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??? Bijdrage tot de kennisder Hepatomegalia Glycogenica Pro efschrift ter verkrijging van den graad van doctor in degeneeskunde aan de Rijksuniversiteit te Utrecht,op gezag van den Rector-Magnificus Dr J. Boeke,Hoogleraar in de faculteit der geneeskunde, vol-gens besluit van den senaat der Universiteit tegende bedenkingen van de faculteit der geneeskundete verdedigen op Dinsdag 14 December 1937,des namiddags te 4 uur door Joi nannes Job Neuteboom Arts geboren te Spijkenisse 1937 BII3LI0THEr-K' OERRiJKÂ?us!IVE- TSiTU T gt;lt; Â? ^ ri ??. NAAMLOZE VENNOOTSCHAP W. D. MEINEMA â€” DELFT â€”
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??? Aan mijn vader en moeder, wier opofferende liefdemij steeds met diepen eerbied vervuld Keeft, enaan mijn lieve vrouw, die zicK veel moest ontzeggen,zij dit proefschrift met danlcbaarfieid opgedragen.



??? 'Â?liV m



??? Nu dit proefschrift voltooid voor mij ligt, is er in mijn hart diepgevoelde dankbaarheid, omdat de Heere aller dingen mij tets heeftlaten zien in den wonderen hof Zijner schepping. Een voortdurendeimpuls om dit werk te volbrengen, is uitgegaan van de woorden, dieDani??l eens sprak: ,,Hij geeft den wijzen wijsheid, en wetenschapdengenen, die verstand hebben; Hij openbaart diepe en vertorgendingen. Hij weet wat in het duister is, want het licht woont bij Hem. quot; Gevolg gevend aan een wens, die enigen tijd geleden in het Ne-derlandsch Tijdschrift voor Geneeskunde geuit is, zal ik niet iederehulpvaardige Kand afzonderlijk noemen. Allen, die op enige wijze aandit geschrift mede gewerkt hebben, mogen overtuigd zijn van mijn har-telijke erkentelijkheid. Onder de vele helpers staan echter enkele apart. In de eerste plaatsdenk ik aan mijn hooggeachten Leermeester en

Promotor, Pro-fessor Ringer, Zijn grote vriendelijkheid, zin geduld en waardevolleleiding bij de bewerking van dit proefschrift, zu len mij steeds bij blijven.Zeer dankbaar Len ik voor de vele uren, die hij, niettegenstaandezijn drukken werkkring, aan mij heeft willen besteden. In het Lizonderdenk ik aan den dag, waarop de Hoogleraar en zijn secretaresse,mejuffrouw Stri kkers, naar Strijen kwamen, om kennis te nemen vande middelen en proefdieren, die mij bij het onderzoek ten dienstestonden. De tweede plaats komt toe aan Mevrouw C. P. Boone-Mulli?Š,die naast de werkzaamheden in haar gezin en de zorg voor haarkinderen, de microscopische preparaten heeft willen vervaardigen. Steedszal ik met grote dankbaarheid denken aan den arbeid, dien zij voormij verricht heeft. Haar onbeperkte dienstvaardigheid en de edelmoedigegeest van haar man vervullen mij met diepe

bewondering. Aan collega J. H. Bolhuis, roentgenoloog te Utrecht, mijn op-rechten dank. omdat hij zich steeds op volstrekt onbaatzuchtige wijzebeschikbaar stelde voor het roentgenologisch onderzoek van den pati??nten enkele proefdieren. Zeer erkentelijk ben ik Professor van den Broek voor de be-middeling, die hij verleend heeft bij het vervaardigen der tekeningen vanenkele microscopische preparaten. Mijn dank aan den tekenaar, den heerAdr. de Boute r, voor de vlugge afwerking der platen.



??? Ook past erkentelijlcheid voor de Kuip, die mijn zwager H. A.Diepenhorst geboden Keeft bij de operaties aan het begin van hetproefondervindelijk onderzoek. De ijver, waarmede mejuffrouw C. M. Hemmes als analyste deonderzoekingen verricht heeft, en haar assistentie bij de behandelingder konijnen, genieten mijn volle waardering. De dienstmeisjes van mijn vrouw, de dames J. Gohres en A, vanIzerloo, in het tizonder de laatste, breng ik hulde voor de goedeverzorging der konijnenhokken. Zeer veel dank ben ik verschuldigd aan mijn oom en tante, deheer en mevrouw Mulder-Diepenhorst te Utrecht, die mij op alletijden van den dag bizonder hartelijk ontvingen en verzorgden. Met veel genoegen denk ik steeds aan de vriendelijkheid en welwil-lendheid van allen, ??e onder leiding en toezicht van den Hoogleraareen functie bekleden aan het

Physiologisch-chemisch Laboratorium te Dat ik mijn ouders en schoonouders, die met zoveel belangstellingde ontwikkeling van dit geschrift gevolgd hebben, thans het voltooidewerk kan aanbieden, verheugt me zeer. Ten slotte betuig ik mijn vriendelijken dank aan den heer J. U v e r w e gte Strijen voor zijn hulp bij de correctie.



??? ......Je vous rappellerai une r?¨gle qui devrait toujours ??tre observ?Še dans les discussions scientifiques : on ne doitDas venir opposer une d?Šn?Šgation ?  un fait et avancer?Šg?¨rement qu'un observateur s'est tromp?Š; le d?Šbat n ygagne rien en pr?Šcision, il y perd en dignit?Š. La science n arien ?  gagner ?  voir poser des contradictions mais seulement?  les ?Šclaircir . CLAUDE BERNARD.
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??? INLEIDING. Toen op mijn avondspreekuur van 2 September 1933een moeder raad kwam vragen voor haar bijna dertien-jarigen zoon, had ik geen vermoeden, dat het ziektebeeldvan dezen jongen de aanleiding zou zijn tot dit geschrift. Er bestond bij hem een zwelling in dp bovenbuik,waarvan de oorzaak poliklinisch noch klinisch vast testellen was. Om zekerheid te verkrijgen, werd proefla-parotomie verricht. Als enige afwijking vond men eengrote lever. Er werd een stukje uitgenomen en voor patho-logisch-anatomisch onderzoek opgezonden naar wijlenProf. W. M. de Vries te Amsterdam. Deze stelde dediagnose glycogeendegeneratie van de hepar, een mij geheelonbekende aandoening. De hoogleraar had dan ook als eenvriendelijke attentie bij zijn verslag van het onderzoektwee artikeltjes gevoegd: ?Š?Šn van Van Cr e veldquot;'over de rol van het glycogeen bij

orgaanvergrotingen, en?Š?Šn van Pompequot;ÂŽ over de idiopathische harthyper-trophie. Met ere mogen de namen van deze landgenotenhier genoemd worden, omdat zij, met Snapper, naastVon Gierke, belangrijk pionierswerk verricht hebbenover deze zeldzame ziekte. Toen de jongen weer thuis was, werden enkele aan-vullende onderzoekingen bij hem verricht. De uitkomstenervan waren echter niet in overeenstemming met de be-vindingen van Van Grevel d, zodat een uitgebreidestudie van het ziektebeeld gewenst scheen. De gedachte aaneen proefschrift kwam bij mij op. Prof. Ringer heeft



??? van den aanvang af de sterke beperkingen gevoeld, die denonderzoeker opgelegd zijn bij de bestudering van eenzeldzaam ziektegeval. Hij heeft me dan ook opgedragen,om te trachten, na een zo uitvoerig mogelijk onderzoekvan den pati??nt, de glycogeenziekte bij dieren te ver-wekken. Het eerste deel van deze verhandeling, die geschreven isovereenkomstig de spellingsvoorschriften van ministerSlotemaker de Bru??ne, moge u bezig houdenmet de thesaurismosis glycogenica bij den mens. Hettweede deel vermeldt de gegevens en beschouwingen, dietot het proefondervindelijk onderzoek geleid hebben, als-mede de resultaten van de proefnemingen.



??? THESAURISMOSIS GLYCOGENICA. Von Gierkequot;ÂŽ heeft het woord thesaurismosis ge-vormd, om daarmede een reeks veranderingen aan teduiden, die wel is waar naar ontstaan, aard en betekeniszeer verschillend zijn, maar die toch dit ene gemeen hebben,dat de een of andere scheikundig of microscopisch tekarakteriseren stof in toenemende mate in bepaalde organenof weefselsystemen afgezet wordt, als gevolg waarvan inwisselende mate een wijziging in hun bouw optreedt. Bij de hepato-, de cardio-, de nephro-, de pyloromegaliaglycogenica, vormen van de thesaurismosis glycogenica,heeft een overdadige ophoping van glycogeen plaats ge-vonden in de lever, het hart, de nieren of de pyloris, diedaardoor abnormale afmetingen gekregen hebben. Wanneer men de buitengewone glycogeenstapeling,die proefondervindelijk verkregen is, b.v. door koolhy-

draat-eiwit-mesting of door de vena pancreatico-duo-denalis te verbinden met de vena cava inferior, enook die, welke men ontmoet heeft bij gezwellen van dealvleesklier, apart zet, dan blijft er een reeks orgaan-vergrotingen ten gevolge van glycogeenophoping over,waarvan de oorzaak onbekend is. Enkele onderzoekers zijngeneigd deze te beschouwen als uitingen van eenzelfdestofwisselingsstoornis, die men met glycogeenziekte pleegtaan te geven. Ten onzent is het begrip glycogeenziekte nauw verbondenaan de ziektebeelden, die door Van Creveld108,109, 110 gj^ P O m p enbsp;beschreven zijn: de grote 13



??? glycogeenlever met hypoglycaemie en acetonurie enerzijds,het grote glycogeenhart anderzijds. Nu hebben P a r n a samp; WagnerÂŽquot; reeds in 1921 het ziektebeeld van eenkind vermeld, waarbij een grote lever, vermoedelijk eenglycogeenlever, en diabetische in plaats van hypoglycae-mische verschijnselen voorkwamen, en dat later in diabetesmellitus overgegaan is. De meeste deskundigen, ook deNederlandse, menen, dat dit kind niet leed aan glycogeen-ziekte, andere geloven van wel. M a u r i a c evenwel beziet de zo juist aangegevenvormen van VanCreveld en Parnasamp;Wagnermet een vorm van leververgroting, die hij zag ontstaan bijjeugdige lijders aan suikerziekte, wanneer deze met insulinebehandeld werden, vanuit ?Š?Šn gezichtspunt. Volgens hemzou men dus drie vormen van hepatomegalia glycogenicakunnen

onderscheiden: 1.nbsp;de adiabetische vorm (Van C r e v e 1 d), 2.nbsp;de prediabetische vorm (Parnas amp; Wagner), 3.nbsp;de diabetische vorm (M a u r i a c). In dit verband moet ook de opvatting van D e b r ?Šgenoemd worden. Deze onderzoeker vond, dat de kinderenmet een grote glycogeenlever klinisch treffend veel gelekenop die, welke een grote, zogenaamd idiopathische, vet-lever^^* bezaten. Niet alleen wat men glycogeenziektepleegt te noemen, met inbegrip van de bovengenoemdeprediabetische vorm, maar ook de steatosis hepatis heeftD e b r ?Š daarom onder het woord polycorie verenigd. Hijheeft dezen term gevormd om daarmede aan te duiden deziekelijke ophoping van voorraadstoffen in ?Š?Šn of meerorganen, die daardoor te grote afmetingen en gewichtenvertonen, zonder evenwel in hun bouw beschadigd te zijn.Het is

twijfelachtig of D e b r ?Š de leververgrotingen,zoals M a u r i a c die waargenomen heeft, er ook onderwil rangschikken. De dyslipo??doses â€” de ziekten van14



??? Gaucher, Niemann-Pick, Hand-Sch??ller-Christian, Tay-Sachs â€” stellig niet. Debr?Š amp; S?Šmelaignequot;ÂŽ hebben de klinischevormen der polycorie??n als volgt verdeeld: 1.nbsp;hepatomegalia glycogenica met stoornissen in desuikerstofwisseling als uitdrukking van een bijnierin-suffici??ntie. gepaard gaande met lipaemie (Van C r e-veld; Von G i e r k e), 2.nbsp;hepatomegalia glycogenica met stoornissen in desuikerstofwisseling als uitdrukking van een pancreas-insuffici??ntie, eveneens gepaard gaande met lipaemie(Parnas amp; Wagner), 3.nbsp;steatosis hepatis met hepatomegalie zonder lipaemie(Debr?Š amp; S?Šmelaigne). De afwijkingen, die in de levers der polycorie??n voor-komen, verdeelt Debr?Š eveneens in drie??n: 1.nbsp;zuivere glycogeeninfiltratie, 2.nbsp;zuivere vetinfiltratie, 3.nbsp;infiltratie zowel van glycogeen als van vet. Uit het voorgaande

blijkt ruimschoots, dat de glycogeen-ziekte nog geen vaste plaats op het medisch erf verworvenheeft. De diagnostiek ervan kan moeilijk zijn. Het is zeerwel mogelijk, dat verscheidene malen een glycogeenlevergediagnosticeerd is, en als zodanig een plaats in de lite-ratuur heeft ingenomen, zonder dat het glycogeen schuldigwas aan de orgaanvergroting. Het schijnt dan ook hetveiligst, bij de bestudering van deze merkwaardige af-wijking uit te gaan van die gevallen, waarin men denbuitengewonen glycogeenvoorraad in het vergrote orgaandoor autopsie of biopsie aangetoond heeft, terwijl men deziekte met betrekking tot haar oorsprong als idiopathischmoest aanmerken.



??? KLINIEK EN PATHOLOGISCHE ANATOMIE DERTHESAURISMOSIS GLYCOGENICA. Von Gierke is de eerste geweest, die na den doodeen buitengewone ophoping van glycogeen als een oorzaakvan lever- en niervergroting gesignaleerd heeft. Zijn eerste mededeling betreft een meisje, dat op 20 Maart1921 met een geboortegewicht van 1\ pond ter wereld Icwam.Toen het kind twee of drie maanden oud was, heeft een artshaar gezien. Deze zou verbaasd gestaan hebben vanwege dedikke buik, die volgens de ouders vanajde geboorte aanwezig was.Het meisje liep met li jaar. De anamnese luidt verder als volgt. 1922: angina lacunaris.nbsp;, ,nbsp;i i i 1923- griep met laryngitis; sterke neusbloeding; rachitis; Jcoepok- inenting zonder complicaties; retropharyngitis acuta 1924: rhinopharyngitis acuta; grieppharyngitis; circulaire caries van de bovenste middelste snijtanden. 1925- rhinopharyngitis acuta;

stomatitis; neusbloeding. 1926: gingivitis; een week lang neusbloedingen; cystitis. Tijdens een korte klinische observatie in het begin van 1926werd het volgende verslag opgesteld:Algemene indruk: Een voor haar leeftijd te klem meisje.Huid: Vasomotorische overprikkelbaarheid.Onderhuidsvetweefsel: Goed ontwikkeld. Lymphklieren: Bij de kin en de kaakhoeken enkele gezwollenkliertjes. Spierstelsel: Gering ontwikkeld. Beenderstelsel: Lichte verschijnselen van rachitis. Pols: Ongeveer 120 slagen^per minuut. Jl^fd^.^'oiympiSi voorhoofd. Diffuse haaruitval. Slechte tandenin de bovenkaak. Gingivitis.16 I. Von Gierke.



??? Buik: De lever is sterk vergroot en niet pijnlijk bij betasten. Urine: Geen afwijkingen. Reactie van Von Pirquet: Negatief. Seroreacties op lues: Negatief. Bloedonderzoek: Haemoglobinegehalte 50%. Erythrocyten3.360.000. Aniso- en poikilocytose. Leucocyten 6000. Diff.telling: eosin. 1, staafk. 4, segm.k. 35, lymph. 58, monoc. 2 perhonderd. Bloedingstijd 5 min., stollingstijd 8 min.Diagnose: Verdacht voor de ziekte van Banti. 1927: Diphtheritis. 1929: 7 Febr.: Laryngitis grippalis met heesheid, ademnooden heftige neusbloeding. De lichaamstemperatuur was 37,2.Den dag daarop trad onder verschijnselen van plotselinge hart-zwakte de dood in. Onderzoek na den dood: Er bestond een goed ontwikkelde vetlaag, in het bizonderaan den opgezetten en gespannen buik. Lever: Dit orgaan kwam een handbreedte onder den ribbenboog uit.De linker leverkwab was vergroot en

door een diepe insnijdingvan de rechter gescheiden. Haar vorm was zodanig, dat tijdenshet leven de linker kwab voor de milt gehouden werd. De leverwoog 2000 gram, d.i. ongeveer driemaal het gewone gewicht. Het microscopisch onderzoek van het haematoxyline-eosine-preparaat bood een zeer gelijkvormig beeld. Er waren geen groteverschillen tussen de peripheric en het centrum van de lever-eilandjes. Het periportale bindweefsel was niet vermeerderd. Decellen zelf waren duidelijk begrensd en bezaten steeds een rondekern, die nimmer afgeplat, of tegen den wand gedrukt, ofgedegenereerd was. Het protoplasma bevatte grote en kleinedubbelbrekende druppels, die in het nijlblauwsulfaat- en soedan-preparaat rood gekleurd waren. In veel cellen, in het bizonderaan de peripheric van de levereilandjes, ontbraken ze echter.De kleuringen volgens Smith-Dietrich en

Ciaccio op lipo??denwaren negatief. In een volgens Best gekleurde snede zag men,dat alle levercellen vol zaten met kleine glycogeendruppels.De kernen, het endotheel en de cellen van Kupffer bevattengeen glycogeen. Onbsp;IV



??? Alhoewel de lever dus een niet onbelangrijke hoeveelheidneutraal vet herbergde, moest de vergroting van dit orgaan tochin hoofdzaak toegeschreven worden aan de buitengewonehoeveelheid glycogeen, die er in aangetroffen werd. Pancreas: De alvleesklier was normaal. Ze had duidelijke eilandjes vanLangerhans en bevatte geen glycogeen. Bijnieren: Deze waren aan de bovenpolen van de nieren nauwelijks tevinden. Op doorsnede zag rtien twee dunne lamellen van grijzeschors. De drie zones van de schors waren evenals het merggoed kleurbaar en vertoonden, behoudens haar kleinheid, geenveranderingen. In het soedanpreparaat was spaarzamelijk eenvethaardje in de zona glomerulosa waar te nemen, terwijl dezona fascicularis kleine vetdruppeltjes vertoonde. De kleuringenvolgens Smith-Dietrich, Ciaccio en Best waren negatief. Slechtseen deel van de druppeltjes in de

zona glomerulosa vertoondehet verschijnsel van de dubbelbreking. Hart: Het hart was lang en smal en woog 80 gram.Luchtwegen: Hier vond men verschijnselen van laryngitis, tracheitis, bron-chitis purulenta en emphyseem. Thymus: De zwezerik was klein, dun en slap. Het gewicht bedroeg10 gram. De kwabjes bestonden in hoofdzaak uit schorsweefsel.Het interstitium was breed en vetcellenhoudend. Kleurde meneen coupe volgens Best, dan werden alleen de lichaampjes vanHassall rood gekleurd. Nieren: Deze waren ongeveer tweemaal zo zwaar als gewoon: de rechternier woog 120, de linker 125 gram. In het haematoxyline-eosine-preparaat bleken alle cellen vande tubuli contorti der eerste orde gezwollen te zijn. Het proto-18



??? plasma was deels honigraatvormig en bevatte korreltjes, deelswas het vrijwel geheel afwezig. Met soedankleuring kon menenkele druppeltjes in de lissen waarnemen. Dubbelbrekende stofwas nergens aantoonbaar. De kleuringen volgens Smith-Dietrichen Ciaccio gaven ontkennende uitkomsten. In een volgens Bestgekleurde snede zag men, dat de epitheelcellen van de tubulicontorti der eerste orde dicht bezet waren met glycogeenkorrelsvan verschillende grootte. Ook het epitheel van de lissen vanHenle bevatte deze stof. Van het glomerulus- en kapselepitheelwas slechts een deel glycogeenhoudend. Het glycogeen bevondzich dus in hoofdzaak in de schors, terwijl de glycogeenhoudendelissen van Henle in het overigens glycogeenvrije merg uit-straalden. Milt: Dit orgaan was nauwelijks vergroot en lag hoog tegen hetmiddenrif. De lympbfollikels waren middelgroot,

de pulpawas bloedrijk. Er waren geen opvallende veranderingen aan decellen. De reacties op glycogeen en lipo??de stoffen gaven ont-kennend bescheid. Schildklier, hypophysis, ovarium, darm, hersenen: Deze organen waren normaal van bouw en vrij van glycogeen. Spierweefsel: Stukjes van de halsspieren en van het middenrif bleken, naveertien dagen in de formaline vertoefd te hebben, slechtssporen glycogeen te bevatten. Kraakbeen van een wervel: In de cellen hiervan was duidelijk glycogeen aantoonbaar.Beenmerg van een wervel: Dit vertoonde geen veranderingen en was glycogeenvrij. Sch??nheimer^ÂŽÂŽ verrichtte het scheikundig onderzoek vanlever en nieren. De lever bleek 1,6% suiker en 10,43% glycogeente bevatten. De droge stof bevatte 4,95% vrije, en 33,72%gebonden suiker. De nieren hadden een suikergehalte van 0,71% en een 19



