelijlc stelt aan die van andere , conservatieve” middelen, met
dien verstande, dat men met Rontgenstralen de doseering meer
exact kan toepassen en met de stralen een betere dieptewerking
kan bereiken.

Voor de practische toepassing der Rijntgenstralen is deze
uitspraa[c van groote beteekenis. De theoretische vraag blijit
echter l)estaan, of men ook voor wat betreft de chemische
reacties mag besluiten tot een gelijkstelling van de zg.
,.conservatieve methodes en de Rﬁntgenbestraling.

De resultaten van mijn onderzoek doen besluiten, dat de
reactie tengevolge van Rﬁntgenbestra[ing voor wat betreft de
histologische veranderingen niet als ,,specifiek” kunnen wor-
den aangemerlct. Het is echter nog een open vraag, in hoeverre
het chemisch gebeuren ]:)ij Ri}'ntgenbestra[ing kan worden
beschouwd als ..specifieI{" voor deze therapie.

In de eerste plaats moet men zich deze vraag stellen voor de
tweede of alcalotische phase na de bestraling. (Bladz. 26).

Zooals reeds in den aanvang van dit proefsc}u'if’t werd op-
gemerkt, zullen verschillende proi)lemen. welke zich voordoen
I)ij de Rﬁntgenlaesh'a]ing van een ontsteldngsproces. eerst dan
tot klaarheid gel)racht kunnen worden, wanneer de ontwikke-
Iing der chemie verder zal zijn voortgeschreclen.

Ten slotte moge hier worden gewezen op de moge]ijkheid
van verder onderzoek, welke geopend is door toepassing van
de door mij uilgeclachte onderzoekingsmethode. Het komt mij
voor, dat deze mogelijl(heic] van beteekenis kan zijn voor het
verkrijgen van een beter inzicht inzake het belang van ,het
stadium waarin” men Réntgenbestraling toepast bij een
ontstekingspmces.
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Bij een levend organisme zal men bij elken therapeutischen
maatregel te maken hebben met een gecomp[iceerde constel-
latie van plaatselijke en algemeeue factoren, die men nooit in
zijn gehee] zal kunnen omvatten en overzien. Hetzellde zal
ook steeds blijven gelden voor de behandeling met Rontgen-
stralen, zelfs indien men omtrent het mechanisme volkomen
op de hoogte zal zijn.
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STELLINGEN

1

Alvorens bij vrouwen Réntgenbestraling toe te passen, hetzij voor
diagnosiische, hetzij voor therapeutische doeleinden, overwege men
de mogelijkheic[ van een bestaande zwangerschap, in welk geval men
de bestraling vooral in de eerste maanden moet nalaten.

2

Een normale of een vertraagde bezinkingssnelheid der chromocyten
sluit het bestaan van een of ander ziekteproces geenszins wit.

-

9

Bij klachten, welke het vermoeden wekken van het bestaan van een
ulcus duodeni, moet in geval van twijfel de anamnese- en niet de
Rt')'ntgenfotu den dours[ag‘ geven voor de te vo]gen gedragslijn inzake
de behanc[eling.

4

Bij de Lehanclc]ing van impetigo vulgaris is de techniek hoofdzaak.
5
De Réntgenepilatie behoort slechts gedaan te worden door hen,
die hiertoe geregeld in de gelegenheid zijn.
6

Het recht tot het verrichten van obducties aan Universiteitsklinie-
ken moet (beter) geregeld worden.

7

Tegenover het beginsel ,algemeen belang gaat voor eigenbelang”
kan het medisch bcroepsgeheim. in zooverre als het gebaseerd is op
het persuuniijk belang van den patiént, niet ongewijzigd gehandhaa[d
worden.

8

Het zou wvan groot wetenschappelij[( en sociaal be[ang gcacht
moeten worden, indien van ieder mensch aantec](cning werd gellouden
van de ziekten, welke hij doormaakt van zijn geboorte tot zijn dood.

9

ledere misdadiger is in zekeren zin te verontschuldigen wegens
..abnormale geestesgesteldheid”.

10

Medische artikelen in dagb[aden en radiovoordrachten de genees-
kunde betreffende, zijn over het a]gemcen al te keuren.
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