??? glycogeengehalte van 6,53%. Voor de droge stof vond menonderscheidenlijk 3,91 en 36,82%. Het duidelijkst spreken deze cijfers als men bedenkt, datBurghard amp; PaffrathÂŽ^ bij acuut gestorven kinderen1â€”5% glycogeen in de lever vonden, terwijl de nieren gewoon-lijk nog geen van genoemde stof herbergden. Men bewaarde de lever van het kind gedurende 6 dagen, bijeen temperatuur van 37Â° C., in een keukenzoutoplossing, waar-aan wat chloroformwater was toegevoegd. Het glycogeengehaltewas daarna slechts weinig verminderd. Wel kreeg men onderdezelfde omstandigheden een sterke afbraak van het glycogeen,als dit eerst uit de lever van het kind bereid werd en men hetdaarna met leverbrei van een ander kind of een volwassenevermengde. Op grond van analyse, draaiend vermogen, hydrolyseproevenenz., meende Sch??nheimer te mogen uitsluiten, dat zicheen ander

polysaccharide dan glycogeen in de lever van hetpati??ntje gevormd had. Von Gierkequot;^ vermeldde nog een tweede gevalvan hepatonephromegalia glycogenica. II.nbsp;Het betrof een voor zijn leeftijd wat te klein jongetje Von Gierke,nbsp;bijna 5 jaar, dat volgens de moeder vanaf de geboorte een dikken buik gehad zou hebben. Het was het tweede kind uitgezonde ouders. Het eerste was aan stuipen gestorven. De jongen werd plotseling ziek met hoesten, temperatuurs-verhoging en een neusbloeding. Er bleek een broncho-pneumonievan de rechter bovenkwab te bestaan. Voorts vond men een sterkvergrote lever en, naar men meende, ook een sterk vergrotemilt. Het kind overleed, na slechts enkele dagen ziek geweest tezijn, onder verschijnselen van hartzwakte. Onderzoek na den dood: De gestelde diagnose werd bij het jongetje, dat in goedenvoedingstoestand verkeerde, bevestigd. Wat

men echter voor demilt gehouden had, bleek de linker leverkwab te zijn. De milt wasmaar weinig gezwollen en week. Het hart was iets vergroot. Aanbijnieren, pancreas, hersenen en genitali??n vond men geenafwijkingen. De thymus vertoonde het stadium van beginnende 20



??? involutie. De mesenteriale lymphklieren waren vergroot, weeken grijswit op de sneevlakte. Lever: Dit orgaan was sterk vergroot en woog 1860 gram. Het opper-vlak was glad, de consistentie deegachtig. Op de sneevlakte washet parenchym gelig. De tekening van de levereilandjes tradduidelijk naar voren. Het bindweefsel was vermeerderd. In hetcentrum van de acini bevatten de cellen grote druppels vet, aande peripherie waren de cellen bleek en, in het volgens Bestgekleurde preparaat, rijk aan glycogeen. Nieren: Deze waren vergroot en wat minder vast dan normaal. Deglomeruli waren door vermeerdering der endotheelcellen kern-rijk. Het tubulus-epitheel was bleek en bevatte veel glycogeen. De reactie van Von Wassermann, in het lijkenbloed verricht,was negatief. In een uitstrijkje, eveneens postmortaal vervaardigd,waren de neutrophile elementen iets

vermeerderd. Het aantallymphocyten was gering, terwijl er een enkele myelocyt voor-kwam. Was Von Gierke de eerste, die na den dood debuitensporige glycogeenstapeling signaleerde. Van G r e-veld en Snapperquot;Â? komt de eer toe, dat zij voorhet eerst, op grond van een zeer uitvoerig klinisch-chemischonderzoek, tijdens het leven de diagnose hepatomegaliaglycogenica stelden. In 1928 reeds hebben genoemde Hollandse onder-zoekers de ziektegeschiedenis medegedeeld van een jongen,die toen 7 jaar oud was. Op den leeftijd van 8 maanden wasbij dit kereltje proeflaparotomie verricht, omdat de buiksteeds dikker werd, en het niet zeker was, of de oorzaakhiervan een leververgroting, dan wel een gezwel naast delever was. De geopende buik bracht een grote, gladdelever aan het licht, die men destijds voor een vetlever hield.Het verdere onderzoek, dat men

enkele jaren later bij een 21



??? tweede pati??ntje, een meisje, heeft kunnen herhalen,leverde de volgende uitkomsten op 1.nbsp;hypoglycaemie en ketosis in nuchteren toestand; 2.nbsp;geringe toename van het bloedsuiker- en melkzuurge-halte van het bloed, en een versterking der ketosis nainspuiting van J mg. adrenaline onder de huid; 3.nbsp;een biphasische bloedsuikerkromme, die niet op tijdhaar uitgangspunt bereikte na de toediening van een giftglucose door den mond; geen glucosurie; 4.nbsp;geen verminderde tolerantie voor galactose en fruc- S^^^het ontbreken van de initiale insuline-hyperglycaemie; 6.nbsp;een normaal diastasegehalte van bloed en urine; 7.nbsp;gewone diastase-versterkende werking van het serum; 8.nbsp;een vergroot glycogeengehalte van het bloed zonderleucocytose; 9.nbsp;verminderde glycogenolyse van het eigen bloedglyco-geen, tegenover een gewone diastatische werkzaamheid

vanhet bloedserum t. o. v. toegevoegd glycogeen; 10.nbsp;een normaal eiwitspectrum; 11.nbsp;hypercholesterinaemie met een ongewijzigde ver-houding tussen vrij en gebonden cholesterme. Het is volkomen redelijk, dat Van C r e v e 1 d, enandere onderzoekers, na de voorgaande mededelingen vanVon Gierke, de zoeven opgesomde verschijnselenkenmerkend achten voor de glycogeenziekte. Men bedenkeechter, dat de nephromegalia glycogenica zich hedentijdens het leven niet laat diagnosticeren, zodat het metzeker is, dat de twee kinderen van Van Creveldgeheel identiek zijn met die van Von Gierke, en mendus ook niet mag zeggen, dat de door Van Creveldgegeven reeks symptomen karakteristiek is voor de glyco-geenziekte in den zin van Von Gierke. Wel past zebij bepaalde gevallen van glycogeenlever, zoals de tweevolgende ziektegeschiedenissen aantonen. De vraag, of er22



??? glycogeennieren bestonden, blijft ook hierin onbeant-woord. Beumer amp; L o e s c h k enbsp;hebben een drie- _ ni. jarig jongetje onderzocht. Zijn geboorte heeft normaal enop tijd plaats gevonden. Het geboortegewicht bedroeg 9 pond.Op den leeftijd van 4 maanden zou het stille stuipen gehadhebben; het werd daarbij bleek en draaide met de ogen. Toen dejongen 8 maanden oud was, viel het de moeder op, dat haarzoontje zo'n dikken buik kreeg. De huisarts stelde een vergrotingvan lever en milt vast. Daar de vader aan lues geleden had, werdde jongen behandeld met bismogenol en spirocid. De buik-omvang nam echter nog toe. Opneming in een dermatologischekliniek volgde. Hier kon men de diagnose lues niet bevestigen,zodat het pati??ntje overgeplaatst werd naar de kinderkliniek.Daar nam men, voornamelijk des nachts, ademhalingsstoornissenvan het Kussmaulse type waar, die gepaard gingen

met kool-hydraathonger. Overdag at het kind niets liever, dan aardappelen. Uit den status zij het volgende vermeld:Het jongetje is voor zijn leeftijd iets te kort, maar niet te licht.Onderhuidse vetlaag: Goed ontwikkeld.Beender stelsel: In geringe mate X-benen. Geen rachitis.Op de Roentgenfoto van den handwortel ontbreekt de epi-physair kern van den radius. Temperatuur: Nu en dan kwamen, zonder aantoonbare oorzaak,lichte temperatuursverhogingen voor.Ademhaling: De adem ruikt duidelijk naar aceton.Abdomen: De buik is sterk opgezet. Er bestaat een aanduiding vaneen caput medusae. De lever is zeer groot. Ze neemt bijna de gehelevoorzijde van den buik in en is door een inkeping duidelijk inkwabben verdeeld. Van de andere buikorganen is niets te voelen.Urine: 350â€”500 cc per dag. S.g. 1030â€”1035. De reacties opsuiker, eiwit en galkleurstoffen waren negatief. Er bestond regel-matig een

acetonurie, die met het gewone kindermenu nietverdween. Diaceetzuur ontbrak steeds. Polysacchariden warenniet aantoonbaar. Het diastasegehalte was duidelijk vermeerderd.Het sediment vertoonde geen afwijkingen.Bloed: Haemoglobine 75%. Erythrocyten 4.230.000. Kleur-index 0,89. Leucocyten 24.800. Diff. telling: basoph. 1, staafk. 2,segm.k. 10, lymph. 86, monoc. 1%. Beumer amp;Loeschke.



??? Bloedsuiker: Nuchter vari??rend van 52 tot 95 mg %. Na hetgebruik van 40 gram glucose nam het bloedsuikergehalte in eenhalf uur van 52 tot 150 mg % toe. Een uur later was het bloed-suikergehalte afgenomen tot 123 mg %, om in den loop vande volgende 2 uren weer toe te nemen tot 165 mg %, terwijl4 uren na het begin der proef het suikergehalte van het bloednog iets groter dan 140 mg % was. Adrenaline: Een half uur na de inspuiting van | mg adrenalineonder de huid was het bloedsuikergehalte ongeveer 10 mg %groter geworden, om gedurende enkele volgende uren vrij sterkaf te nemen, terwijl het acetongehalte van de urine toenam. Gaf men tegelijk met de adrenaline-inspuiting 20 gramglucose, dan nam men geen glucosurie waar, zoals dat gewoonlijkhet geval is. Ook dan nam de acetonurie toe.Insuline: Na de injectie van 2 eenheden insuline onder de huidnam het

bloedsuikergehahe van 95 tot 29 mg % af, onderduidelijke hypoglycaemische verschijnselen met heftigen kool-hydraathonger. Galactose: Bij belasting met 30 gram galactose in 200 cc watermet citroensap vond een minimale afscheiding van reducerendestof met de urine plaats, terwijl de acetonurie tijdelijk ophield.Glycogeengehalte van het bloed: Dit bedroeg 17,4 mg %.Glycogenolysis in het bloed: Deze bleek ongestoord te zijn.Diastasegehalte van het serum: Dit was kleiner dan gewoon.Vetgehalte van het bloed: Er bestond een lipaemie, die gepaardging met een hypercholesterinaemie. Mineralen: Het calciumgehalte van het serum bedroeg 9,1 mg %,het phosphorusgehalte 4,0 mg %. Het chloorgehalte was ver-minderd. Biopsie: Putschar heeft een stukje lever van dit pati??ntje onder-zocht. Hij vond in een met haematoxyline-eosine gekleurdesnede, dat de levercellen sterk vergroot waren en

scherpegrenzen hadden, zodat van een plantencel-achtig beeld gesprokenkon worden. Een groot deel van de levercellen had twee kernen.Het weefsel van Glisson was niet vermeerderd en bevatte eenmatig aantal lymphocyten. Gekleurd volgens Best bleken allelevercellen gelijkmatig met grote hoeveelheden glycogeen indruppelvorm gevuld te zijn. Het merendeel der kernen bevattegeen glycogeen. Enkele kernen, die er als opgeblazen uitzagen,24



??? echter wel. Een vetkleuring kon niet gedaan worden, daar hetstukje lever in absoluten alkohol gefixeerd werd. Volgens P u t-schar zou het vetgehalte niet groot geweest zijn. In deze ziektegeschiedenis treft men dus, naast eenongewone glycogeenstapeling in de lever, die pathologisch-anatomisch gecontroleerd is, verschillende verschijnselenaan, die Van Creveld ook bij zijn pati??nten vond.Er zijn echter ook verschillen. In het geval van B e u m e ramp; Loeschke bleek, na een steriele autolyse van24 uren, de afbraak van het eigen bloedglycogeen onge-stoord te zijn. Verder vonden genoemde onderzoekersongewone waarden voor de diastase van bloed en urine.Tevens moge de aandacht gevestigd worden op de leuco-cytose en de zeer sterke lymphocytose. Het volgende ziektegeval, dat SchallÂ?Â?' medegedeeldheeft, benadert het beeld, dat Van Creveld van deglycogeenziekte getekend heeft, zeer

dicht, al vertoont hetkind een groot lengte-tekort in tegenstelling met de kin-deren van Van Creveld. Het betreft een meisje van jaar. Het eerste, dat de IV.ouders gemerkt hadden, was, dat de buik van hun dochtertje Schall,al maar dikker werd. Bij de geboorte, en enigen tijd daarna,schijnt het kind geen afwijkende vormen vertoond te hebben.Het meisje begon in het derde levensjaar pas te lopen. Degeestelijke ontwikkeling was normaal. Toen het pati??ntje 8^ jaaroud was, bedroeg het tekort in lengte, geoordeeld naar de tabellenvan Von Pirquet e.a., 17 c.M. Het bij haar lengte behorendegewicht overtrof ze met 5 Kg. De panniculus adiposus was danook krachtig ontwikkeld. Schall merkt op, dat de vetver-deling niet was als bij dystrophia adiposo-genitalis, en dat erook verder voor een aandoening der hypophysis geen aan-knopingspunten waren. Beenderstelsel: Tenger gebouwd. De ossificatie was niet

noemens-waardig vertraagd.nbsp;^^



??? Hart: Negatieve T-top in de tweede afleiding van het electro-cardiogram. Abdomen: De buik was sterk opgezet. Hij vertoonde een duide-lijke venentekening, zonder dat van een caput medusae gesprokenkon worden. De lever was sterk vergroot, glad, matig vast, nietdrukpijnlijk. Ze had een inkeping links van de navel.Seroreacties op lues: Negatief. Intracutane tuberculine-reactie: Positief. Klinisch waren geenverschijnselen van tuberculose aanwezig.Urine: Suiker werd nimmer aangetroffen. Polysaccharidenevenmin. Nuchter waren bijna altijd aceton en diaceetzuur aan-wezig, die 2â€”3 uren na den eersten maaltijd verdwenen.Bloedbeeld: Geen bizonderheden. Geen leucocj^ose. Geenlymphocytose. Bloedsuiker: Nuchter vond men waarden, die steeds kleinerwaren dan 50 mg %; de kleinste waarde was 24 mg %. Hypo-glycaemische verschijnselen nam men daarbij niet waar. Na alimrataire

belasting met verschillende koolhydratennam het suikergehalte van het bloed meer of minder snel toe.De vermindering ervan geschiedde in vertraagd tempo, zodatna 3â€”4 uren de uitgangswaarde nog niet bereikt was. Diende men om het uur glucose toe volgens het beginselvan Staub-Traugott, dan zag men geen afplatting van de bloed-suikercurve na de tweede en derde gift, zoals gewoon is, maareen gesuperponeerde curve met een zich over 3 uren uitstrek-kende stijging. Adrenaline: Nadat | mg. van deze stof onder de huid gespotenwas, trof men duidelijke stoornissen in het vaatselsel aan. Hetbloedsuikergehalte was na 1 uur nog geen 10 mg % grotergeworden, om daarna weer te dalen, zodat 2 uur na de inspuitingde uitgangswaarde (40 mg %) weer bereikt was.Respiratorisch quoti??nt: Het R. Q. werd 2 uur na een belastingmet koolhydraten groter en was ook na 4 uren nog te groot,zonder

evenwel de waarde van 1,0 te overschrijden.Grondstofwisseling: Men vond deze eenmaal met 33%, eenandere keer met 16% toegenomen. Biopsie: Bij de buikopening vond men een gladde lever, die misschieniets roder dan gewoon was. Het histologisch onderzoek van de proefexcisie bracht een



??? zwelling der levercellen ten gevolge van glycogeen aan het licht.Ook de kernen waren hier en daar gezwollen en glycogeen-houdend. Er was ook een stukje uit een dwarsgestreepte spier genomen.Histologisch kon men in de spiervezels geen glycogeen aantonen. Thans volgen enkele gegevens van het jongste kind derreeks, dat door F a b e r ^^ na den dood onderzocht is. Het meisje kwam op 13 Juni 1934 met een gewicht van 2400 V.gram, en een lengte van 46 c.M., enige weken te vroeg ter Faber.wereld. Reeds bij de geboorte was het de moeder opgevallen, dathaar dochtertje een dikke en harde buik had. Toen het driedagen oud was, kreeg het diarrhee. Na enkele dagen hersteldehet zich. Het kind nam de borst goed en braakte niet. Op 3 Julihad het weer diarrhee. Enkele dagen later kreeg het koorts.Een week later stierf het kind. Onderzoek na den dood: De lijkschouwing wees uit, dat er een

hepato-nephromegaliaglycogenica bestond. De lever bevatte 15,3% glycogeen, denieren 5,9%. Om niet in herhaling te vallen, worden alleen de volgendebizonderheden medegedeeld: Het kind had een anaemia universalis. Het was, in tegenstellingmet de vorige kinderen, zeer mager en had een langen hals. Deschildklier bevatte weinig collo??d. Er bestond een broncho-pneumonie. De hartspier was bros en vertoonde een onduidelijketekening. In lever en nieren kwamen kernen voor, die ge-schrompeld en onregelmatig hoekig van vorm waren. De linkerbijnier was smal. De alvleesklier was smal en vast. De uitvoergangen warenverwijd en met secreet gevuld. In het bindweefsel langs dezeafvoerwegen zag men een uitgebreid infiltraat, in hoofdzaakbestaande uit neutrophile, polynuclaeaire cellen. In den kop vanhet pancreas was het infiltraat het duidelijkst waar te nemen.Hier lagen tussen de ettercellen

diplococcen. De eilandjes warenvooral in den kop verminderd in aantal en kleiner dan normaal.In den staart van de buikspeekselklier waren enkele eilandjes,die twee- tot driemaal te groot waren. De kernen van de cellen 27



??? waren klein, hoekig, zich intensief kleurend met haematoxyline. In de tong en quadriceps femoris was glycogeen niet aan-toonbaar. In het colon trof men een Colitis Jollicularis aan. Het glycogeen in de nieren bevond zich zowel in de tubulien lissen als in de verbindingsstukken. Helaas heeft bij dit kind geen bloed- en urineonderzoekplaats gevonden, anders waren er vermoedelijk wel bizon-derheden aan den dag gekomen. Vertoonden de vorige ziektegevallen zeer veel trekkenvan overeenkomst, en waren de verschilpunten min ofmeer van ondergeschikt belang vergeleken met het doorVon G i e r k eâ€”^V an Creveld getekende beeld, inde volgende ziektegeschiedenis treft men een belangrijkeronderscheid aan: de hypoglycaemie ontbrak. De urinebevatte des morgens zelfs reducerende bestanddelen, die naeen maaltijd zeer duidelijk toenamen. Had er in dit gevalgeen pathologisch-anatomisch

onderzoek plaats gevonden,dan zouden vermoedelijk verschillende onderzoekers twij-felen aan de diagnose glycogeenziekte, evenals zij thansreden hebben om het kind van Parnasamp; Wagnerniet tot deze groep te rekenen. VI.nbsp;U n s h e 1 m ^^^ heeft uitvoerig verslag gedaan over de lot- Unshelm. gevallen van een kindje, dat op tijd en met een geboortege-wicht van 4750 gram ter wereld kwam. Ongeveer een maandna de geboorte bemerkte de moeder, dat het buikje begon op tezetten. De eerste twee tanden braken door toen het jongetje11 maanden oud was, drie andere op den leeftijd van jaar.Tijdens den korten duur van zijn leven heeft het kind ver-schillende ziekten doorgemaakt: mazelen, furunculosis, kink-hoest, Otitis media. Verder was de kleine dikwijls verkouden.De darmwerking was vaak gestoord: nu eens had het kereltjediarrhee, dan weer obstipatie. De ouders waren gezond. De

moeder had enkele miskramenen twee dode kinderen gehad. Een ander kind was vermoedelijkaan hepatomegalia glycogenica gestorven.28



??? Uit den status, die in de Hamburger Kinderkliniek gemaaktwerd, zij het volgende vermeld: Alhoewel het pati??ntje 19 maanden oud is, ziet het er uit alseen baby van 6â€”8 maanden. Aan de strekzijde van de onder-armen heeft het eczeem. De romp en bovenste ledematen hebbeneen behoorlijke vetlaag onder de huid. De benen daarentegenzijn daarvan minder goed voorzien. Het spierstelsel vertoontsoortgelijke eigenaardigheden: aan de armen goed, aan de benenslecht ontwikkeld. Het kind zweet erg aan het hoofd. Kenmerkenvan rachitis worden overigens niet aangetroffen. De lichaams-temperatuur is normaal. De tonsillen zijn iets vergroot. De halsis kort. De lever is zeer sterk vergroot, glad en matig vast vanconsistentie. Het scrotum is klein en bevat de testikels, dienormaal van grootte, maar vast zijn. De benen zijn zeer tenger. Op de roentgenfoto's van deledematen is een sterke osteoporose waar

te nemen. De schaft-einden van dij- en scheenbeen vertonen verscheidene dwarseschaduwen als tekenen van een ongelijkmatig groeitempo. Deontwikkeling van de beenkernen is vertraagd. Het gewicht bedraagt 8960 gram bij een lengte van 75 c.M.,terwijl V. Pirquet, Feer e.a. voor een jongetje van 19 maandenopgeven: 11.700 gram met een lengte van 81 c.M. Het kindzit nog niet alleen. De reacties van Von Vlassermann en Von Pirquet zijn negatief.Urine: Deze werd in 15â€”21 porties per dag geloosd met eentotale hoeveelheid van 140â€”190 cc en een soortelijk gewichtvan 1032â€”1037. De reacties op eiwit, urobiline, urobilinogeen,indican en bilirubine waren negatief. De gebruikelijke suiker-reacties vielen in de nuchtere urine zwak positief uit. Na eenmaaltijd waren ze duidelijk positief De aard van de reducerendestof kon niet met zekerheid vastgesteld worden. Als glucose uit-gedrukt bevatte de urine er

ongeveer |% van. Polysaccharidenontbraken. De urine draaide het polarisatievlak naar rechts.De reacties op pentose en glucuronzuren waren negatief. Deproef van Seliwanoff daarentegen was positief. Des morgensschijnt er een duidelijke acetonurie bestaan te hebben, die inden loop van den dag sterk verminderde of geheel verdween.Diaceetzuur werd alleen afgescheiden, als er tussen twee maal-tijden 12â€”14 uur verliepen. Het diastasegehalte van de urinewas sterk vermeerderd en wisselde zeer, vergeleken met datvan normale kinderen. Toegevoegd glycogeen werd door deurine gehydrolyseerd.



??? Faeces: Er waren geen tekenen aanwezig, die op een ferment-gebrek wezen. Bloed: Haemoglobinegelialte 80%. Erythrocyten 3.290.000.Kleurindex 1,2. Enkele zeer licht en enkele zeer donker gekleur-de rode bloedlichaampjes; enkele microcyten. Leucocyten:13.600. Diff telling: basoph. i, eosin. segm.k. 23^, staafk.lymphoc. 71i, monoc. 24%. Thrombocyten 170.000. Bloedings-tijd 6| min. Serum van het sinusbloed: Het calcium- en bilirubinegehalte wasnormaal. Het gehalte aan anorganische P was iets te groot(6,2 mg %). Bloedsuikergehalte: 12 uren na den laatsten maahijd 70 mg %.Ziektebeloop: Toen het kind nog maar een dag in de kliniek was, kreeg hetlichte temperatuursverhoging. Als oorzaak vond men alleen eenpharyngitis. In den loop van een dag of drie liep de koorts optot 40,5. De algemene toestand bleef goed. Ongeveer een weekna de opname in het ziekenhuis vertoonde de

pati??nt neus-vleugel-ademen, terwijl aan de borst nu en dan fijne reutel-geluiden te horen waren. In den voormiddag van den volgendendag ging het kind snel achteruit. Om 4 uur 's middags was detemperatuur 42Â° C. Enkele uren later trad onder toenemendecirculatiezwakte de dood in. Onderzoek na den dood (K i m m e 1 s t i e 1)Keel: De amandelen zijn kersgroot. Het slijmvlies is blauwig ver-kleurd en troebel. Hart: Dit orgaan weegt 50 gram en ziet er op doorsnede glazig uit.Tussen en in de hartspiervezels, voornamelijk in het sarco-lemma, zijn zeer grote hoeveelheden glycogeen afgezet. Vet isin de spiervezels niet aan te tonen. Lever: De lever weegt 1600 gram. Ze is vast, bijna hard, bezit scherperanden, een bruin-geel-groenige tint en een fijn gekorreldoppervlak. De sneevlakte ziet er glazig uit en vertoont niet de 30



??? normale levereilandjes, maar fijne korrelvormige verheffingen,die er als pseudolobuli uitzien, en waartussen een fijn netwerkvan bindweefselstrengetjes waar te nemen is. Er wordt eenklein, intrahepatisch cholesterine-pigmentsteentje aangetroffen. Microscopisch vertoont het haematoxyline-eosinebeeld lever-kwabjes van zeer verschillende grootte en vaak onregelmatigenvorm, scherp van elkander gescheiden door bindweefselstren-getjes, waarvan fijne vezeltjes nog een klein eindje tussen delevercellen lopen. De vena centralis is niet met zekerheidoveral te herkennen. De levercellen liggen dicht op elkaar, vaakniet in balkjes gerangschikt. De levercel zelve ziet er uit als eenscherp-gerande, veelhoekige blaas met donker gekleurde kern.Er bestaat geen lymphocytaire infiltratie van het periportalebindweefsel. Met soedankleuring ziet men, dat matig veel vet als grotedruppels in de levercellen aanwezig is.

Een glycogeenkleuring volgens Best geeft de coupes voor hetblote oog een donker rode kleur. De levercellen zijn met wisse-lende hoeveelheden glycogeen gevuld. De kernen bevatten geenglycogeen. Hier en daar bevindt zich een enkele cel van Kupffer,die kleine, rode korrels herbergt. De galgangen schijnen geenglycogeen te bevatten. Hersenen: Schors: De gehele witte stof is bezaaid met zeer kleine glyco-geendruppeltjes, die in het bizonder om de vaten, in de perivas-culaire ruimten, zeer dicht opgehoopt zijn. Maar ook in denwand vari de vaten en in het endotheel van de haarvaatjesbevindt zich glycogeen. De grijze stof bevat veel minder glycogeen. Meestal is detangenti??le vezellaag het glycogeen-armst, terwijl de gangli??n-cellen slechts bij uitzondering genoemde stof bevatten. De glia,en naar het schijnt, bijna uitsluitend de oligodendrogliacellen,bevat het wel. Ook bevindt zich veel glycogeen in de

subarach-no??dale ruimte. Het Nissl-, mergscheden- en vetpreparaat ver-toont geen veranderingen. Stamgangli??n: Alle gangli??ncellen van het corpus striatum envan den thalamus opticus, en die, welke men aantreft naarbeneden gaand tot aan de kernen om den vierden ventrikel, zijngevuld met glycogeendruppeltjes van verschillende grootte.Meestal hopen zij zich op aan den rand van de gangli??ncellen,terwijl zij zich in de uitlopers ervan een eindweegs voortzetten.



??? Het schijnt, dat de grootte der glycogeendruppels in betrekkingstaat tot de grootte der tigro??d^e lichaampjes. Wanneer de snede ter hoogte van de substantia nigra gevoerdwordt, dan ziet men hier en daar ontaarde gangli??ncellen. Dekernen zijn er uit verdwenen, de tigro??detekening is zeer onregel-matig geworden, terwijl de uitlopers gezwollen en een eindweegste volgen zijn. Een reactie van glia in de omgeving van dezecellen kon niet waargenomen worden. Ook hier vindt men veelglycogeen om de vaten en in de subependymale lagen, terwijlhet ependymepitheel zelve buitengewoon grote hoeveelhedenervan bevat.nbsp;. . Men had verzuimd den plexus choro??dalis m alkohol tefixeren, maar het formaline-preparaat laat bij den schrijver geentwijfel bestaan aan den groten glycogeenrijkdom van het plexus-epitheel. De tussenstof ziet er als bestoven uit. Hier en daar vindt menglycogeen in de

oligodendrogliacellen. Pons: Haar gangli??ncellen bevatten haast geen glycogeen. Hieren daar een enkele, die rood bestoven is. De perivasculaireruimten, alsmede de vaten zelf, zijn rijkelijk gevuld met glyco-geendruppels. Pancreas: Het excretorische epitheel is normaal. De eilandjes van Langer-hans daarentegen zijn op sommige plaatsen vergroot en hebbenveelal een langgerekten ovalen vorm. De epitheelcellen, diebetrekkelijk weinig protoplasma en een kleine, donkere kernbezitten, liggen niet in normaal verband. Deze eilandjes zijnduidelijk onderscheiden van de gewone, die in tamelijk ruimemate aanwezig zijn. Glycogeen werd in dit orgaan niet aan-getroffen. Bijnieren: In merg en kapsel bevinden zich vrij veel bloedinkjes. Glycogeenwordt er niet in aangetroffen. Nieren: De sneevlakte ziet er, vooral in het merggebied, glazig uit. Inhet haematoxyline-eosine-beeld ziet men geen

veranderingen.Vet is niet aantoonbaar. Wordt een snede volgens Best gekleurd,dan treft men glycogeen aan. Het bevindt zich voornamelijk mhet uitvoerende deel en de verbindingsstukken van het nier-



??? buisje, terwijl de lissen van Henle en de tubuli contorti er vrijvan zijn. De glomeruli en kapselruimten vertonen slechts hieren daar een weinig glycogeen. In de bloedvaten bevinden zichnaast de rode bloedlichaampjes veel glycogeendruppels. Hetepitheel van de nierbekkens en van de subepitheliale lymph-ruimten bevat veel glycogeen. Over het geheel genomen is detotale hoeveelheid glycogeen in de nier niet veel groter, dan bijeen diabetische nephrose. Divarsgestreept spierweefsel: In de sneden van den quadriceps femoris en van de tong isglycogeen aanwezig. Het is uitsluitend in het sarcolemma van despiervezel en in de lymphspleten gelocaliseerd. In de gangli??n-cellen tussen de spiervezels van de tong is het glycogeen drup-pelsgewijs aan ?Š?Šn pool opgehoopt, terwijl het ook in de neuriteneen eindweegs aan te tonen is. In het tongepitheel, in hetsubepitheliale bindweefsel en in de slijmklieren is

vrijwel geenglycogeen te vinden. Thymus: In dit orgaan bevindt zich een slagader, welks intima geheelverkalkt is. Glycogeen ontbreekt. Longen: Atelectase en hyperaemie met een enkel bronchopneumonischhaardje in de rechter onder kwab. Geen glycogeen. Beenderstelsel: Het dijbeen heeft een opvallend dunne corticalis en een zeerweinig ontwikkelde spongiosa, die in het distale derde gedeeltebijna geheel ontbreekt. Men vindt hier een donkerrood mergmet ietwat gelige bijtint. Ook de schedelbeenderen zijn op-vallend dun. Glycogeen kan in het beenmerg niet aangetoondworden. De overige organen vertonen geen afwijkingen en bevattenhistologisch geen glycogeen. Physiologisch-chemisch onderzoek: U n s h e 1 m bepaalde het glycogeengehalte van de lever envond 14,2%. Dit orgaan bevatte aan droge stof 29,78%.3nbsp;33



??? Door aan een bepaalde hoeveelheid leverbrei van het kind eengelijke hoeveelheid leverbrei van een volwassene met een zeerklein glycogeengehalte toe te voegen, werd in vier dagen, bijijskast-temperatuur, bijna twee derde van het voorhandenglycogeen gesplitst. Evenzo vond U n s h e 1 m, dat het amylolytisch vermogenvan het bloedplasma en van de kinderleverbrei, onderzocht optoegevoegd zetmeel, aanzienlijk was. K i m m e 1 s t i e 1 bewaarde een gedeelte van de lever gedu-rende vijf dagen bij een temperatuur van 5Â° C. Er bleek practischgeen glycogeen afgebroken te zijn, terwijl een hondenlever onderdezelfde omstandigheden vrijwel alle glycogeen verloren had. Laatst genoemde onderzoeker droogde een gedeelte van delevers, zowel van het kind als van den hond, in het luchtledigbij 40Â° C. De droge stof van elk der levers werd in water ver-deeld en onder voortdurend omroeren

gedurende een half uurbewaard bij 37Â° C. De kinderlever had geen reducerende stofgevormd, de hondenlever wel. Tenslotte hydrolyseerde K i m m e 1 s t i e 1 nauwkeuriggewogen hoeveelheden glycogeen, die uit de kinder- en honden-lever bereid waren, als ook glycogeen van K a h 1 b a u m, metverdund zoutzuur en bepaalde de uit elke glycogeensoort ver-kregen hoeveelheid suiker. De hoeveelheden wisselden tussen92 en 97 %. Trachtte K i m m e 1 s t i e 1 het glycogeen doordiastase te splitsen, dan leverde het glycogeen uit de kinderlever20â€”30% minder suiker op, dan de andere glycogeensoorten. Behalve de positieve suikerreacties in de urine en hetontbreken der hypoglycaemie, verdienen in de voorgaandeziektegeschiedenis de versterkte en wisselende diastasurie,de matige ketosis, de niet vergrote nieren, de cirrhose derlever, de bizonderheden der alvleesklier en de ongewone gly-

cogeenafzettingen in spier- en zenuwweefsel de aandacht. Dat men het biologisch-chemisch symptomencomplexvan Van Creveld zeker niet obligaat kan stellen voorde diagnose hepatomegalia glycogenica, blijkt nog duide-lijker uit de thans volgende mededeling van H a r n a p pover een meisje van 4 maanden.34



??? Dit kind werd op gewone wijze met een geboortegewicht VII.van 6 pond uit gezonde ouders geboren. Reeds spoedig na de Hamapp.geboorte trok het dikke buikje de aandacht. Toen het na eenpaar maanden steeds meer op ging zetten, liet men hetmeisje voor onderzoek in een kinder kliniek opnemen. Uit de familie-anamnese deelt H a r n a p p alleen mede,dat de vader van de moeder sinds zijn veertigste jaar aan suiker-ziekte lijdt. De status van het kind moge hier enigszins verkort volgen:Het meisje maakt een gezonden indruk. Het weegt 6000 gramen is 63 c.M. lang. Het valt op, dat het vaak sterk zweet, in hetbizonder aan het hoofd. De vetlaag onder de huid is matigontwikkeld en slap. De spiertonus is normaal. Aan het beender-stelsel zijn verschijnselen van rachitis waar te nemen. De buik is sterk opgezet en vertoont een navelbreukje. Hetgehele abdomen, uitgezonderd het linker, onderste

quadrant,wordt ingenomen door een zeer grote, vaste, gladde, nietpijnlijke lever. Urine: De reacties op suiker, eiwit, aceton, diaceetzuur, urobi-linogeen en urobiline waren steeds negatief.Bloed: Haemoglobinegehalte 89%. Erythrocyten 4.070.000.Leucocyten 10,200. Diff. telling: eosin. 3, staafk. 1, segm.k. 27,lymph. 62, monoc. 6 per 99. Serum: Ca: 9,75 mg %; P: 6,35 mg %. Bilirubinegehalte nor-maal. Bloedsuiker: Nuchter 70â€”86 mg %. De bloedsuikerkrommen nabelasting met glucose, fructose en galactose waren volkomennormaal. Ook was de bloedsuikercurve na een inspuiting vanadrenaline onder de huid als bij een geheel gezond kind.Vet- en cholesterinegehalte: Geheel normaal, ook na een be-lastingsproef met 100 gram room, waarin 19% vet.Diastase: In de urine vond men tweemaal het diastasegehaltevermeerderd. In verband met de gelijktijdig bestaande rachitis,hechtte men hieraan weinig

waarde met betrekking tot de lever-aandoening. De tuberculine-reactie, de reacties van Von Wassermann enTakata-Ara waren negatief. Biopsie: Bij de proeflaparotomie zag men een matig vaste, iets lichter 35



??? dan normaal gekleurde, gladde, grote lever. De milt was nietvergroot. Het histologisch onderzoek van de proefuitsnijding wees uit,dat de levercellen sterk gezwollen waren vanwege een ongewoongrote glycogeenstapeling. Het weefsel van Glisson was ietscelrijker dan normaal. Op ?Š?Šn plaats in het preparaat schenen de capillairen gevuldmet cellen, die kernen van verschillenden vorm en groottehadden. De tussen de verwijde capillairen gelegen levercellenschenen door druk atrophisch geworden te zijn. H a m p e r 1,die het pathologisch-anatomisch onderzoek verrichtte, achttehet waarschijnlijk, dat hij hier bloedbereidend weefsel voor zichhad. Hij wilde echter een omschreven misvorming of eenmetastase niet uitsluiten. Moet men, gezien het pathologisch-anatomisch onder-zoek van de proefexcisie, nog enige reserve in acht nemen,met vrij grote zekerheid mag aangenomen worden, dat

hetzoeven besproken kindje een idiopathische glycogeenleverhad zonder enige stoornis in de koolhydraat- of vetstof-wisseling. * ** In de voorgaande ziektegeschiedenissen staat de groteglycogeenlever, die ogenschijnlijk zonder enige, van buitenkomende, oorzaak ontstaat, op den voorgrond. M a u-r i a cnbsp;heeft enkele kinderen met diabetes mellitus waargenomen, bij wie zich een grote lever ontwikkelde,nadat zij enigen tijd met insuline behandeld waren. Indiendeze leververgroting ook te wijten is aan een ophopingvan glycogeen, dan zou men deze secundaire thesaurismosisglycogenica tegenover de hierboven beschreven primairekunnen plaatsen. M a u r i a c heeft op de volgende punten den nadrukgelegd: 1. deze vorm van hepatomegalie is niet aangeboren;36



??? 2.nbsp;de stoornissen in de koolhydraatstofwisseling zijnprimair; 3.nbsp;de leververgroting verschijnt,nadat verscheidene maan-den of jaren insuline regelmatig is toegediend; 4.nbsp;tegelijk met het verschijnen van de leververgrotingopenbaart zich een stilstand in den groei. Om een indruk van dit ziektebeeld te geven, moge devolgende beschrijving van M a u r i a c een plaats vinden: Jan. 1924: Voor het eerst geroepen bij een meisje van jaar. Het kind viii.is op tijd geboren, is nooit ziek geweest, heeft zich volkomen Mauriac.normaal ontwikkeld. Zij heeft ?Š?Šn broer en twee zusters, diegezond zijn. Men had sinds kort een belangrijke suikerafscheiding metde urine vastgesteld. Met insuline, die M a u r i a c met behulpvan een medewerker zelf vervaardigde, ging het een half jaargoed. Daarna ontwikkelde zich bij het kind een overgevoeligheidt. o. V. msuline. Na elke inspuiting ontstond een infiltraat, datin

een etterbuil overging. In 14 dagen tijds moesten niet minderdan 18 abscessen geopend worden. Tevergeefs werden anderemerken insuline aangewend. Insuline Lilly, het enige product,dat zij ook thans nog verdraagt, vermocht haar te red-den. De tolerantie voor koolhydraten werd groter, zodat metkleinere hoeveelheden insuline volstaan kon worden. Mazelen,waterpokken en kinkhoest verliepen op gewone wijze. Mei 1929: Met 40 eenheden insuline en 200 gram koolhydraten per dag,bestond er een suikerafscheiding van 15â€”20 gram per 24 uur.De moeder vond, dat haar dochter den laatsten tijd niets groeideen raadpleegde daarom nogmaals M a u r i a c. Deze was zeergetroffen door het opgeblazen gezicht en den dikken buik vanhet meisje. Bij onderzoek bleek, dat de leverrand vier vinger-breedten onder den ribbenboog stond. De urine bevatte geenaceton. De insulinebehandeling werd nu

gecombineerd met detoediening van vitamine D, pancreas- en thyreo??dextract.



??? Juni 1930: M a u r i a c kon het meisje nu nogmaals onderzoeken. Ze wasin een jaar tijd 3 c.M. gegroeid. De buik was evenwel nog dikkergeworden. Onder de huid ervan had zich een collaterale circu-latie ontwikkeld, terwijl de leverrand nog lager stond dan hetvorige jaar. Dezelfde behandeling werd voortgezet, maar boven-dien een kwik-smeerkuur van den leverstreek voorgeschreven. Een maand later was de schrijver zeer verrast. De buik waslang zo dik niet meer. De stoornissen in den bloedsomloopwaren verdwenen. De leverrand stond drie vingerbreedtenonder den ribbenboog. Het kind gevoelde zich veel beter. Deoude voorschriften bleven gehandhaafd met bijvoeging vanvitamine A. Jan. 1931: Het therapeutische succes was helaas niet van blijvenden duurgeweest. M a u r i a c moest nu weer dezelfde bevindingenvan Juni 1930 noteren. Bovendien was de huid van den buikge??nfiltreerd

en verdikt. Er bestond een plaatselijke vetver-meerdering aan nates en dijen ten gevolge van de inspuitingen.Verder was het kind geen centimeter gegroeid. De suikeraf-scheiding bedroeg 15â€”35 gram per dag, terwijl dagelijks 40 een-heden insuline toegediend werden. 20 Juni 1931: Hypoglycaemische aanval met coma.Juli 1931: De lichamelijke toestand was nu weer veel beter. Het gezichtwas minder opgeblazen, de leverrand stond drie vingerbreedtenonder den ribbenboog en de collaterale circulatie was verdwenen.Toch was het meisje niet zo goed als een half jaar geleden. Hetwas spoedig kortademig en kon daardoor niet aan alle spelletjesmeedoen. De behandeling werd voortgezet met insuline, terwijlafwisselend pancreas-, thyreo??d- en leverextract met vitamine Dvoorgeschreven werden. Nov. 1931: De lever was weer groter geworden en de stoornissen in denbloedsomloop waren

teruggekeerd. Een kwik-smeerkuur hadniet de minste uitwerking op de levergrootte. 38



??? Jan. 1932: Het pati??ntje was veel kortademiger en zag er licht cyanotischuit. De lever was nog steeds zeer groot. De milt was niet vergroot.Met 60 eenheden insuline werd per dag 15 gram suiker afge-scheiden. Het jaar 1932 is voorbij gegaan zonder enige wijziging in denlichamelijken toestand. De lichaamslengte bedroeg in Dec. 1932135 c.M. Juli 1933: De lever was nog groot; de bloedsomloop was nu eens watmeer, dan wat minder gestoord. Pati??nte was erg kortademigwanneer ze hep of fietste. Ze was nu 13J jaar en nog 135 c.M.lang. De suikerafscheiding vari??erde van 15 tot 30 gram perdag. Na de insuline-inspuitingen zweette ze erg. Het meisje had op zekeren dag wat magnesiumsulfaat ge-nomen. Daags erna hadden zich stikkingsverschijnselen metblauwzucht voorgedaan. Naast de insuline werden nu thyroxine en vitamine A en Dvoorgeschreven. Dec. 1933: Het kind werd vaak geplaagd

door diarrhee, was niet gegroeid,woog 37 Kg., zag er nog steeds opgeblazen uit en had een sterkemfiltratie van den buikwand. 3 Aug. 1934: 's Morgens braakte het meisje en had diarrhee. Langzamerhandwerd ze cyanotisch en benauwd. De buik was sterk opgezet; delever was enorm groot. Temperatuur 38.4. De geroepen artszette tegen de benauwdheid bloedzuigers. Na een uur ging deaanval over. Met 60 eenheden insuline verliet nog 10â€”20 gram suikerper dag het lichaam. Lengte 136,5 c.M. Gewicht 37 Kg. 15 Maart 1935: Het pati??ntje was nu 15 jaar, woog 40 Kg. en was 138 c.M. lang.Ze was nog steeds boller geworden. De hals was als weggedokentussen de schouders. Haar gezicht was nog wat cyanotisch en zeraakte nog snel buiten adem. De buik was sterk opgezet, delever erg groot. De menstruatie was nog niet begonnen. Met 39



??? 2 X 30 eenheden insuline werd er ongeveer 10 gram suiker perdag afgescheiden. M a u r i a c verklaarde de circulatiestoornissen, die gewoon-lijk bestonden, door mechanische belemmeringen tengevolge vande grote lever. De acute benauwdheden schreef hij toe aancongesties van de lever door intoxiatie vanuit het darmkanaal. Het is zeer jammer, dat het niet mogelijk geweest is, omde stofwisselingsstoornis bij het laatste kind nader te onder-zoeken. Ook pathologisch-anatomisch biedt M a u r i a cgeen bewijsmateriaal voor zijn opvatting van het zo juistbeschreven ziektegeval. Er is echter in de literatuur eenmededeling over hepatomegalia glycogenica te vinden,waarbij verband gezocht kan worden met de voorgaandeziektegeschiedenis. Dui^i?Š amp; pup?Šri?Šamp; Maupetit ^^^ hebben een jongetje vanMaupetitnbsp;onderzocht, dat op den avond van den 13den Maart 1932 naar een kinderziekenhuis

gezonden werd met de waar-schijnlijkheidsdiagnose: appendicitis. Het kind had echter geenblindedarmontsteking, maar verkeerde in een pTecomateusentoestand. Men diende het warmte, 500 cc physiologische zoutop-lossing onder de huid, en prikkelende middelen toe. Den vol-genden morgen was het coma bijna volkomen. Het onderzoek bracht het volgende aan het licht:Een zeer mager, en voor zijn leeftijd te klein ventje.Pols: 160 slagen per min.Temperatuur: 36Â° C. Ademhaling: Het type van Kussmaul met een frequentie van40 per minuut. Longen: In den linker oksel enkele ronchi.Abdomen: De buik is opgezet en meteoristisch; niet pijnlijk bijonderzoek. De leverrand staat drie vingerbreedten onder denribbenboog. De milt is niet te voelen. Urine: Ze wordt in matige hoeveelheid afgescheiden. S.g. 1026.Ze bevat 3,3% suiker en meer dan 2 gram eiwit per hter. Dereacties op aceton en urobiline zijn

positief40



??? Men stelde de diagnose coma diaheticum en diende in devolgende 24 uren 100 eenheden insuline toe. Tevens kreeg hetkind 800 gram melk, 100 gram suiker, 500 cc glucoseoplossing(5%) in den vorm van een druppelclysma, Vichywater enkamferinspuitingen. In den morgen van den 15den Maart ontwaakte de jongenuit het coma. De pols maakte echter nog 150 slagen per minuuten de lichaamstemperatuur was opgelopen tot 38,8Â°. Men zettedezelfde behandeling voort, doch gaf dien dag 60 eenhedeninsuline. Tegen 7 uur 's avonds werd het pati??ntje weer suf enlicht dyspnoeisch. De buik was sedert den morgen nog meerop gaan zetten. Door catheteriseren verkreeg men 100 cc urine,de enige, die sinds den ochtend zich gevormd had. De reactiesop suiker en eiwit waren positief. Aceton was niet aanwezig. Even na middernacht kreeg het kind stuipen en gaf kortdaarop den geest. Achteraf heeft men

nog inlichtingen over het ventje inge-wonnen. De reactie van Bordet-Wassermann is tweemaalgedaan met ontkennend resultaat. Toen het kind een paarmaanden oud was, heeft het neus-diphtheritis gehad. De huisartsmeldde, dat het kereltje ?Š?Šn tot twee maanden voor de op-neming in het ziekenhuis enkele eigenaardige aanvallen had,waarbij het stil op bed bleef liggen en zeer bleek was. Hetbewustzijn was ongestoord; ook waren er geen verlammingen.In 24 uur verdween zo'n aanval weer, maar het kind bleef 8â€”10dagen moe en zag dan erg bleek. Onderzoek na den dood:Lever: Dit orgaan woog 1031 gram, dus ongeveer 330 gram te zwaar.Het doorsnijden ervan veroorzaakte een knarsend geluid. In een snede, die een protoplasma-kern-kleuring ondergaanhad, zag het parenchym onder den microscoop er uit als eendambord, omdat hchte gedeelten afwisselden met donkere.In de lichte zones van het

preparaat lagen de veelhoekige en sterkgezwollen cellen met haar normaal gevormde en goed gekleurdekernen heel dicht naast elkaar, zodat van leverbalkjes niet meergesproken kon worden. Het protoplasma bevatte talrijke gaatjes,die evenwel niet regelmatig van vorm, rond, of ovaal warenzoals bij de vetlever, maar onregelmatig van vorm en grenzen. 41



??? Ook waren ze niet geheel leeg, maar gevuld met fijne vezeltjesen korreltjes. Nimmer lag de kern afgeplat aan den rand vande cel, zoals bij de vettige degeneratie van de hepar. In sommigegedeelten van het preparaat waren de grenzen der levercellenhaast geheel verdwenen, terwijl het protoplasma er als losgera-feld uitzag. De lichte gedeelten van de coupe met hun gezwollencellen waren gerangschikt om vaten van het portale gebied. De donkere delen, die veel kleiner waren dan de lichte, haddenals middelpunt een takje van de leveraderen. Hier waren decellen veel kleiner, dikker, scherp begrensd en in den vormvan balkjes gerangschikt. De kernen lagen steeds in het middenvan de cel en waren donker gekleurd. Als regel was het proto-plasma homogeen. Sommige vertoonden uitsparingen, die dendassieken aanblik van vetvacuolen toonden. In sommige donkeregebieden zag men een ongewonen

kernrijkdom. Enkele kernenschenen bij atrophische levercellen te behoren, het merendeelbleek van reticu o-endotheliale cellen en leucocj^en afkomstigte zijn. Soms vormden ze in het midden van een donker gedeeltehet aspect van een ontstekingshaardje. Werd een vetkleuring gedaan, dan zag men in de donkeregebieden een matige hoeveelheid vet, terwijl het in de lichtedelen van de snede ontbrak. Verrichtte men een glycogeenkleuring volgens Best, dan konmen, niettegenstaande het weefsel ongeveer 2 jaar bewaard wasin formol, die bovendien verscheidene malen ververst werd, ineen vrij aanzienlijk aantal van de gezwollen levercellen duidelijkglycogeen waarnemen. Tenslotte zij opgemerkt, dat in de coupes verschijnselen vanbeginnende levercirrhose aanwezig waren. Bijnieren: De rechter bijnier woog 7, de linker 4 gram. De kapsel was ietsverdikt. De schors was bloedrijk en bezat enkele

adenoompjes.De haarvaten van de zona fascicularis en reticularis warenverwijd. Hier en daar zag men capillaire bloedinkjes. De zonaglomerularis en de zona fascicularis waren door een losmazig,rijk gevasculariseerd bindweefsel, dat betrekkelijk arm aancellen was, tot eilandjes van kliercellen verdeeld. De cellen van het merg waren geheel normaal en op gewonewijze gerangschikt. De bindweefselreactie was hier heel gering.De stuwingsverschijnselen waren in het merg minder duidehjk,dan in de schors.



??? Pancreas: Dit orgaan woog 20 gram. Er bestond een duidelijke stuwingmet bloedinkjes in het weefsel. De eilandjes van Langerhanswaren betrekkelijk gering in aantal. Er was een opvallendepericanaliculaire, maar geringe perilobulaire sclerose. Thymus: De scheiding tussen merg en schors was niet zo goed te zien alsgewoonlijk. Er waren talrijke en ook vrij grote lichaampjes vanHassall. In de grootste ervan was de typische bouw verlorengegaan, terwijl de cellen in het midden gedegenereerd waren.Op sommige plaatsen kon men een sterke, fibreuse mvolutiewaarnemen. Milt: Dit orgaan woog 47 gram. Het was vast en vertoonde stuwings-verschijnselen. De kapsel was duidelijk verdikt en het bind-weefsel in de milt was ook vermeerderd. Er waren talrijkefollikels van Malpighi; kiemcentra daarentegen waren vrij zeld-zaam. Het endothelium van de arterioli der follikels vertoondeeen ontstekingsreactie. Hart:

Het hart was vrij groot. De wanden van de linker kamer warenverdikt. Geen vacuolisatie van de spiervezels. De kernen vanhet perimysium waren vermeerderd. Longen: Beide longen waren aan haar basis oedemateus. Microscopischzag men, behalve de stuwingsverschijnselen, een verdikkingvan de alveolaire tussenschotten en een peribronchiale bind-weefselvermeerdering ten gevolge van ontsteking. Schildklier: Het gewicht bedroeg 8 gram. Het scheen, dat ook in dit orgaanhet bindweefsel vermeerderd was. Een duidelijke sclerose ofongewone cellulaire infiltratie bestond er niet. De blaasjes methun sterk afgeplatte cellen, waren geheel opgevuld met collo??d,dat weinig neiging had om zich van de wanden terug te trekkenen hier en daar schuimstructuur vertoonde. Lympho??de weefseltrof men er niet in aan.



??? Nieren: Deze wogen onderscheidenlijk 76 en 77 gram. Op doorsnedescheen er enige stuwing te bestaan. Microscopisch vond mengeen afwijkingen. Liet men Von Gierke door den microscoop deperiportcde, met karmijn gekleurde, gebieden zien, envertelde men, dat de pas vervaardigde snede afkomstig wasvan een kind, dat twee jaar geleden geseceerd was, en waar-bij men een grote lever aangetroffen had, die de formolsnel troebel maakte, zodat ze herhaaldelijk ververst moestworden, dan zou hij ogenblikkelijk aan het beeld denken,dat hij het eerst heeft waargenomen. Bij verder onderzoek zou de vrij sterke en algemenebindweefselvermeerdering zeker de aandacht trekken, maardeze afwijking is aan de glycogeenlever niet vreemd, mendenke slechts aan de mededelingen van Von Gierkeen U n s h e 1 m. De gebieden om de venae hepaticae zouden door hunscherpe tegenstelling met die om de

poortadertakken welgrote verwondering wekken, omdat men dit beeld tot opheden niet waargenomen heeft bij de primaire hepatome-galia glycogenica. Als men bedenkt, dat binnen 2 x 24 uur enkele honder-den grammen suiker door den mond toegevoerd werden,dan rijst de vraag, of er niet, mede onder invloed van deinsuline, een versterkte glycogeenvorming uit de door depoortader toegevoerde koolhydraten in de periportalelevercellen bestaan heeft. Met andere woorden, de factorenvoor het ontstaan van een glycogeenlever zouden aanweziggeweest kunnen zijn, behalve dat het lichaam de juistehoeveelheid insuline ervoor miste. Men lette ook op het feit, dat tijdens de insuline-kool-hydraatbehandeling de buik nog in omvang toenam. Hetis mogelijk, dat dit kwam door een toenemend meteorisme.44



??? Een volumetoename van de lever door een sterke giycogeen-stapeling in gedeelten ervan, kan echter niet uitgeslotenworden. En als deze jongen was blijven leven ? Zou mendan het syndroom van M a u r i a c gekregen hebben ?Deze laatste vraag kan men thans niet met zekerheidbeantwoorden. De uitkomsten van het experimenteelonderzoek schijnen echter het vertrouwen te rechtvaardi-gen, dat binnenkort het antwoord langs proefondervinde-lijken weg gezocht kan worden. *** In de voorgaande ziektegeschiedenissen stond de groteglycogeenlever in het middelpunt der belangstelling. Dankzij P o m p e e.a. kent men tegenwoordig ook het groteglycogeenhart, dat al of niet met een ongewone glycogeen-stapeling in andere organen gepaard kan gaan. Om eenindruk van dit lijden te geven, mogen het pati??ntje vanCorn. de Lange^quot;' en dat van Hertzamp; Jeckeln^^Â?in het kort voorgesteld worden.

Voor het overige zij ver-wezen naar het proefschrift van F o m p e J. de M. werd den 9den Augustus 1932 op normale wijze ^^^^ delangeen met een behoorlijk geboortegewicht ter wereld gebracht.Vier maanden kreeg hij borstvoeding. Het kind^ was een luiedrinker en gedijde niet. Toen de natuurlijke voeding vervangenwerd door karnemelk en het kind die weigerde, ging men ermee naar een consultatiebureau voor zuigelingen, waar opnamein een kinderkliniek noodzakelijk geacht werd. Het jongetje was verschrikkelijk mager. De ademhaling was tediep. Pols en temperatuur waren gewoon. Aan het beenderstelselvond men verschijnselen van Engelse ziekte. De puntstoot vanhet hart stond in de vierde, linker tussenribsruimte, ruim 1 c.M.buiten de papillair lijn. De eerste toon was boven de puntonzuiver. Soms was daar een zwakke souffl?Š te horen, die bovenhet ostium der arteria pulmonalis veel duidelijker

bleek te zijn.Boven de andere ostia klonken de tonen gewoon. De buik was 45



??? iets opgezet. De lever was normaal van grootte. De milt wasniet te voelen. De urine bevatte spoortjes van eiwit en indican. Glucose,aceton, urobiline en bilirubine waren met de gebruikelijkereacties niet aantoonbaar. De diazoreactie was negatief. Inhet sediment waren een paar witte en enkele rode bloed-lichaampjes. Toen het kind nog maar een paar dagen in de kliniek was,ontwikkelde zich een longontsteking, die binnen een weekdodelijk verliep. Klinische diagnose: Dystrophie, Pneumonie, Vitium cordis(Glycogeenhart ?). Onderzoek na den dood (Hammer): De lijkschouwing vond twee dagen na den dood plaats. Dethymus was klein, het hart zeer groot, zowel door verdikkingder wanden als door verwijding der holten. De kleppen warennormaal. De isthmus aortae was licht vernauwd. De longen,vooral de linker, werden door het grote hart samengedrukt.I3eide hadden uitgebreide, pneumonische

infiltraten. De miltwas normaal. De lever was iets te groot en slap. De nieren had-den gewone grootte, waren bleek van kleur en vast van consis-tentie. Microscopisch werden grote hoeveelheden glycogeen gevondenin de hartspier; voorts in de levercellen, in de primitief bundelsder dwarsgestreepte spieren, in de tubuli contorti van de tweedeorde en in de verzamelbuisjes der nieren, in de miltpulpa, debijnieren, de gangli??ncellen van het ruggemerg, de haarzakjesvan de huid en in de vaatwanden en bindweefselcellen vanallerlei organen. Physiologisch-chemisch onderzoek: Van Creveld onderzocht verschillende delen van het lijkjeop het glycogeengehalte en vergeleek de uitkomsten met die,welke hij verkreeg door organen van een kind, dat een minstenseven sterke hartshypertrophie had door de aanwezigheid vaneen open septum ventriculorum, op dezelfde wijze te be-handelen. Beide kinderen hadden kort

voor den dood koortsgehad en de obductie geschiedde op ongeveer gelijke tijden nahet overlijden. De bevindingen worden in onderstaand lijstjeweergegeven:



??? Cardiomegalianbsp;Hartshypertrophie bij glycogenicanbsp;open septum ventricu- lorum. Hart:nbsp;7,96%nbsp;0.055% (L. ventrikel) 0,07 (R. â€ž )Lever:nbsp;9,13nbsp;0,103 Milt:nbsp;1,46nbsp;0,01 Dwarsgestr. spier: 9,39nbsp;0,011 Bloed:nbsp;18 mg % (na den dood) 12,75 mg% (tijdens het leven). Verder wordt nog vermeld, dat het glycogeengehalte derlever, na een verblijf van maand in de ijskast, van 9,13%tot 8,01% afgenomen was. Fijn verdeelde stukjes van het glycogeenhart werden 2 X 24uur bij 37Â° C. bewaard. Het glycogeengehalte verminderdedaardoor betrekkelijk weinig (van 7,96% tot 6,74%), terwijlhet glycogeengehalte, in hetzelfde tijdsverloop en bij dezelfdetemperatuur, van 7,96% tot 1,7% terugliep, als de fijn ver-deelde, glycogenotische hartspierstukjes gemengd werden meteen gelijke hoeveelheid hartspierweefsel, dat van een aanmeningitis gestorven pati??nt afkomstig was, en

waarin slechtssporen glycogeen aanwezig waren. Kinderen met een glycogeenhart sterven gewoonlijk opzeer jeugdigen leeftijd. De stofwisseling is bij deze pati??ntjesnog onvoldoende onderzocht. Het is Hertz amp; Je-c k e 1 n gelukt om enige bepalingen te verrichten.Enkele gegevens uit de ziektegeschiedenis van hun pati??nt-je volgen thans. Het kind is met een gewicht van 3000 gram en een lengtevan 45 c.M. ter wereld gekomen. Het zag er uit als leed hetaan myxoedeem. De tong was zeer groot. Door de toedieningvan schildklier nam deze in volume af. Het hart was vergroot. De pols sloeg 120 maal per minuutbij een lichaamstemperatuur van 36,6Â° C. De lever stond bij de geboorte ?Š?Šn, na 26 dagen twee vinger-breedten onder den ribbenboog. Het bloedsuikergehalte bedroeg nuchter 69 tot 88 mg %â€? 47



??? Na de toediening van 3 gram suiker in 40 cc thee nam men geenvermeerdering, maar een vermindering van het suikergehaltevan het bloed waar. Er bestond geen vertraagde maagontlediging. Twee eenheden insuline Wellcome werden ge??nactiveerd enin een ader ingespoten. Gedurende 20 minuten werd om de5 minuten het bloedsuikergehalte bepaald. De aanvangswaardebedroeg 77 mg %. Na de toediening van insuline vond mensteeds 82 mg %. Eenmaal vond men nuchter een bloedsuikergehalte van69 mg %. Men spoot nu onder de huid 0,3 mg. adrenaline in.De uitkomsten van de bloedsuikerbepalingen waren als volgt:na i uur: 107 mg %,, 1 ,, : 167 ,, ,,,,2 ,, â€? 191 ,, ,,,, 3 ,, : 167 ,, ,,In de urine heeft men nimmer glucose kunnen aantonen. Het kind is slechts enkele weken oud geworden. Het heeftgeleden aan een bronchitis, een erysipelas van de bovenbenenen is ten slotte aan een

rechtszijdige otitis media met etterigemeningitis bezweken. Onderzoek na den dood: Het gehele hart was hypertrophisch. De schildklier was ogen-schijnlijk normaal. De thymus en het lymphatische weefsel warenbijna geheel verdwenen. De milt was matig vergroot en aan-gedaan met een fibrineuse perisplenitis. De meningitis wasrechts en voornamelijk aan de basis gelocaliseerd. De voorkwabvan de hypophysis en het merg der bijnieren bevatten sterkgevulde haarvaten. Er bestond een sterke, algemene vermagering. Physiologisch-chemisch onderzoek: Het glycogeengehalte van enkele organen was als volgt: lever4,12% (12 dagen op ijs), hart 7,9%, skeletspier 5,47% (2 dagenop ijs), tong 3,58% (2 dagen op ijs), nier 1,223%. De diastatische werkzaamheid was bij ijskast-temperatuurgering. Bij 37Â° C. en een zuurgraad van 6,9â€”6,5 was ze veelsterker. Door aan weefselbrei diastase Merck toe te voegen,

werdde glycogeenafbraak echter duidelijk versneld. Hertz rneendedan ook, dat er een vermindering van werkzame orgaandiastasebij dit kind bestond. * **



??? Nog een enkel woord over de pyloromegalia glycogenica. Deelmannbsp;vond bij de obductie van een kind het typische beeld van een congenitale pylorishypertrophie,die veroorzaakt bleek te zijn door overvulling van de spier-vezels met glycogeen. Het microscopische beeld kwamzeer veel overeen met dat van de cardiomegalia glycogenica. Eenzelfde overvulling van den sluitspier der maag metglycogeen vond genoemde onderzoeker bij een vrouwvan 31 jaar, die bijna haar leven lang maagklachten ge-had had, en bij wie een plaatselijke, zeer scherp om-schreven, sterke pylorishypertrophie gevonden werd. XII Deelman. Intussen schijnt deze vorm van pylorishypertrophie vrijzeldzaam te zijn. Heeft het glycogeenhart de z.g. idiopa-thische hartshypertrophie goeddeels verdrongen, van deglycogenotische pylorishypertrophie kan niet hetzelfdegezegd worden. * **



??? Het voorrecht is me te beurt gevallen, om zelf eenlijder aan hepatomegalia glycogenica te kunnen onderzoeken.Zijn lotgevallen en de uitkomsten van het onderzoek volgenthans. Algemene gegevens: De jongen is op 19 October 1920 iets te vroeg na een snellegeboorte en zonder deskundige hulp ter wereld gekomen. Inzijn eerste levensjaren was hij vrij fors gebouwd. Daarna ishij, in tegenstelling met zijn broer en zusje, die steeds flinkbleven, tenger geworden. Het kind heeft mazelen, rode honden waterpokken gehad. Overigens was hij steeds gezond enlevenslustig. Familie-anamnese: De ouders en de twee andere kinderen zijn gezond.Anamnese: In de eerste helft van Augustus 1933 zwom de jongen veel.Daarna ging hij ruim een week uit logeren. Hij bracht toen hetgrootste deel van zijn tijd door met lezen.25 Aug. 1933: Het kereltje kwam gezond thuis, 's Avonds kreeg hij hoofdpijnen pijn in de kuiten. 27nbsp;Aug.: In den

vroegen morgen werd hij wakker met vrij hevige pijnin de maagstreek. De jongen heeft daarbij niet gebraakt en wasook niet misselijk. In den loop van enkele uren werd de pijnlangzamerhand minder. De moeder hield haar zoon in bed.Verschijnselen van koorts heeft ze niet opgemerkt. 28nbsp;Aug.: Het ventje was nog wat hangerig en zag er flets uit, maar speeldetoch weer in de kamer. Dezen dag had hij, in afwijking met zijngewoonte, geen ontlasting.50 Eigen pati??nt.



???



??? 2 Sept.: De jongen klaagde over een gespannen gevoel in den bovenbuik.De moeder meende, dat er een zwelling te zien was. 's Avondskwam ze met haar zoon op mijn spreekuur. Onderzoek:Algemene indruk: Een voor zijn leeftijd te kleine en schrale jongen met een zeergoed intellect. Huid: Deze was niet icterisch, maar toch iets oker getint. In hetalgemeen bestond er een duidelijke venentekening. De huidvoelde droog aan. Secundaire geslachtskenmerken ontbraken. Onderhuids vetweefsel: Aan borst, ledematen en gelaat was dit in geringe mate aanwezig.Aan den buik daarentegen vond men een flinke vetlaag onderde huid. Lymphklieren: Onder de kaak, zowel rechts als links, enkele vergrote klieren. Spierstelsel: Gering ontwikkeld. Beenderstelsel: Graciel gebouwd. Pols, ademhaling, temperatuur: Deze waren normaal. Hoofd: Behoudens een lichte myopie waren aan de ogen geen afwijkingente

bespeuren, met name waren de gezichtsvelden en de fundusoculi normaal. Het gebit had enkele carieuse kiezen.



??? Hals: De rechter kwab van de schildkher was iets vergroot. Hart en longen: Geen afwijkingen. Wervelkolom: In staande houding was er een versterkte lendenlordose.Buik: In de maagstreek was de buik duidehjk opgezet. Er scheen eengezwel te bestaan, dat, naar het hoofd gaande, onder de borstkasverdween. De ondergrens ervan passeerde de middellijn ongeveerhalverwege het zwaardvormig aanhangsel van het borstbeen enden navel. De zijdelingse grenzen vielen vrijwel met de midcla-viculairiijnen samen. Bij diepe inademing bewoog zich dezwelling over een afstand van 4 c.M. caudaalwaarts, om bijuitademing haar oorspronkelijken stand weer in te nemen.Beklopping van den tumor gaf een gedempten toon. De leverrand stond 4 c.M. onder den ribbenboog. Hij wasvrij scherp, matig vast van consistentie en bij betasten nietpijnlijk. De zwelling in de maagstreek was eveneens glad enonpijnlijk. De grenzen ervan waren

met het oog beter vast testellen dan met de betastende hand. De positie van het gezwelten opzichte van de vergrote lever was niet aan te geven. Milt en nieren waren niet te voelen. Andere afwijkingenwerden in den buik niet gevonden. Genitali??n: Deze waren nog kinderlijk maar vertoonden geenbizonderheden. Ledematen: Tenger gevormd.Gewicht: De jongen woog met schoenen en kleding (zonder overjas) op5 Sept: 36,5 Kg. Op 9 Sept.: 35,5 Kg.52



??? Urine: De reacties op eiwit en suiker waren negatief. De urobiline wasniet vermeerderd. Bloedonderzoek: Haemoglobinegehalte: 70 (Sahli). Leucocyten: 10.300 (nuchter).Differentieel telling: eosinoph. 2, basoph. 1, staafk. 2, segm.k.57, lymphoc. 33, monoc. 5%. Bezinkingssnelheid: na 1 uur 3, na 2 uur 8 (Westergren).Seroreacties op lues: Negatief.Tuberculine reactie: Percutaan, negatief.Faecesonderzoek: Benzidinereactie: negatief. Wormeieren werden met de ver-zamelmethode niet aangetroffen. Het was me na deze onderzoekingen niet mogelijk, een diagnosete stellen. Het vermoeden, dat een kwaadaardig gezwel aanwezigwas, vormde de reden voor een uitgebreider onderzoek in hetGemeente Ziekenhuis te Dordrecht. Hier vond men de urobiline in de urine vermeerderd, terwijlde benzidinereactie driemaal positief uitviel. Dit laatste is ver-moedelijk te wijten aan lichte spontane

tandvleesbloedingen,die mij later opvielen, toen de jongen weer thuis was. Het aantalthromhocyten bedroeg 175.000 (v. Herwerden). De stollingstijdwas 9â€”12 min., de bloedingstijd 2 min. Tebeprote??nereactie: Dubieus. Wel werd gereageerd met tempe-ratuursverhoging, maar er was geen plaatselijke reactie, nochenige verandering op de inspuitingsplaats. Reactie van Cassoni: Negatief



??? Daar zowel de internist (coli. Broekmeij er) als dechirurg (coli. H a g e n) een gezwel van de lever het meest waar-schijnlijk achtten, besloot men, proeflaparotomie te verrichten. Buikopening: Behalve een zeer grote lever, werden geen afwijkingen ge-vonden. Er werd een stukje hepar ge??xcideerd voor patho-logisch-anatomisch onderzoek. De jongen heeft zich na de heelkundige bewerking spoedighersteld. Een ogenblik heeft men nog gedacht aan de ziektevan Weil. De agglutinatiereactie in het bloedserum luiddeechter ontkennend. Pathologisch-anatomisch onderzoek: Wijlen Prof. De Vries zond het volgende verslag:â€žMicroscopie: Gewicht van het stukje is 1,4 gr. Macroscopischis er een rand kapsel aan te herkennen; het stukje is wat metbloed bevlekt; loodrecht op het kapseloppervlak wordt eenschijfje van het stukje afgenomen; op de doorsnede ziet men eenwat onregelmatige levertekening. Van het

schijfje worden ijs-en paraffinecoupes gemaakt. Microscopie: De ijscoupes en de paraffinecoupes vertonen het-zelfde beeld; in de ijscoupes met Soudan gekleurd, blijkt maarzeer weinig vervetting aanwezig te zijn, in hoofdzaak in fijnedruppeltjes. De kapsel is dun, zonder afwijkingen; de acinustekenmg is metzeer duidelijk, daar de capillairen veelal gecollabeerd, somssterk gevuld zijn met rode bloedlichaampjes; hier en daar is watbloeding; in het bindweefsel om de V. portae en galbuisver-takkingen zijn vaak wat lymphocyten, soms ook enkele leuco-cyten; het bindweefsel schijnt ons daar wat vermeerderd te zijn;ook om de kleine venae hepaticae schijnt ons wat te veel bind-weefsel te zijn. 54



??? De levercellen zijn over het algemeen groot, scherp begrensd;de kern is rond, slechts zelden vindt men glycogeenkernen, hetmeest nog aan de acinusperiferie. Het cellichaam der levercellenkleurt zich licht, doordat het zeer talrijke, kleine, ongekleurdeplekjes bevat, die volgens de Soudancoupe niet op vervettingberusten, en waardoor het cellichaam veelal een fijne vacuolaireof fijnkorrelige structuur vertoont. Wij vinden dus niet veel afwijkingen. Er is o.a. wat bind-weefselvermeerdering, maar deze is geenszins in staat de sterkeleververgroting te verklaren. In verband met uw gegevenszouden we het meest denken aan z.g. glycogeendegeneratie vande lever, zoals door v. Gierke is beschreven in Ziegler'sBeitr?¤ge, 82. Wij hebben daarom de glycogeenkleuring geprobeerd, en hetblijkt, dat de levercellen veel glycogeen bevatten; dit spreekt deste meer, omdat het betrekkelijk kleine leverstukje vrij lang inde

formaline is geweest, en dus veel glycogeen reeds zou zijnkunnen uitgeloogd. Wij houden het dus voor een glycogeen-lever.quot; Toen de jongen enigen tijd thuis was, schreef ik hem, inovereenstemming met de publicaties van Van Creveld,een koolhydraatrijk di??et voor. De jongen had daarbij geenklachten. De moeder was evenwel niet tevreden. Zij vond haarzoon niet zo levenslustig als vroeger; ze meende, dat hij tragergeworden was. Het onderzoek van den buik bracht aan hetlicht, dat de lever groter, in plaats van kleiner werd. Er reestwijfel, of deze jongen met de pati??nten van Van Creveldop ?Š?Šn lijn te plaatsen was. Om hierover enige zekerheid teverkrijgen, werden enkele aanvullende onderzoekingen verricht. Urine: Deze werd herhaaldelijk onderzocht. De reacties op suikeren ketolichamen waren steeds negatief. Wel was er voort-durend een spoor eiwit aanwezig.



??? Belastingsproeven: Na het gebruik van 50 gram glucose, en na een belastingsproefmet 30 gram laevulose, bleven de reacties op suiker en keto-lichamen in de urine negatief. Van 25 gram toegediende galactose werd gedurende de eerste2 uren ongeveer 350 mg. afgescheiden, terwijl zich in de daaropvolgende 2-uurs-portie slechts sporen suiker bevonden. Daarnawerd geen suiker meer met de urine uit het lichaam verwijderd. Bloedsuiker (Creselius-Seifert): nuchter 85 mg %.4 uur na het gebruik van 50 gr. glucose1 ,, ,, ,, ,, )( ,1 )gt; t,,, ,, ,, ,, ,, t, ,, gt;gt;2 ,, ,, ,,nbsp;,,nbsp;,, ,1 I)nbsp;gt;gt; 150 mg %.118 â€ž75 â€ž75 â€ž Deze waarden zijn bepaald in het aderlijke bloed van de venacubiti. Adrenaline: Er werd een bloedsuikerbepaling verricht in het nuchtereveneuse bloed. De uitkomst was 95 mg %. Daarna werd i mgadrenaline onder de huid gespoten. Een kwartier na de in-spuiting was het

bloedsuikergehalte 115 mg %, een kwartierlater 125 mg %. De bepalingen moesten onderbroken wordenwegens een spoedgeval in de praktijk. In de urine verschenengeen ketolichamen na de adrenaline-injectie. Cholesterine: In het Gemeente Ziekenhuis te Dordrecht verrichtte men eenCholesterine bepaling in het bloed en vond als uitkomst l,47''/oo. Na deze onderzoekingen was het duidelijk, dat er belangrijkeverschillen bestonden tussen de pati??nten van Van Creveld 56



??? en den jongen, over wien wij het hebben. Bij eerstgenoemdevond men een hypoglycaemie met ketosis in nuchteren toestand,een hypercholesterinaemie, een geringe vermeerdering van hetbloedsuikergehalte na een adrenaline inspuiting en een ongewonebloedsuikercurve na belasting met glucose, die gekenmerkt wasdoor lage maxima, een biphasisch verloop en een vertraagdedaling. Voeg bij deze verschillen het feit, dat de lever met hetkoolhydraat-rijke dieet groter werd, en de klacht van de moederover de traagheid van haar zoon, om te kunnen begrijpen, dateen wijziging in de voeding wenselijk scheen. Einde Januari 1934 werden den jongen de volgende maaltijdenvoorgeschreven: 's morgens: 20 gr. bruinbrood20 ,, roomboter30 ,, spek. 's middags: 400 gr. groente met een koolhydraatgehalte van2â€”5%30 ,, boter of vet30 ,, vet vlees of spek. 's avonds: 20 gr. bruinbrood20 ,, roomboter30

,, spek1 appel. Bovendien werd in den loop van den dag 1/8 liter slagroom eni liter melk gebruikt. Voor het naar bed gaan een eetlepellevertraan. Onder invloed van dit voedsel werd de lever kleiner. Na ruimeen maand stond de leverrand 2 c.M. onder den ribbenboog.De moeder vond, dat haar jongen veel beter was, dan voorheen;hij was nu vrolijk en levenslustig.



??? Het ketogene dieet bleef tot einde November 1934, dus 10 maandenlang, ongewijzigd. Gedurende al dien tijd is ?Š?Šn of meermalen perweek de urine onderzocht op suiker, aceton en diaceetzuur, zonderdat ooit ook maar iets van deze stoffen werd aangetoond. Tercontrole heb ik het zusje van den pati??nt, dat twee jaar jongerwas, hetzelfde voedsel laten gebruiken. Na 24â€”36 uur warende gebruikelijke reacties op aceton in de urine zeer sterk positief. Niettegenstaande het dieet geruimen tijd voortgezet werd,kwam er geen verdere verbetering in de grootte van de lever.Werd het vetrijke voedsel door gewone gemengde kost vervangen,dan nam de lever snel in omvang toe. Tegen een dieetvorm, diesterk van de normale afwijkt, kan men, vooral wanneer het eenjong persoon geldt, gegronde bezwaren hebben. Maar men zaltoch even voorzichtig moeten zijn met een menu, dat de zieke-lijke afwijking

verergert, te meer, daar de prognose van dehepatomegalia glycogenica niet onverdeeld gunstig te stellen is.Ter afwisseling, en tegelijk als laatste proef met de voeding,werden eiwitrijke maaltijden voorgeschreven. Maar ook dezewerden weer verwisseld met de vetrijke, niet alleen, omdat menbij leveraandoeningen in het algemeen de eiwitten zo veelmogelijk beperkt, doch vooral, omdat ze in ons geval de leververgrootten. Zo werd dan, op grond van het subjectieve wel-bevinden van den pati??nt, den gunstigen invloed op de groottevan de lever, en op de diurese (zie bl. 62), telkens weer naarhet ketogene dieet teruggekeerd. Hier moge tevens opgemerkt worden, dat tijdens het groterworden van de lever, haar rand niet alleen lager kwam te staan,maar dat deze bovendien stomper en weker werd. Wanneer aangenomen mag worden, dat de leververgrotingbij de verschillende voedingsproeven te wijten was aan

glyco-geenvorming, mogelijk gepaard gaande met groter watergehaltevan de lever, dan zouden hieraan verschillende beschouwingenvast te knopen zijn, ware het niet, dat ze buiten het bestek vandit geschrift lagen. De nadruk moge vallen op het feit, dat het 58



??? vetrijke en koolhydraat-arme dieet de beste resultaten gaf, zonderdat ooit een spoor aceton in de urine voorkwam. Er was echter ?Š?Šn punt, dat de aandacht vroeg. De jongengroeide in den letterhjken zin van het woord geen streep. Nukunnen bij de hepatomegaha glycogenica groeistoornissen inmeer of mindere mate voorkomen. Het was evenwel zeer devraag, of de eigenaardige dieetvorm hieraan niet mede schuldigwas. We hebben getracht, de tolerantie voor koolhydraten eneiwitten te verbeteren. Naar aanleiding van een mededeling over de verminderingvan het leverglycogeen bij het konijn door campolon, die ikergens had aangetroffen, maar thans niet in de literatuur kanvinden, werd besloten een proef met deze stof te nemen. In denzomer van 1934 kreeg de jongen om den anderen dag, gedurende2 maanden, 2 cc campolon intramusculair. Het resultaat was,dat de lever inderdaad iets

kleiner geworden was. Na eenrustpoos van enkele maanden, werden opnieuw 22 inspui-tingen van 2 cc campolon toegediend. Aan het einde van dezekuur kwam de rand van de lever bij rustige ademhaling evenonder den ribbenboog uit. Het lichaamsgewicht bedroeg 38,5Kg., de lengte was 1,528 M. Tijdens de campolon inspuitingen viel het op, dat de ver-kleining van de lever in hoofdzaak in de eerste weken der kuurviel. Uitgaande van de mening, dat er verband bestaat tussen dewerking van de lever en die van de milt, werd op 17 December1934 opnieuw een serie injecties begonnen, waarbij afwisselend2 cc campolon en 2 cc miltextract (Organon) toegediend werd.Op 3 Januari 1935 kon genoteerd worden, dat de rand van delever vrijwel gelijk met den ribbenboog stond, als de pati??ntgewoon ademde. De injecties werden, met ingeschakelde rust-pozen van 4â€”6 weken, voortgezet tot 14

Maart 1935. Na devermelde snelle verbetering in den aanvang, werd er weinigverandering in de grootte van de lever opgemerkt. Daarom werddan ook de genoemde behandeling gestaakt.



??? Tenslotte heeft de jongen 6 weken lang driemaal daags2 tabletten Polyglandon masc. (Organon) geslikt, zonder dat degeringste verandering in de grootte van de lever te bespeurenviel. De jongen woog na dit alles 40,5 Kg.; de lengte was onver-anderd: 1,528 M. In den zomer van 1935 begon het zeer intelligente en vriende-lijke ventje, dat zo schitterend medewerking bij zijn behandelingverleend had, te klagen over zijn menu. De ouders, die hun zoonnaar een inrichting van middelbaar onderwijs of een kantoorwilden sturen, geraakten, zeer begrijpelijk, aan het eind van hungeduld. Zij achtten, dat de jongen met het voorgeschrevenvoedsel niet van huis kon gaan. Zo werd dan vrijheid gegevenmet betrekking tot de voeding. Het gevolg was, dat de leversnel in omvang toenam. In dezen tijd werd een onbevoegdegeraadpleegd, die zonder den pati??nt onderzocht te hebben enzonder van te voren ingelicht te

zijn, een aardigen kijk op denaard der afwijking bleek te bezitten. Toen dit belangrijk ziekte-geval voor de wetenschap verloren dreigde te gaan, is nogmaalsobservatie in een Academische Kliniek in overweging gegeven.De vader en moeder achtten dit, na alles wat reeds met hunzoontje geschied was, niet wenselijk. Wel mocht ik het onderzoeknog uitbreiden, mits er kans op beterschap bestond. Dezemogelijkheid stelde ik in het vooruitzicht, daarmede tegelijkeen taak aanvaardend, die dit geschrift als vrucht met zichbracht. Uitbreiding van het onderzoek:Urine: Hoeveelheid: 850â€”1550 cc per dag.Soortelijk gewicht: 1012â€”1020. Reactie: Zwak zuur ten opzichte van lakmoespapier.Reductie: Nimmer gaven de reacties volgens Benedict, Fehlingen Nylander een positieven uitslag. De gistproef leverde geen60



??? gasontwikkeling op. Het polarisatievlak werd niet gedraaid doorde met kooi of loodacetaat ontkleurde urine.Eiwit: De kookproef, de ferrocyaankalium- en de sulfosalicyl-zuurproef vielen wisselend uit. Nu eens zag men slechts enkelekleine vlokjes, dan weer een meer of minder duidelijke opales-centie. De urine, die in liggende houding gevormd werd, was nieteiwitvrij, maar bevatte toch kennelijk minder eiwit dan die,welke in staande houding afgescheiden werd.Aceto-precipitabele lichamen: Deze konden met de azijnzuur-proef niet aangetoond worden.Eiwit van Bence-Jones: Dit was niet aanwezig.Albumosen: Met de methode van Bang waren deze niet aan-toonbaar. Globuline: Dit was door het toevoegen van een half volumeverzadigde ammoniumsulfaatoplossing aan de met weinigammoniak alkalisch gemaakte en gefiltreerde urine aan tetonen 122. Aceton en diaceetzuur: Ontelbare malen is

naar deze stoffen metde reacties volgens Legal, Rothera en Gerhardt gezocht, nimmerechter met een positieve uitkomst. Urobiline: Volgens Schlesinger onderzocht, bleek deze stof nietin vermeerderde hoeveelheid voor te komen.Galkleurstoffen en galzuren waren afwezig.Indican en skatolrood: De eerste stof was afwezig (volgens dereacties van Jaff?Š en Obermeyer), de tweede kon in kleinehoeveelheden volgens Obermeyer aangetoond worden.Azo-reactie: Negatief Porphyrine: Niet aanwezig (methode van Garrod).Diastase: Het diastasegehalte van de urine was verminderd.Met de methode van Wohlgemuth vond men 2 eenheden;met die van Wohlgemuth-Baumann ^^^ 8 eenheden.Polysacchariden: Na hydrolyse van de urine met verdundzoutzuur waren geen reducerende bestanddelen aantoonbaar.Spectroscopisch vertoonde de urine geen afwijkingen. Bloed- 61



??? kleurstof was niet aanwezig. De alcoholische urochroom- enurobilinogeenoplossingen gaven geen band in het spectrum,terwijl een zwakke band tussen het groen en het blauw te zienwas na aanzuren van de laatste oplossing. Diurese-proeven: De eerste proef werd gedaan op 8 Maart 1934, dus enigentijd nadat de pati??nt voor het eerst begonnen was met hethierboven meermalen vermelde vetrijke dieet. De jongen bleeftijdens de proef niet te bed en ook kon het lichaamsge-wicht voor dit onderzoek niet nauwkeurig genoeg gecontro-leerd worden. Het voorschrift luidde: 's Morgens om 7 uur wateren. Eenliter melk opdrinken. Verder tot morgenochtend geen vochtmeer gebruiken. Om 12 uur vlees, aardappelpuree en griesmeel-pudding, om 17 uur 3 beschuiten met boter eten. Er werd afgescheiden: van 7â€”8 83 cc met een s.g. van 1012 i f 8â€”9 272 t, f t t) f f â€ž 1006 f f 9â€”10 83 ,, f f ff f f â€ž 1016 n

10â€”11 80 11 f * f t t f â€ž 1019 t f 11â€”13 52 11 t i f t f f â€ž 1026 t i 13â€”15 98 ) gt; t y ) f f f â€ž 1023 11 15â€”17 53 , t i i f t Â?t â€ž 1026 f i 17â€”19 74 f, i t f f t f â€ž 1024 ) i 19 7 215 11 f t ) f f f â€ž 1025 In de eerste 2 uren werd dus 355 cc urine afgescheiden, eenhoeveelheid, die belangrijk minder is dan de helft van het toege-voerde quantum vocht. Het soortelijk gewicht verminderde ookniet zo sterk als men gewoon is te zien bij normale proefpersonen.Het s.g. van de urine, die 24 uur na het begin van de proefgeloosd was, bereikte slechts een matige grootte. Daarom werd62



??? apart nog een concentratieproef gedaan. Het zoeven vermeldevoorschrift, zonder de melk, werd 44 uur opgevolgd. De urinehad aan het einde van deze periode een s.g. van 1024. De volgende diurese-proeven werden in December 1934genomen. De pati??nt had toen dus geruimen tijd zijn vetrijke,koolhydraat-arme voeding genuttigd; bovendien hadden tweereeksen campolon inspuitingen plaats gevonden. Na 's morgens om 7 uur ge??rineerd te hebben, werd eenliter melk met een halve boterham gebruikt. De urineafscheidingverliep als volgt: van 7â€”8 250 cc 8â€”9nbsp;590 â€ž 9â€”10nbsp;110 ,, 10â€”11nbsp;50 â€ž 11â€”12nbsp;60 ,, 12â€”^13 40 ,, Het s.g. werd niet bepaald. In de eerste twee uren werd dus 840 cc urine afgescheiden,dus bijna \ liter meer dan gedurende hetzelfde tijdsverloopin Maart 1934. In Augustus 1935 werd de waterafscheiding langs de nierennogmaals nagegaan.

De jongen had toen dus nog een injectie-kuur met campolon ondergaan, die, zoals boven vermeld is,met miltextract gecombineerd was. Bovendien had hij 6 wekenpolyglandon masc. ingenomen. Verder gebruikte hij de vetrijkevoeding. In deze proeven werd tegelijk nagegaan, of de toedieningvan vet, suiker, of eiwit enigen invloed had op de diurese. De pati??nt kreeg 's morgens een liter water met slagroom(875 cc water, 125 cc slagroom). Verder werd den gehelen dagniets meer gebruikt. De urine vorming had als volgt plaats:



??? van 7- -8 285 cc t) 8- -9 335 i y gt; t 9- -10 290 ,, Â?) 10- -11 80 gt;) ) f 11- -12 45 i y f f 12- -13 35 y y t f 13- -14 45 y y f gt; 14- -15 28 ,, 11 15- 16 23 yÂ? i t 16- -17 20 ft f f 17- -18 25 f y i) 18- -19 15 i y Â?) 19- -7 180 f y Gedurende de eerste 2 uren werd dus 620 cc urine gevormd;van 7â€”12 uur 1035 cc. Deze hoeveelheden kunnen normaalgeacht worden. Gezien het laatste soortelijk gewicht, is hetconcentratievermogen van de nieren niet zo groot als gewoonlijk. Bij een volgende proef kreeg de jongen 's morgens om 7 uureen liter water met 100 gram rietsuiker en het sap van eencitroen. Zijn twee jaar jonger zusje deed ter controle de proefmee. De cijfers, die op haar betrekking hebben, zijn tussenhaakjes geplaatst. De volgende hoeveelheden urine werdenverkregen: van 7â€”8 120 (425) cc met een s.g. van 1011 (1009) ) y 8â€”9 425 (475) â€ž â€ž â€ž â€ž gt;, 1006 ?œ005) y y 9â€”10 225 ( 90) â€ž â€ž

â€ž â€ž 11 1008 (1011) y y 10â€”11 90 ( 0) â€ž â€ž â€ž â€ž , r 1008 ( â€” ) y y 11â€”12 50 ( 85) â€ž â€ž â€ž â€ž t, 1024 (1023) Totaal: 910 (1075) cc De vochtafscheiding was dus gedurende het eerste uur van deproef duidelijk vertraagd. Ook was de totale hoeveelheid urine, 64 van 1010101210081023102110211019101610221019101910121022



??? die de jongen afscheidde tussen 7 en 12 uur, in deze proefgeringer dan bij de vorige. Dezelfde proef werd nog een keer gedaan. Toen werd in heteerste uur 105 cc urine afgescheiden, terwijl het totaal aantalkubieke centimeters urine tussen 7 en 12 uur 830 bedroeg. Tenslotte werd nog een vierde onderzoek verricht. Nuwerden 's morgens een liter water en 75 gram geraspte magerekaas toegediend. De urinevorming had toen als volgt plaats: van 7â€”8 300 cc met een s.g. van 1008 f f 8â€”9 400 â€ž â€ž it tgt; ,, 1006 * 1 9â€”10 150 â€ž â€ž gt;t M â€ž 1010 n 10â€”11 90 â€ž â€ž gt;* tf ,, 1010 i i 11â€”12 75 â€ž â€ž gt;gt; gt;, â€ž 1017 Totaal: 1015 cc Uit deze proeven blijkt dus duidelijk de remmende invloed, diesuiker op de vochtafscheiding langs de nieren uitoefende. Jodetum kalicum: De jodiumproef in het niersecreet viel ?Š?Šn uur na het gebruikvan 300 mg. joodkali positief uit; na 36 uur

bevatte de urinegeen jodium meer. De afscheiding van het kalium jodide wasdus normaal. Merkwaardig was, dat tijdens de afscheiding vande toegediende stof de urine geen spoor eiwit vertoonde, terwijl36 uur na het begin van de proef â€” de jodium afscheiding wastoen dus ge??indigd â€” weer een kleine hoeveelheid albumen inde urine aan te tonen was. Bicarbonas natricus: 5 gram van deze stof in een glas water aan den pati??nt toege-diend, maakte de urine, die zuur reageerde ten opzichte vanlakmoespapier, na 1 uur neutraal, als dezelfde indicator gebruiktwerd. De jongen kreeg nu nogmaals 5 gram dubbelkoolzure5nbsp;65



??? soda. E?Šn en twee uur daarna was de urine alkalisch t. o. v.lakmoespapier, maar neutraal t. o. v. phenolphthale??ne. Creatine- Creatinine: Uit enige bepalingen bleek, dat er per dag 0,696 gr. creatinineen 0,030 gr. creatine met de urine afgescheiden werden. Na detoediening van 1 gram creatinine (Merck) in een glas waterwerden in 12 uren 0,886 gr. creatinine en 0,594 gr. creatinemet 1400 cc urine uit het lichaam verwijderd. Tolerantie-proeven: De belastingsproeven met verschillende suikers werden herhaald.Galactose: Van deze suiker werd 30 gram, opgelost in een glaswater, nuchter toegediend. Gedurende de eerste twee urenwerd een kleine hoeveelheid suiker (225 mg.) met de urineafgescheiden. Laevulose: Hiervan kreeg de jongen 's morgens 50 gram. Deurine werd om de twee uur op reducerende bestanddelen onder-zocht. Steeds luidden de reacties ontkennend.Glucose: Deze suiker werd in

dezelfde hoeveelheid gegeven alsde voorgaande, zonder dat er ook maar iets van in de urineverscheen. Tijdens de proeven werd de urine ook onderzocht op keto-lichamen. Nimmer werd een positieve reactie gevonden. Anorganische phosphaten en chloriden: Zoals bekend is, neemt bij gezonden het anorganisch phos-phaatgehalte van de urine na de toediening van glucose afÂŽquot;.Uit onderstaande tabel blijkt duidelijk, dat bij onzen pati??nthet omgekeerde het geval was. In verband met den remmenden invloed, die glucose, voor-namelijk in het eerste uur der diurese-proeven, bleek uit teoefenen op de vochtafscheiding langs de nieren, was hetgedrag der chloriden in de urine belangwekkend. De tabel66



??? geeft ook in dit opzicht geen twijfelachtig bescheid. Gedurendehet eerste uur na de toediening van 50 gram glucose in eenglas water, kwam een opvallende vermindering van het zoutge-halte der urine voor, die in het volgende uur gecompenseerdwerd. 50 gr. glucose. Tijd 7â€”8 8â€”9 9â€”10 10â€”11 Anorganisch phosphaatge-halte in mg. P2O5 per uur: 46,9 68,3 56,0 31,7 Chloridengehalte in mg.NaCl per uur: 579 327 781 349 Ammoniak en aminozuren: Met de methoden van Folin werden de volgende uitkomstenverkregen: hoeveelheid afgescheiden ammoniak per 24 uur0,29 gram N in 1550 cc urine. Het bedrag aan aminozuren, datin hetzelfde tijdsverloop uit het lichaam met de urine verwijderdwerd, bedroeg 0,16 gram N. Ter controle werd een formolti-tratie verricht. De uitkomst hiervan was 0,43 gram N. De afscheiding van ammoniak en aminozuren kan dus normaalgenoemd worden.

Reactie van Aschheim amp; Zondeck: Deze werd in de urine verricht door Organon te Oss. De uitslagluidde ontkennend. Bloed: Haemoglobine: 70 Sahli. Erythrocyten: 4.630.000. Leucocyten:6200â€”8100. Differenti??el telling: eosinoph. 1â€”2, basoph. Oâ€”1,staafk. 3, segm.k. 56â€”49, lymph. 32â€”40, monoc. 7â€”5 perhonderd. Reticulocyten: 1 : 700.



??? Resistentie der rode bloedlichaampjes: min. 0,40â€”0,45% NaCl,max. 0,30% NaCl. De oxydase kleuring was zeer sterk positief,de Peroxydase kleuring zwak positief, beide vergeleken metpreparaten van gezonden. Reactie van Takata-Ara: Negatief Nuchter bloedsuikergehalte: Voor zover niet nader aangegeven is, zijn alle bepalingen verrichtin het veneuse bloed van de vena cubiti, omdat de jongen veelbezwaren had tegen een prik in den vinger of in het oorlelletje. Met de aangegeven methoden werden de volgende waardengevonden: 125 mg% (Polin-Wu).118 â€ž Creselius-Seifert: 103 mg%. : 103 â€ž: 130 â€ž: 102 â€ž: 104 â€ž (Hagedorn-Jensen). Het nuchtere bloedsuikergehahe vertoont dus belangrijke ver-schillen en is soms vrij groot. Tevens blijkt dat de uitkomstender suikerbepalingen volgens Folin-Wu en Creselius-Seifertelkaar niet steeds dekken. Bloedsuiker: Nuchtere waarde: 118 mg%

(FoUn-Wu). i uur na het gebruik van 50 gr. glucose: 1651nbsp;-192 l ,, ,, ,,nbsp;,,nbsp;M gt;gt; Mnbsp;quot; H- 149 ,,,,,,nbsp;nnbsp;,,gt;(gt;gt;nbsp;gt;gt; â€? ^^^ Onbsp;â€? 147 2i ,, ,, ,, .1 gt;gt; gt;gt; â€?gt; 'â€?68 9 Sept. 193513 â€ž16 â€ž17 â€ž20 â€ž24 â€ž3 0ct.9 â€ž 105791221139299,5



??? De laatste bepaling werd ook in het bloed van de haarvaatjesvan den vinger verricht. De uitkomst was 140 mg%. Men ziet, dat de toename van het bloedsuikergehalte vrijaanzienlijk was; dat de vermindering ervan wel op tijd begon,maar dat ze â€”2i uur na het toedienen der suiker praktischniet plaats vond. Wanneer men de veranderingen van het gehalte aan bloed-suiker in een kromme weergeeft, dan krijgt men onderstaandefiguur. Plaatst men de bloedsuikerkromme, die op het eindevan 1933 gemaakt werd, in dezelfde tekening, dan treden enkeleverschillen duidelijk naar voren: 1. het bloedsuikergehalte van het nuchtere bloed was volgensFolin-Wu in 1935 groter, dan volgens Cresehus-Seifert in 1933; 69



??? 2.nbsp;de toename van het bloedsuikergehalte gedurende het eerstei uur na de toediening van de glucose, was in 1933 groter(65 mg %) dan in 1935 (47 mg %); 3.nbsp;in 1933 nam het gehalte aan bloedsuiker in het tweede i uurvan het onderzoek met 32 mg % af, in 1935 nam het met27 mg % toe; 4.nbsp;in het derde en vierde half-uur lopen de krommen haastvolkomen evenwijdig. Nu kunnen er bezwaren aangevoerd worden tegen een vergelij-king van bovenstaande krommen. Men zal zich bij dezen pati??ntafvragen, of het vetrijke dieet en de campolon-milt-polyglandonbehandeling niet van belang zijn voor de beoordeling van degegeven bloedsuikercurven. Dat er door deze therapie ver-anderingen in het lichaam ontstaan zijn, staat wel vast.Er moge nog even herinnerd worden aan de volumevermin-dering der lever en de verbetering in de diurese. Straks zalnog blijken, dat er een groot onderscheid

bestaat tussen debloedsuikerkrommen na een adrenaline-inspuiting in 1933 enin 1935. Ook de verschillen in het bloedsuikergehalte, die nuchterblijken te bestaan, manen tot voorzichtigheid. Verder kunnen de werkwijzen van Folin-Wu en Creselius-Seifert aan gerechtigde kritiek onderworpen worden. Hier zij vermeld, dat wij met het eerste model van het doorCreselius amp; Seifert aangegeven instrument gewerkt hebben. Met een injectie-spuitje werd ongeveer ^ cc bloed uit eengestuwde ader van den arm genomen en op een horlogeglaasjeovergebracht. Met de bij het toestel behorende pipet zoog men0,2 cc bloed op. Dit werd met 1,8 cc gedestilleerd water in eenkleine reageerbuis gehaemolyseerd. Men voegde daarna 1 ccwaterige picrinezuur-oplossing van 1,2% er bij, schudde enfiltreerde met behulp van een kleinen trechter en fiitreerpapiervan 5 c.M. middellijn. Het filtraat werd in een verdeelde

pipetopgezogen, de hoeveelheid afgelezen en daarna in een droogreageerbuisje overgebracht. Nu werd nauwkeurig 1/10 vol.natronloog van 10% toegevoegd. Dit mengsel kookte men 70



??? driemaal kort op, koelde het dan af onder de kraan, enbracht het over in het bij het toestel behorende buisje. Erwerden vijf aflezingen verricht en het gemiddelde hiervan ge-noteerd. Steeds werd op dezelfde wijze gewerkt, ongeacht het suiker-gehalte van het bloed. Was dit klein, dan werd dus niet langergekookt, zoals het oorspronkelijke voorschrift aangeeft. We gebruikten steeds verse reagentia, terwijl aan het beginvan een reeks bepalingen een blanco verricht werd. De kleurvan de blanco was vaak iets lichter dan die van den standaardbij het nulpunt. We willen uit de vergelijking van de bloedsuikerkrommen,die in 1933 en 1935 verkregen zijn na belasting met 50 gramglucose geen gevolgtrekkingen maken. Men vraagt zich echteraf, of de bloedsuikercurven elkaar dekken, als men in ?Š?Šn zelfdebloedmonster twee bepalingen verricht, ?Š?Šn volgens Folin-Wuen ?Š?Šn volgens Creselius-

Seifert. Om deze vraag te kunnenbeantwoorden, hebben de schrijver van deze verhandeling enzijn analyste, geheel onafhankelijk van elkaar, onderstaandekrommen vervaardigd, met het doel, de veranderingen in hetbloedsuikergehalte na te gaan na een inspuiting van | mg.adrenaline onder de huid van den pati??nt (fig. 2). Bij nadere beschouwing van de bloedsuikercurven vallen devolgende punten op: 1.nbsp;Volgens Creselius-Seifert was het nuchtere bloedsuiker-gehalte iets groter dan volgens Folin-Wu. 2.nbsp;In de eerste 20 minuten van de proef maken beide krommeneen dalende in plaats van een stijgende beweging en snijden elkaar,zodat het bloedsuikergehalte volgens Creselius-Seifert nu onge-veer evenveel kleiner, dan dat volgens Folin-Wu is, als het bijden aanvang groter was. 3.nbsp;In de volgende 20 minuten herhalen beide krommen debeweging in omgekeerde richting, zodat ze

practisch haar uit-gangspunten weer bereiken. 4.nbsp;Gedurende de volgende periode van 20 minuten gaan decurven een tegengestelde richting uit en snijden elkander.



??? 5.nbsp;De daling, die de curve volgens Creselius-Seifert in dezeperiode vertoont, is vrijwel gelijk aan de verschillen, die beidekrommen in de voorgaande perioden ten opzichte van elkaaraan den dag leggen. 6.nbsp;Om een volledig beeld van de bewegingen der krommen teverkrijgen, dient het onderzoek van het bloedsuikergehaltelanger dan uur voortgezet te worden. .....Bloedsuikerkromme volgens Creselius-Seifert. Beide tegelijk vervaardigd na de inspuiting van 1/4 mg. adrenaline onder de huid. Op dezelfde wijze zijn de veranderingen in het suikergehaltevan het bloed onderzocht na de inspuiting van 5 eenhedeninsuline (Organen) onder de huid, waardoor de volgende krom-men verkregen zijn. 72



??? Als men deze bloedsuikercurven beziet, dan vallen de volgendebizonderheden op: -----Bloedsuikerkromme volgens Creselius-Seifert. Beide tegelijk vervaardigd na de inspuiting van 5 E. insuline onder de huid. 1.nbsp;Het nuchtere bloedsuikergehalte is volgens Creselius-Seifertbelangrijk groter, dan volgens Folin-Wu. 2.nbsp;De veranderingen in het bloedsuikergehalte zijn in de eerste20 minuten duidelijk tegengesteld aan elkaar: wordt het gehaltevolgens Folin-Wu kleiner, dan neemt dat volgens Creselius-toe en omgekeerd. 3.nbsp;In de daarop volgende 10 minuten blijft het bloedsuiker-gehalte volgens Folin-Wu gelijk, terwijl het volgens Creselius-Seifert vermindert. Dezelfde veranderingen in het bloedsuikergehalte zijn waarte nemen in het derde half uur. 4.nbsp;In het tweede half uur ziet men een divergerend verloop derkrommen. De bloedsuikercurve volgens Creselius-Seifert ver-toont daarna

een voortdurende daling.



??? 5.nbsp;In het vierde half uur neemt men een convergerend verloopen een snijden der krommen waar. 6.nbsp;In het vijfde half uur valt een beweging der curven in gelijke,maar niet evenwijdige richting waar te nemen, terwijl het bloed-suikergehalte volgens CreseUus-Seifert nu kleiner is, dan volgensFohn-Wu. 7.nbsp;Als de bloedsuikergehalten zich in tegengestelden zinveranderen, dan doen ze dit met ongeveer gelijke bedragen. 8.nbsp;De beide keren, dat het bloedsuikergehahe volgens Folin-Wuin een bepaald tijdsverloop even groot blijft, vermindert datvolgens Creselius-Seifert met een gelijk bedrag (15 mg %). 9.nbsp;Aan de hand van deze krommen kan men zich geen juistoordeel vormen over de werking van insuline: volgens Creselius-Seifert vermindert het bloedsuikergehalte met 40, volgensFolin-Wu met 14 mg %. In ieder geval bestaat er geen sterkegevoeligheid t. o. v. insuline. 10.nbsp;Een

onderzoek, dat zich slechts over 2i uur na de insuline-inspuiting uitstrekt, is blijkbaar te kort om een volledig beeldvan de beweging der bloedsuikerkrommen te geven, aangeziende uitgangspunten der curven na dit tijdsverloop nog nietbereikt zijn. Na deze analyses schijnt het op zijn minst twijfelachtig, dat deverschillen in de bloedsuikerkrommen geheel toegeschrevenmoeten worden aan de gebreken der methodes en haar gebrui-kers. Heeft er in het een of andere geval een vorming, of eenvernietiging, of een verwijdering van reducerende stoffen plaats ?Zijn er glucosido-lipo??de of glucosido-prote??de stoffen in hetspel ? Welke rol speelt het onteiwittingsmiddel en de zuurgraadervan ? De beantwoording van deze en andere vragen, die methet voorgaande verband houden, ligt buiten het plan van ditgeschrift. Thans wordt aandacht gevraagd voor de verschillentussen de aangegeven bloedsuikerkrommen. Bij

het proef-ondervindelijk onderzoek wordt in beginsel aangetoond, dat eenvergelijking tussen bloedsuikerkrommen, gelijktijdig vervaardigd 74



??? volgens Creselius-Seifert en Folin-Wu (of Hagedorn-Jensen,Miller-van Slyke), waarde heeft en waarschijnlijk in de toekomstvan belang geacht zal worden, om bepaalde ziekelijke toestandenop te sporen. In verband met de reeds opgespoorde afwijkingen, hebben wetegelijk met de bloedsuikerbepalingen, een aantal andere onder-zoekingen verricht. Het geheel der uitkomsten wordt in de tweevolgende tabellen weergegeven.



??? 5 Eenh. Insuline. Tijd 7.30â€”8.30 8.30â€”9.30 9.30â€”10.30 10.30â€”11.30 8.30 8.35 8.40 8.50 9.â€” 9.30 10.â€” 10.30 11.â€” 11.30 Bloedsuiker(Folin-Wu)in mg % 79 75 77 74 74 65 65 78 75 â€” Bloedsuiker(Creselius-Seifert)in mg % 103 105 103 105 90 100 85 75 65 â€” Anorganischphosphaatgeh. v/hbloed in mg % P 10.14 bloed stolt zeer snel id. 10.5 â€” Anorganischphosphaatgeh. v.d.urine per uurin mg. P2O5 32.3 58.05 36.6 Chlor idengeh.v.d. urine inmg. NaCl per uur 168 410 539 Diastasegeh.v.d. urine peruur (Wohlgem.-Baum.) cc X eenh. 264 405 680 Reductie â– â€” â€?â€” â€” Aceton â€” â€” â€” Hoeveelheid urinein cc 33 135 85



??? I mg. Adrenaline. Tijd 6.30â€”8.30 8.30â€”9.30 9.30â€”10.30 6.30 8.30 8.50 9.10 9.30 10.â€” 10.30 Bloedsuiker(Folin-Wu)in mg % â€” 122 108 125 149 137 â€” Bloedsuiker(Creselius-Seifert)in mg % â€” 130 102 130 124 120 â€” Anorganischphosphaatgeh. v/hbloed in mg % P â€” 11,12 â€” Anorganischphosphaatgeh. v.d.urine in mg. P2O5per uur 60,48 41,43 Chloridengeh.v.d. urine in mg.NaCl per uur 295.0 312,2 Diastasegeh. v.d.urine in eenheden(Wohlgem.-Baum.)cc X eenheden 480 503 Reductie â€” â€” Aceton â€” â€” Hoeveelheidurine in cc 120 126



??? Alkali-reserve: Deze werd bepaald met het toestelletje van Mook. De uitkomstwas 107 vol. % CO2, terwijl volgens P i n c u s s e n degewone reserve-alkaliciteit bij kinderen 46â€”63 vol. % bedraagt. Chloriden in het serum: 5,93 Â°/oo. (Volhardt).Calciumgehalte van het bloedserum: 7,05 mg %. (Clark amp; Collip). Wat bij de adrenalinewerking het meest opvalt, is de ver-mindering van het bloedsuikergehalte gedurende de eerste20 minuten na de inspuiting van genoemde stof. Nu is er eenziektebeeld bekend, waarbij adrenaline een soortgelijke werkingop het bloedsuikergehalte heeft. Vestigt men zijn aandacht ophet CO2-, P- en Ca-gehalte van het bloedserum, dan is hetduidelijk, dat met dit ziektebeeld de tetanie bedoeld wordt. Hetis dan ook begrijpelijk, dat onze intelligente jongen enkele malenin de vroege morgenuren zijn ouders angstig huilend gewektheeft, omdat hij helemaal stijf was. Men vraagt zich af, waardoor deze toestand ontstaan

is.Zoals in het begin van deze ziektegeschiedenis aangegeven is,beantwoordde onze pati??nt in 1933/1934 een adrenaline-in-spuiting met een vergroting van zijn bloedsuikergehalte. Het ligtdus voor de hand, om te overwegen of de tetanie door debehandeling, die daarna plaats vond, ontstaan is. Men denkt danin de eerste plaats aan het vetrijke en koolhydraatarme dieet,dat de jongen langen tijd gebruikt heeft. Volgens S a w y e r,Baumann amp; Stevens^*ÂŽ leidt het gebruik van zeer veelvet tot een buitengewoon verlies van calcium en phosphorusmet de faeces. Ongetwijfeld zal de vette voeding een rol gespeeldhebben bij het ontstaan der tetanie. Het is echter de vraag, of deinsuffici??ntie der epitheellichaampjes hieraan all?Š?Šn toe te schrijvenis. Men verlieze vooral niet uit het oog, dat deze jongen vanafhet begin van het onderzoek een zeer vetrijke voeding goedverdragen heeft, zonder dat er ooit ketonurie bestaan heeft, 78



??? terwijl zijn zusje met hetzelfde dieet in zeer korten tijd eenpositieve acetonreactie in de urine had. Men denke ook nog eensaan de geringe alkaliciteit der urine na de toediening van 10 gramdubbelkoolzure soda, terwijl het niersecreet er v????r slechtsmatig zuur was. Maar ook de sterk vermeerderde creatine-afscheiding, die bij onzen pati??nt verscheen na de belastingsproefmet Creatinine, trekt in dit verband de aandacht. De glandulaeparathyreoideae zouden immers betrokken zijn bij de vormingvan creatine-phosphorzuur (phosphageen) Ook aan deschildklier kent men een zekere rol toe in de creatine-creatinine-stofwisseling. Twee derde van het aantal pati??nten met MorbusBasedow heeft een creatinurie Dit verschijnsel komt ook voorna de toediening van schildklier Nu is de rechter kwab vande schildklier bij onzen jongen van het begin af aan vergrootgeweest. Het is dus zeer goed mogelijk,

dat er primair eenfunctiestoornis van de glandulae thyreoidea en parathyreoideaebestaan heeft. Als vanzelf komt de zuigeling van Hertz amp;J e c k e 1 n met het myxoedeemachtige uiterlijk, niettegen-staande de aanwezigheid van een ogenschijnlijk normale schild-klier, weer in het geheugen terug. Na deze overwegingen dient men voorzichtigheid te be-trachten, als men stoornissen der mineralenhuishouding inonmiddellijk verband wil plaatsen met een stoornis in de kool-hydraatstofwisseling. We hebben, nadat enkele insuline-inspuitingen van 5 eenheden ter wille van het onderzoek, dusniet therapeutisch, hadden plaats gevonden, nogmaals hetCa- en P-gehalte van het bloed bepaald. Het calciumgehaltewas nu normaal geworden (10,3 mg %), het anorganisch phos-phaatgehalte was nog onveranderd. We hebben toen nog eensden jongen nuchter 50 gram glucose in water toegediend en

deafscheiding van de anorganische phosphaten met de urine nage-gaan. In het uur v????r het drinken van het suikerwater bedroegde phosphaatafscheiding 59,8 mg. In het eerste uur er na wasdeze 64,1 mg., in het uur daaraanvolgend 67,5 mg. P2O5. Menziet dus, dat na het gebruik der glucose de phosphaatafscheiding 79



??? nog wel toeneemt, doch dat deze toename lang zo groot niet is,als bij de vorige proef. Een inspuiting van 5 eenheden insuline, nuchter onder dehuid toegediend, veroorzaakte nu wel een vermindering derphosphaatafscheiding met de urine (v????r de insuline 46,0 mg.,na de insuline 32,0 mg. P2O5 per uur). Bij de vorige proeven (bl. 67, 76) was de afscheiding der anor-ganische phosphaten met de urine na de toediening van suiker-water en na een insuline-inspuiting vermeerderd. Bij de laatstvermelde proeven bleek er een tegenstelling te bestaan, eenlichte vermeerdering in het ene geval, een vermindering deranorganische phosphaatafscheiding in het andere geval. Na een adrenaline-injectie, evenals de insuline-inspuiting nuch-ter toegediend, zag men de afscheiding der phosphaten afnemen,hetgeen normaal is Men bedenke hierbij, dat het suikergehaltevan het bloed na de inspuiting van adrenaline kleiner werd. E?Šn uur na de toediening

van adrenaline kon de jongen nietwateren. Vermoedelijk moet dit toegeschreven worden aan degeringe diurese. De werking van adrenaline is immers te dienopzichte gewoonlijk tweeledig Eerst wordt de chloor- envochtafscheiding langs de nieren geremd. Daarna wordt dooreen versterkte afscheiding van genoemde stoffen het verschilvereffend. Daar het chloorgehalte van de urine, die 2 uur na deinspuiting geloosd werd, per uur gerekend slechts weinig groterwas, dan de nuchtere chloorafscheiding in hetzelfde tijdsverloop,is het waarschijnlijk, dat er tegelijk met de verminderde diureseeen chloorretentie heeft plaats gevonden. Na een insuline-injectie werd een vermeerderde Cl-afscheidingmet de urine waargenomen, terwijl men in gewone gevallenhierdoor een achterblijven van chloor in het lichaam ziet. Na de toediening van suikerwater kwam er, tegelijk met dereeds besproken stoornis in de diurese, gedurende het eersteuur der proef, een

retentie van chloor voor. Met het afnemenvan het bloedsuikergehalte kwam er ook een vermeerderdewater- en chloorafscheiding voor den dag (blz. 67).80



??? Zet men nu hiernaast de opvatting van dezen tijd dat detoeneming van het bloedsuikergehalte na het gebruik van glucoseniet enkel het gevolg zou zijn van een suikeropslorping uit dedarm, maar in eersten aanleg veroorzaakt zou worden door eenbepaalde werking van het sympathische zenuwstelsel en eenvermeerderde adrenalinevorming, terwijl de vermindering vanhet bloedsuikergehalte door insuline bewerkt zou worden, dan ishet zeer aanlokkelijk, met behulp van insuline- en adrenaline-werkingen de stoornissen in de mineralen- en waterhuishouding,misschien ook veranderingen in de serumcollo??den (men denkeaan de gewijzigde stollingsprocessen na de toediening vaninsuline), te verklaren. In het voorgaande deel werd reeds methet oog op afwijkingen der schildklier en epitheellichaampjes,tot voorzichtigheid gemaand. Overweegt men verder, dat deschors der bijnieren betrokken is bij

de glycogeenvorming,484, 500, jjj^t khnische ^^ en proefondervindelijke ervaringenvan den laatsten tijd, in verband met de ziekte van Addison, denbelangrijken invloed van de bijnierschors op de huishouding derchloriden duidelijk in het licht gesteld hebben, dan is het vanzelf sprekend, dat ook de bijnieren in de beschouwingen enonderzoekingen over de huishouding der mineralen bij dethesaurismosis glycogenica ingeschakeld moeten worden. Hetlijkt dus beter, dit gebied voor nader onderzoek open te laten,alvorens een verklaring voor de besproken verschijnselen opte stellen. Desniettemin kan de vraag gesteld worden, of de bijnierenbij onzen pati??nt abnormaal waren. Het antwoord kan niet metzekerheid gegeven worden. Op grond van het voorgaande ismen geneigd pancreas, schildklier en epitheellichaampjes meer ingebreke te stellen dan de bijnieren. Het ontbreken van herhaaldeinfecties

(Von Gierke, I) versterkt deze opvatting. Met betrekking tot het adrenaline zij vermeld, dat de bloed-druk na de inspuiting niet groter werd, maar enigszins ver-minderde (van 90/50 naar 80/50). De afscheiding van diastase was na de toediening van insuline 81



??? veel sterker dan na een adrenaline-inspuiting. De waarderingvan dit gegeven is moeilijk, daar de literatuur over het onderlingeverband der genoemde stoffen vol tegenspraak is Voor de volgende stoffen werden in het bloedserum deachterstaande gewone waarden aangetroffen:Creatinine: 1,5 mg % (Lewis-Benedict).Bilirubine: 0,79 E. (Hijmans van den Bergh).Ureum: 0,249 gr. per liter (ureasemethode van Folin).Reststikstof: 0,27 Â?/oo (Folin).Urinezuur: 0,03 Â?/oo (Benedict).Diastase: 8 E. (Wohlgemuth). Glycolyse: 2 cc nuchter veneus bloed werd gemengd met 0,4 cc citraskalicus oplossing (3,8%). De temperatuur van het mengselwerd op 37Â° C. gehouden. De uitkomsten van de bloedsuiker-bepalingen (Folin-Wu) waren als volgt: 10 minuten na het afnemen van het bloed 83 mg%, 60 ,, ,, ,, gt;gt; gt;gt; quot; quot; '105nbsp;â€žnbsp;â€ž â€žnbsp;Mnbsp;..nbsp;quot;nbsp;66 â€ž . Het glycolytisch vermogen van het bloed was dus

normaal.Glycogeengehalte: Nuchter veneus bloed bevatte 47 mg % glycogeen (?Š?Šn be-paling, de duplo mislukte). Een half uur na de inspuiting van 5 eenheden insuline onderde huid gaven dubbelbepalingen als uitkomsten 27 en 33 mg %,een half uur daarna 51 en 43 mg %. Cho lesterinegehalte: In 1935 werd dit nogmaals in het bloedserum bepaald.De uitkomst was 1,54 Â?/oo-82



??? Eiwitspectrum: Toen de allereerste keer insuline ingespoten was, viel het op,dat het bloed zeer snel stolde. Later, nadat enkele malen insulinetoegediend was, nam men juist het tegenovergestelde waar. Indezen tijd is het eiwitspectrum bepaald. De uitkomsten luiddenals volgt: globuline 0,54% (normaal 1,5â€”4 %)albumine 3,65% ( â€ž 4,2â€”5,8%)fibrinogeen 0,72% ( â€ž 0,1â€”0,4%)Totaal: 4,91% ( â€žnbsp;7â€”8 %). De eiwitten van het bloed waren dus duidelijk minder dangewoon. Het fibrinogeengehalte was sterk toegenomen. Hetalbumine-globuline quoti??nt eveneens. Vetgehalte van het bloed: We hebben dit bepaald volgens de methode van Festen .In plaats van de door genoemden onderzoeker aangegevenmicro-buret hebben we gebruik gemaakt van een in honderdstenverdeelde pipet van 1 cc. Aan de punt werd een gummislangetjemet injectienaald en klemkraan verbonden. We

deden 's morgens om half negen een nuchtere bepaling.De uitkomst ervan was 257 mg % (L e i t e s geeft voorgezonden als normale waarden op 60â€”90 mg %). De jongenkreeg toen 4 flensjes (80 gr. meel) met 75 gr. boter en 20 gr.rietsuiker als ontbijt. V????r 6 uur 's avonds werd niets meergegeten. Om 12, 15 en 17 uur werd opnieuw een vetbepalingverricht. De uitkomsten ervan waren: 192, 898 en 128 mg %.De urine werd bewaard, en onderzocht op reducerende bestand-delen en aceton. De reacties waren steeds negatief. Voor hetgeval, dat alleen /5-oxyboterzuur aanwezig was, onderzochtenwe de urine met den polarimeter. Het polarisatievlak werd even-wel niet gedraaid. Volgens L e i t e s ^^^ zouden de veranderingen in het vet-gehalte van het bloed in de eerste 9 uren na een belastingsproef 83



??? met vet niet afhankelijk zijn van de hoeveelheid, waarin deze stoftoegediend is, maar van het gehalte aan bloedvet bij het beginder proef. Treft men een bloedvetgehalte aan, dat onder50â€”90 mg % ligt, dan veroorzaakt de toediening van b.v.75 gram boter, al of niet met 20 gram brood gegeven, bij gezondevolwassenen, die 14â€”16 uur geen voedsel tot zich genomenhebben, een hyperlipaemie met een hoogtepunt 3â€”7 uur na debelasting. Op de hyperlipaemie volgt gewoonlijk een hypoli-paemische phase. Vertoont de lipaemische uitgangswaarde eenbedrag, dat boven 60â€”90 mg % ligt, dan zou een belastings-proef met vet een hypolipaemie ten gevolge hebben. Bij onzen pati??nt verkregen we achtereenvolgens als uit-komsten der vetbepalingen: 257, 192, 898 en 128 mg %. Dezogenaamde endogene lipaemie was groter dan 90 mg %. Weverwachtten dus na het ontbijt, dat in een kwartier genotenwerd, een

vermindering der lipaemie. Deze zagen we inderdaadom 12 uur 's middags. Dit proces had evenwel geen voortgang,want om 15 uur kwam er een sterke toeneming voor, die drieuur later door een nog sterker vermindering gevolgd werd. Deeind-waarde lag aan de grens van het normale en bedroeg onge-veer de helft van de uitgangswaarde. L e i t e s vond bij ge-zonden, na een belastingsproef als aangegeven is, nimmer eenhyperiipaemie, die 130 mg % te boven ging. Ten opzichte vande uitgangswaarde is dit een toename van ongeveer 100% maxi-maal. Bij onzen jongen was deze om en bij 350%. Nu moet er rekening gehouden worden met het feit, dat wijeen relatief grotere hoeveelheid boter hebben toegediend, danL e i t e s deed. De jongen was immers nog maar 15 jaar.Voorts, dat wij niet 20 gram brood, maar 80 gram meel en20 gram rietsuiker gegeven hebben, om de proef smakelijker temaken. Het is de vraag, in

hoeverre deze factoren van invloedzijn geweest op de lipaemische curve. Alles bij elkaar genomenschijnt het, alsof bij dezen pati??nt het vetgehalte van het bloedop een hoger niveau ingesteld was en intensiever, dan normaalop een extra gift van boter reageerde. 84



??? Ook vraagt men zich af, of het vetrijke dieet, dat de jongenlangen tijd gebruikte, van invloed geweest is op het verloop vanvoorgaand onderzoek. Terloops zij medegedeeld, dat L e i t e sen zijn medewerkers dienaangaande proeven genomen hebbenmet honden. Nadat ze deze dieren een maand lang vet bij-gevoederd hadden, werd een vetbelastingsproef gedaan. Mennam nu geen hyperlipaemie waar. Ketolichamen in het bloed: We hebben getracht, deze te bepalen in kleine hoeveelhedenbloed volgens de destillatiemethode van L u b 1 i n Dezewerkwijze bleek in onze handen niet betrouwbaar te zijn, zodat,helaas op grond hiervan geen inlichtingen verschaft kunnenworden over de ketolichamen van het bloed. De enige mededeling, die in verband hiermede gedaan kanworden, betreft de zogenaamde alimentaire ketogenese. Tot voorkort nam men algemeen aan, dat de vetten, nadat ze in de

darmopgeslorpt waren, onmiddellijk via den ductus thoracicus, dusbuiten de lever om, naar de vetdepots vervoerd werden. Vandaaruit zou de lever ze kunnen betrekken, om als bron van energiedienst te doen. Deze opvatting nu, waaraan men in de kliniek,op grond van de ervaringen bij suikerziekte, reeds eerdergetwijfeld heeft, is door de onderzoekingen van den allerlaatstentijd sterk aan het wankelen gebracht Men stelt thanstegenover de vroeger alleen gehuldigde endogene vorming vanketolichamen, de exogene of alimentaire. Een gedeelte van hetdoor den mond toegevoerde vet zou direct naar de lever ge-transporteerd worden om ten prooi te vallen aan de afbraak,d.w.z. aan de oxydatie en vorming van ketolichamen. Na elkevetvoeding van betekenis kan men dan ook in het bloed van hetgezonde organisme een wijziging in de hoeveelheid der keto-lichamen registreren, waarbij volgens L e i t

e s quot;quot; ook eenbepaalde autoregulatie als bij het neutrale vet van het bloed zoubestaan. We hebben den jongen 's morgens om half negen, nuchter, 85



??? 50 gram roomboter met een eierlepeltje op laten eten. Dengehelen dag werd verder niets gebruikt, behalve water. Elkeportie urine werd onderzocht op reducerende bestanddelen enketolichamen. De urine, die tussen 14.30 en 17.30 geproduceerdwerd â€” de periode dus, waarin de lipaemische curve een steilentop vertoonde â€” gaf voor het eerst, en voor het laatst, tijdens dengehelen duur der waarneming een zwak positieve reactie volgensRothera, terwijl die volgens Legal negatief was. Wanneer menoverweegt, dat noch door enkele dagen vasten, noch door hetnuchter toedienen van een adrenaline-inspuiting â€” adrenalinelaat de vorming van ketolichamen in de lever ongestoord, maarbelemmert enigen tijd de periphere afbraak ervan â€” een keton-urie voorkwam, dan is men geneigd om aan te nemen, dat deketonaemie, dus ook de endogene vorming van ketolichamenniet groot geweest is. Maar ook de exogene

ketonaemie schijntniet overmatig te zijn geweest, gezien de zeer kleine hoeveelheidaceton, die na de belasting met boter met de urine afgescheidenis. Nu moet men in dit opzicht wel voorzichtig zijn. VanCreveld vond bij ?Š?Šn zijner pati??nten nuchter een duidelijkehyperketonaemie (20,4 mg %), terwijl de urine slechts een zwakpositieve aceton reactie gaf. Volgens L e i t e s komt de keton-aemie bij gezonde mensen na een belastingsproef met boterniet boven 14 mg %. Behandeling: Wanneer men zich nu samenvattend voor ogen stelt, dat 1.nbsp;een koolhydraatrijk dieet klachten gaf, 2.nbsp;een vetrijk en koolhydraatarm dieet li jaar lang goed ver-dragen werd, 3.nbsp;de lever door gewone, door koolhydraatrijke en door eiwitrijkevoedingen in grootte toenam, 4.nbsp;het bloedsuikergehalte nuchter soms vrij groot was, 5.nbsp;het suikergehalte van het bloed na belasting met glucose aan-merkelijk steeg, 86



??? 6.nbsp;insuline een goeden invloed had op de huishouding vanenkele anorganische stoffen, 7.nbsp;insuline door den pati??nt goed verdragen werd, 8.nbsp;het glycogeengehalte van het bloed door insuline verminderdwerd, 9.nbsp;de vetlaag onder de huid gering was geworden, dan heeft men voldoende gronden om een behandeling metinsuline te rechtvaardigen. Op 37 October 1935 werd met de toediening van laatst ge-noemde stof begonnen, terwijl het vetrijke koolhydraatarmedieet gehandhaafd bleef Het lichaamsgewicht bedroeg 40,5 Kg.de lengte was 1,528 M. De jongen kreeg 3 X daags 4 eenhedeninsuline | uur voor de maaltijden. Geleidelijk werd de dosisvergroot. Op 27 November werden driemaal daags 12 eenhedeningespoten. Des avonds vertoonde de pati??nt lichte hypogly-caemische verschijnselen. We hebben toen de koolhydraten inde voeding vermeerderd, zodat op 2

December 1935 en daarna's morgens en 's avonds 4 boterhammen en 's middags 5 aard-appelen met 200 gram groente genuttigd werden. Het een enander was op de gebruikelijke wijze belegd en toebereid, behalvedat zeer zoete stoffen, suiker, stroop, jam, hagelslag e.d.,verboden bleven. De hoeveelheid insuline werd nu nog meeropgevoerd, zodat op 27 December de dosering 25â€”20â€”15 een-heden bedroeg. De leverrand stond thans even onder den ribben-boog, niettegenstaande de voeding veel koolhydraatrijker wasdan voorheen. De kuur werd op dezelfde wijze voortgezet.Na ongeveer een week was de lever weer iets groter geworden.De vraag was, of hieraan de grote hoeveelheid insuline medeschuldig was. De dosering werd daarom verminderd tot 20â€”14â€”10 eenheden per dag. Op 7 Januari kwam de lever evenonder den ribbenboog uit; ze was dus weer iets kleiner

geworden.Gedurende de twee volgende weken bleef de leverrand dezelfdeplaats innemen. Op 24 Januari 1936 werd de insulinekuurgestaakt. De jongen woog nu 45 Kg. In nog geen 3 maandenwas hij dus 9 pond gegroeid.



??? Het dieet bleef in bovenvermelden, uitgebreiden vorm ge-handhaafd. De lever hield zich, naar haar grootte te oordelen,bij dit menu zeer goed. Toen evenwel algehele vrijheid metbetrekking tot de voeding gegeven werd, moest op 17 Maart 1936vastgesteld worden, dat het volume van de lever weer toegeno-men was. Den volgenden dag werd opnieuw een insulinekuurbegonnen, geleidelijk stijgend tot 18â€”18â€”10 eenheden per dag,de grootste hoeveelheid, die goed verdragen kon worden. Blijk-baar was de tolerantie voor insuline minder groot dan de vorigemaal. De grootte van de lever nam onder deze behandeling snelaf, zodat reeds na een week de rand van de lever slechts weinigonder den arcus costarum uitkwam. Niettegenstaande voort-gezette inspuitingen bleef de toestand van den pati??nt in alleopzichten gelijk. Den 12den Mei werd deze insulinekuur ge??in-digd. Het gewicht van den jongen was gelijk

gebleven. De lengtebedroeg nu 1,558 M., een aanwas dus van 3 c.M. sinds 31October 1935. Het ging daarna met den jongenman heel goed. Hij kon nuvan alles gebruiken, zonder dat er een verandering in het volumevan de lever was waar te nemen. Op 19 October 1936 was het ge-wicht 43,5 Kg. en de lengte 1,579 M. De jongen was dus in het afge-lopen jaar 6 pond zwaarder geworden, terwijl zijn lengte 5 c.M. wastoegenomen. In het jaar daarvoor was hij geen millimeter gegroeid. Den 28sten November bedroeg de lengte nog 1,579 M. Omden groei wat aan te zetten, zijn we voor de derde maal eeninsulinekuur begonnen. De hoeveelheid, die nu zonder stoor-nissen verdragen werd, was weer minder dan tijdens de vorigekuur. Er werden nu per dag 14â€”14â€”10 eenheden toegediend.Op 9 Januari 1937 werd de toediening van insuline weer ge-staakt. De jongen was toen 1,582 M. lang en woog 44 Kg. Denderden

Februari was de lengte 1,589 M., den 26sten April1,599 M. Op dezen laatsten datum hebben we nogmaals eenphosphorus- en calciumbepaling in het serum gedaan. Voor Cawerd gevonden 9,7 mg %, voor anorganische phosphorus5,72 mg %. Deze waarden zijn normaal.88



??? SL Electrocardiogram van eigen pati??nt.



??? Den ??den Juni 1937 kwam de pati??nt ter revisie op het spreek-uur. De hchaamslengte was gelijk gebleven, 1,599 M., hetgewicht bedroeg 45,5 Kg. Ongeveer 5 weken later hebben weer dezelfde bepalingenplaats gevonden. De lengte was nu 1,612 M. bij een gewichtvan 46 Kg. Hiermede was blijkbaar spontaan een nieuwe groei-periode ingeluid, want toen we den jongen op 26 Augustus 1937onderzochten, bleek zijn lengte 1,620 M. en zijn gewicht48,5 Kg. te zijn. De pati??nt gevoelde zich in alle opzichten uit-stekend. In de urine werd, als enige afwijking, een spoortjeeiwit gevonden. De lever stond met haar vrij vasten rand evenonder den ribbenboog. Secundaire geslachtskenmerken warennog niet aanwezig. De jongen is dus in het laatste | jaar ongeveer 4 c.M. langergeworden, terwijl zijn gewicht in deze periode met 5 Kg. toenam.Wel is hij in zijn lichamelijke ontwikkeling nog ongeveer

eenjaar ten achter, maar de verbeteringen van den laatsten tijd gevengegronde hoop om aan te nemen, dat dit verschil mettertijdvereffend zal worden. Naschrift: Op 17 Juni 1937 onderzocht coli. Bolhuis te Utrechtden pati??nt roentgenologisch. De schedelfoto gaf een geheelnormale seile turcica te zien. In het gebit van de onderkaak zagmen een carieuse kies, bovendien in onder- zowel als bovenkaaknog niet doorgebroken verstandskiezen. Het linker handwortelskelet was normaal ontwikkeld. In hetdistale einde van den radius waren enkele groeilijntjes waar tenemen. De foto's van de wervelkolom brachten geen bizonderhedenaan het licht. Ook kon coli. Bisschop te Dordrecht,die zo vriendelijk was enkele opnamen te maken van de hals- enhet bovenste deel der borstwervelkolom, geen afwijkingen vaststellen.



??? Volgens coll. Bolhuis bevatten de longen geen ziekelijkeafwijkingen. Op ?Š?Šn der opnamen zag men de schaduw van derechter nier. Deze was normaal van grootte. Verder vestigde laatstgenoemde collega de aandacht op deongewone contouren en grootte der hartschaduw. Na den pati??ntdoorlicht te hebben, kwam hij tot de slotsom, dat de linkerkameren de linker boezem vergroot waren. Het was niet met zekerheidvast te stellen, of de rechter boezem ook in volume was toege-nomen. Naar achter was het hart niet vergroot. De rechterkamerwas normaal van grootte. Coll. Bolhuis vond, dat het beeldniet typisch was voor een bepaalde hartafwijking. Deze bevindingen waren voor ons een grote verrassing. Hetphysisch en functioneel onderzoek van het hart, dat nog eensherhaald werd, had nimmer enige afwijking opgeleverd. Coll. Hartman te Numansdorp was zo welwillendop / September 1937 een electrocardiogram te

maken, dat onseen nieuwe verrassing bereidde. De verbrede en gespletenP-toppen waren in overeenstemming te brengen met de roent-genographische gegevens. De diepe Si en hoge Rni daarentegenzouden wel passen bij een hypertrophic van de rechter, maar nietbij die van de linker kamer. De geleidingstijd was normaal, deT-toppen der drie afleidingen waren lager dan gewoon; Ri wasgespleten. Zou de vergroting van de linker kamer toegeschreven moetenworden aan een ongewone glycogeenstapeling ?



??? Eigen pati??nt.Roentgenfoto van het hart.



??? PATHOLOGISCHE PHYSIOLOGIE.PATHOGENESE. Reeds Claude Bernardquot; heeft er op gewezen,dat de weefsels tijdens het intra-uterine bestaan van hetorganisme veel meer glycogeen herbergen, dan in de post-natale levensperiode. Von Gierkequot;^ heeft aanvan-kelijk hierbij aansluiting gezocht, door de hepatomegaliaglycogenica te beschouwen als een ontwikkelingsstoornis. H a r n a p p beschouwt den aard der ontwikkelings-stoornis als een degeneratieve, daar de afwijking soms fami-liair voorkomt (Exchaquet U n s h e 1 m Inverband hiermede acht hij het van belang, dat de moedervan de kinderen, die U n s h e 1 m beschreven heeft,een neuropathische dame was, terwijl een tante van haareveneens aan een zenuwziekte leed. Verder heeft H a r-n a p p nog de aandacht gevestigd op een pati??nt vanHertz die aan epilepsie leed en wiens moeder zelf-moord gepleegd heeft. Deze

ontwikkelingsstoornis zouniet de organen met inwendige afscheiding betreffen, daarde buitensporige glycogeenstapeling in verschillende orga-nen voor kan komen. Veel meer moet er gedacht wordenaan een disfunctie van de cellen, die den ongewonenglycogeenvoorraad herbergen, in dien zin, dat er een ver-sterking van de physiologische vorming, of een verminde-ring der physiologische afbraak van het glycogeen aan deafwijking ten grondslag ligt. Van Creveldnbsp;heeft verband gelegd tussen den foetalen toestand van den mens en de glycogeenziekte. 91



??? Hij bepaalde namelijk bij een groot aantal vroeggeborenkinderen, vier tot vijf uur na den laatsten maaltijd, hetbloedsuikergehalte. In tegenstelling met de bevindingenbij voldragen kinderen, vond Van Creveld zeer vaakkleine hoeveelheden suiker in het bloed, zonder dat dit tothypoglycaemische verschijnselen aanleiding gaf. Hierin ligtdus een punt van overeenkomst met de glycogeenziekte. Inzijn laatste verhandeling over deze aandoening acht VanCreveld^'' het waarschijnlijk, dat er een tot dusverreniet overwogen factor ontbreekt, die normaliter de in-werking van glycogeensplitsend ferment op het glycogeenbe??nvloedt. Hij vestigt voornamelijk den blik op de hypo-physis. Proefondervindelijke onderzoekingen hebben aan-getoond, dat de glycogenolysis in de lever minder gemak-kelijk plaats vindt, als de voorkwab van de hypophysisverwijderd isnbsp;Voorts zijn er bij de glyco- geenziekte een reeks verschijnselen

waargenomen, die aaneen hypofunctie van dit bizondere deel van het lichaam,of met een stoornis in het tuber cinereum, verband kunnenhouden (stabiliteit van het glycogeen in de lever, neigingtot hypoglycaemie zonder hypoglycaemische verschijnselen,overgevoeligheid ten opzichte van kleine hoeveelhedeninsuline, ongewone bloedsuikerkrommen na de toedieningvan koolhydraten, geringe invloed van het adrenaline ophet bloedsuikergehalte, ongewone vetverdeling en vetop-hoping, vertraagde ontwikkeling van geraamte en tanden,osteoporose). Verder noemt Van Creveld nog deonderzoekingen van Magistris en Chianca,volgens welke men door een langdurige toediening van hetketogene hormoon der hypophysis het glycogeen in de leversterk zag toenemen. Dingemanse kon echter bij ?Š?Šnder pati??ntjes van Van Creveld in een tijdvak, waarineen duidelijke ketosis bestond, geen ketogeen hormoon inhet bloed en de

urine aantonen. Hildebrand^^ÂŽ heeft aan de hypophysis eveneens



??? een grote rol toegekend. Hij is in zijn studie uitgegaan vaneen proef, die Gushing amp; Thompson verrichthebben met een immature vrouwelijke fox-terrier. Zijwilden namelijk door een reeks inspuitingen van gonado-troop hormoon de verschijnselen van het zogenaamdepituitary basophilism opwekken. De hond kreeg een ziekte-beeld, dat verscheidene trekken van overeenkomst ver-toonde met de hepatomegalia glycogenica. Het dier werderg vet; het had een vertraagden groei van het beender-stelsel, een vertraagde dentitie en een zeer langzamenhaargroei. De bloeddruk was ongeveer normaal. Er be-stond een matige anaemie. De lever was een derde groter,dan gewoon en zeer glycogeenrijk. De grondstofwisselingwas echter verminderd en het calciumgehalte van het serumvergroot. Bovendien nam men een verminderde tolerantievoor suiker waar, terwijl de bloedsuikercurven hyper-

glycaemische waarden vertoonden. Nuchter was het bloed-suikergehalte eerder te klein dan te groot. Hart, milt, nierenen inwendige genitali??n bleken na den dood kleiner te zijn,dan gewoon. De schildklier had laag epitheel. De zonafasciculata van de bijnieren bevatte cellen, die door op-hoping van lipo??den vergroot waren. De tubuli van denieren waren vetrijk. Hildebrand moest evenwel zijnartikel besluiten met de opmerking, dat tot nu toe nimmerpathologisch-anatomisch een afwijking van de hypophysisin het licht gesteld is. Wel hebben Erben amp; K??ster^ÂŽÂŽonlangs bij hun pati??ntje een sella turcica op de X-fotowaargenomen, die opvallend vlak en in de lengte verwijdwas. Daar de processus clino??de??, alsmede het dorsumsellae scherp begrensd en goed gevormd waren, durfdemen toch niet besluiten, dat de hypophysis abnormaalwas. M a u r i a c,nbsp;D e b r ?Š en S?Šmelaignequot;ÂŽ

menen, dat een fout in het neuro-endocrine systeem aan-sprakelijk gesteld moet worden voor de ontwikkeling van 93



??? de hepatomegalia glycogenica. Deze onderzoekers hebbenvooral het oog op de zenuwcentra, den sjnxipathicus, debuikspeekselklier en de bijnieren. Koolhydraatstofwisseling: Men heeft op tal van wijzen getracht, een verklaring tevinden voor de stoornissen, die in dit deel der stofwisselingbleken te bestaan. Sch??nheimer*ÂŽÂŽ heeft op grond van zijn proevengemeend, dat het glycogeensplitsende ferment ontbrak, eenopvatting, waarbij Von Gierkequot;ÂŽ zich destijds heeftaangesloten. U n s h e 1 m toonde evenwel aan, dat de hoeveelheidamylase in de lever niet verminderd was. Voorts bleek uitzijn proeven, dat het glycogeen toch wel fermentatief afge-broken kon worden. U n s h e 1 m overwoog twee moge-lijkheden: ??f het substraat, of het enzym genoot op de eenof andere wijze een bizonder e bescherming, waardoorbeide niet op elkaar inwerkten. Hij was geneigd, om aan tenemen, dat er een buitengewoon vaste

adsorptie, of mis-schien wel een scheikundige binding bestond tussen eiwiten glycogeen. Naar aanleiding van de glazige sneevlakte,die U n s h e 1 m bij enkele glycogenotische organen aan-trof, dacht hij aan de mogelijkheid, dat de eiwitten van delever ongewoon van samenstelling waren. Een adsorptie van het diastatisch enzym kwam volgensgenoemden onderzoeker nauwelijks in aanmerking, gezienhet krachtige amylolytische vermogen van plasma enleverbrei, dat bij zijn pati??nt na den dood vastgesteld werd.Toch wilde hij deze mogelijkheid niet geheel uitschakelen,omdat de fermentproeven in een ander milieu plaatsvonden, dan dat van het organisme. Het feit, dat slechts twee derde van het glycogeen uit deglycogenotische lever verdween, nadat een gelijke hoeveel-94



??? heid leverbrei van een volwassene er aan toegevoegd was,wilde U n s h e 1 m verklaren door het ontstaan van (een)remmende factor(en) aan te nemen. BeumerÂŽÂŽ meende ook, dat er een ongewone eiwit-glycogeen-binding in de lever aanwezig was. Hij overwoogde mogelijkheid, dat in de glycogeenlever een bepaaldefactor ontbrak, die normaliter splitsend zou inwerken opde eiwit-glycogeen-complexen. Eerst na de inwerking vandit agens zou de lever diastase zijn werkzaamheid kunnenontvouwen. K i m m e 1 s t i e 1nam aan, dat het glycogeen bij deglycogeenziekte anders was dan gewoon. F a b e r amp;V e n d ?Š g hebben, op grond van een onderzoek, datzij verrichtten met glycogeen, dat uit de lever van een derhierboven beschreven pati??ntjes ge??soleerd was, deze op-vatting niet kunnen bevestigen. Loeschke hield zich bezig met de vraag, vanwaarde aanzienlijke hoeveelheid

diastase kwam, die zijn pati??ntmet de urine afscheidde. Hij meende, dat de bron ervanniet in de alvleesklier gezocht moest worden, omdat alletekenen van een gestoorde uitwendige afscheiding van dezeklier ontbraken. Was de diastase van de lever afkomstig,dan zou men toch een vermeerderd gehalte van dit fermentin het serum mogen verwachten, terwijl het omgekeerdehet geval was. Ook de onderstelling, dat het kind metglycogeenziekte wel diastatisch ferment vormde, maar nietfixeerde of benutte, kon hem niet bekoren, omdat men bijrachitis ook diastasurie ziet, zonder dat er van eenbuitengewone glycogeenstapeling in de lever sprake is.Loeschke heeft in verband hiermee gewezen op deproeven van L e s s e rnbsp;Volgens dezen onderzoeker is een verandering in den collo??den toestand van de levercel,of een verschuiving van den zuurgraad â€” adrenaline zoubeide wijzigingen teweeg

kunnen brengen â€” van grootbelang voor de werkzaamheid van de leverdiastase. De 95



??? slotsom waartoe Loeschke kwam, is, dat er bij dehepatomegalia glycogenica iets moet haperen aan hetsysteem sympathicus-adrenaline-diastase-glycogeen. H e r t z wil de enzymen van de lever aan een nauw-keurig onderzoek onderwerpen. Hij heeft de aandachtgevestigd op de bevindingen van W i 11 s t a 11 e ren zijn medewerkers. Zoals bekend is, rangschikken dezeonderzoekers de enzymen naar hun natuurlijken toestandin de cel onder drie hoofden. In de eerste plaats onder-scheiden zij de lyo-enzymen. Deze gaan zonder meer uit decel in een van de gebruikelijke oplosmiddelen, zoalsglycerine, over. In de tweede plaats komen de endo-enzymen.Dit zijn ook lyo-enzymen, maar ze zijn als het ware inonderafdelingen van de cel opgesloten, waaruit ze alleente verkrijgen zijn, door de cel stuk te maken. De saccharaseuit de gist is een voorbeeld van een endo-enzym. Ten-slotte zijn er de zogenaamde desmo-

enzymen. Deze zijnchemisch aan protoplasma gebonden en in deze ver-binding werkzaam. Zij kunnen alleen door een scheikun-dige behandeling met zuren of alkali??n, gedeeltelijk ookdoor eiwitsplitsende fermenten, vrij gemaakt worden. Eendeel van de desmo-enzymen echter blijft onlosmakelijkverbonden met celresten. De desmo-amylasen nu zoudengemakkelijk in hun werking geremd worden. Bovendienacht Hertz het mogelijk, dat door den overgang vandesmo- in lyo-amylase het glycogeensplitsend vermogen vanhet diastatisch enzym zeer versterkt wordt. Op grond vaneen onderzoek, dat onlangs verricht is met het diastatischeleverferment van het kind, wiens ziektegeschiedenisin het voorgaande deel beschreven is, meent Hertz,dat er bij de glycogeenziekte inderdaad een tekort aanwerkzame orgaandiastase bestaat. Hormonale, en moge-lijk ook nerveuse invloeden, zouden hierbij van beteke-nis zijn. Popper amp;

Wozacek^iÂ? hebben de ziektegeschie-



??? denis van een zuigeling medegedeeld, die door een be-handeling met insuline hypoglycaemisch gestorven was.Na den dood vond men een glycogeenrijke lever en eenverminderde diastatische werkzaamheid. E p p i n g e rzoekt daarom verband tussen het hyperinsulinisme en deglycogeenziekte. L i c h t w i t z huldigt een soortgelijke opvatting. Debij nier atrophie, die men in enkele gevallen heeft waar-genomen, doet hem vermoeden, dat er bij de glycogeen-ziekte een relatief hyperinsulinisme bestaat. L i n n e w e h meent, dat er bij deze ziekte eenversterkte insuline-werking bestaat, waardoor een over-matige adsorptie van diastase in de lever plaats vindt. Junkersdorf^ÂŽÂŽ heeft aan de glycogeen-mestproeven,die hij met zijn medewerkers op dieren verrichtte, waardetoegekend in verband met de opvatting en behandeling vande hepatomegalia glycogenica. Zoals bekend is, kregen dehonden

van Junkersdorf,nbsp;na enigen tijd gevast te hebben, grote hoeveelheden koolhydraten toe-gevoerd. Bovendien verschafte men ze zoveel eiwitten inhun voeding, dat het grootste deel van de stofwisselinger door bestreden kon worden. In de eerste week nam hetgewicht van de lever zeer sterk toe, dank zij een vergrotingvan het water- en glycogeengehalte. Eenmaal bevatte delever van een volwassen hond 18% glycogeen! Tegelijkmet de vermeerdering van het glycogeen in de lever, namook het glycogeen- en vetgehalte van het bloed toe. Verderkon men ook hypoglycaemische verschijnselen in het bloedwaarnemen. Junkersdorf heeft dit toegeschrevenaan een overvulling van de levercellen met glycogeen, diedaardoor enigermate in haar normale werking gestoordzouden zijn. Gebruikte men jonge proefdieren, dan tradende verschillende verschijnselen vroeger en in versterktemate aan den dag.

Gaf men een eenzijdige eiwitvoeding, dankon men de op boven aangegeven wijze verkregen glyco-7nbsp;97



??? geenlever aanmerkelijk in grootte en glycogeenrijkdom laten afnemen In de voeding van kinderen met glycogeenziekte heeftmen geen redenen kunnen vinden voor de leververgroting.In ons geval is gebleken, dat een eiwitrijke voeding deglycogeenlever in grootte kan doen toenemen. SchalP^' heeft zich bij Junkersdorf aange-sloten om de vormen der bloedsuikerkrommen, die hij bijzijn pati??ntje verkreeg, te verklaren. Hij nam aan, dat debloedsuikercurve na een belasting met koolhydraten eengeprotaheerd verloop had, omdat de met glycogeen volge-propte lever stapelingsmoeilijkheden zou ondervinden tenopzichte van nieuw te vormen glycogeen. De kleine waarden van het bloedsuikergehalte, die menbij de hepatomegalia glycogenica aan kantreffen, en die vaakopmerkelijk weinig klachten veroorzaken, hebben vooralVan Creveld^nbsp;quot;quot; tot onderzoekingen gebracht bij twee kinderen, die hoogstwaarschijnlijk

aanglycogeenziekte leden. De restreductie en het glutathion-gehalte van het bloed waren gewoon. Evenmin bestond ereen versterkte glycolyse in het bloed. Ook heeft hij hetrespiratorisch quoti??nt te baat genomen, om de geheimenvan de hepatomegalia glycogenica te ontsluieren, evenwelbeseffend, dat deze hulpkracht met voorzichtigheid daartoebenut moet worden. Zijn slotsom was, dat als oorzaak vande hypoglycaemie niet een snelle verbranding van suikeraangenomen kon worden. Hij meende, dat juist het tegen-deel het geval was, een mening waarbij Biedermannamp; HertzÂŽÂŽ-ÂŽÂ? zich naar aanleiding van gaswisselings-proeven en het vertraagde verdwijnen van de acetonuriena de toediening van suikers bij een van hun pati??ntjeshebben aangesloten. Glucose, fructose en, volgens VanCreveld, ook dioxyaceton zouden langzaam verbrandworden, terwijl adrenaline de oxydatieve processen geheelof bijna geheel

ten koste van vet versterken zou.98



??? L i n n e w e h vond, dat na een belastingsproef metdioxyaceton bij een kind met glycogeenziekte het bloed-suikergehalte toenam en wisselingen vertoonde. Het bloedbevatte, in tegenstelling met het gewone, geen spoordioxyaceton. Evenmin vond er een vermindering van dereserve-alkaliciteit van het bloed plaats, zoals men dat bijgezonde proefpersonen ziet door het ontstaan van melkzuuren enkele andere zuren. Bovendien was het R. Q. nietbelangrijk toegenomen. Volgens L i n n e w e h pleitendeze bevindingen tegen een snelle verbranding van dioxya-ceton en v????r een versnelde suikervorming in de lever. Met betrekking tot de glycogeenvorming uit koolhydratennam Van Creveld aan, dat deze vermoedelijk welplaats vond, terwijl Schall^ÂŽ uit de veranderingen vanhet respiratorisch quoti??nt na de toediening van glucose deconclusie trok, dat uit suiker vet ontstaat, omdat de glyco-

geendepots overvol zijn. De alvleesklier zou hierbij een rolspelen. Het verloop der bloedsuikercurven, na het gebruikvan glucose en fructose, deed hen vermoeden, dat deglycogeenvorming uit genoemde suikers in geringer mateen op een later tijdstip dan gewoon, plaats vond. Erben amp; K??ster^ÂŽÂŽ zagen bij hun pati??ntje, vanwie zij aannamen, dat het eveneens een grote glycogeen-lever had, nuchter een te klein bloedsuikergehalte, datna den eersten maaltijd vrij snel hyperglycaemisch werden dit in den voormiddag ook bleef Des middags werdde hoeveelheid suiker in het bloed minder, niettegen-staande de voedselopname gewoon plaats vond, terwijl zein den loop van den nacht kleiner dan normaal werd. De vraag, of glycogeen een verminderde splitsbaarheidbezit bij de hepatomegalia glycogenica, heeft men tijdenshet leven trachten te beantwoorden door o.a. de werkingvan insuline en

adrenaline na te gaan. Zoals men weet, zijnverschillende merken insuline verontreinigd door stoffen,die het bloedsuikergehalte van het bloed vergroten. Deze 99



??? stoffen ontvouwen haar werkzaamheid dadehjk na de in-spuiting en veroorzaken dan, v????r dat de eigenhjke insuhne-werking verschijnt, een kort durende toename van de hoe-veelheid bloedsuiker, die men als initiale insuline-hyper-glycaemie bestempeld heeft. Daar deze werking het duide-lijkst gezien wordt, als men insuline in de poortader spuit,en ook aanwezig is bij bijnierloze dieren, heeft men eendirecten invloed van genoemde stof(fen) op het glycogeenvan de lever aangenomen Het ontbreken nu van dezeinitiale insuline-hyperglycaemie meenden Van Cre-veld en enkele andere onderzoekers te moeten toe-schrijven aan een verminderde splitsbaarheid van het lever-glycogeen. Het moge bekend verondersteld worden, dat adrenalineeen vergroting van het suiker- en melkzuurgehalte van hetbloed veroorzaakt, die in eersten aanleg op een mobili-sering van leverglycogeen zou berusten, voor zover het

debloedsuiker betreft, terwijl het melkzuur uit het glycogeender spieren gevormd zou worden Het ontbreken, of hetin verminderde mate toenemen van het bloedsuikergehalteen de geringe toename van het melkzuur in het bloed nade toediening van adrenaline, is door Van Creveldbeschouwd, als uitdrukking van het feit, dat het glycogeenin lever en spieren minder gemakkelijk gesplitst wordt dangewoon. Biedermann amp; HertzÂŽÂ? nemen een anderstandpunt in. Zij geloven, dat de adrenaline-hyperglycaemieeerder afhankelijk is van den toestand, waarin het neuro-humorale systeem verkeert, en van de mate, waarin de om-zetting van glycogeen plaats vindt, dan van den glycogeen-voorraad der lever. Hertz amp; Kruckenberg kon-den namelijk een duidelijke adrenalinehyperglycaemiewaarnemen bij geheel uitgehongerde, atrophische zuige-lingen, terwijl de initiale insuline-hyperglycaemie ontbrak. Van Creveldnbsp;heeft, tot

steun van zijn op- vatting, de splitsbaarheid van het hloedglycogeen bepaald.100



??? In het normale bloed zou, volgens G a b b e iÂ?Â?, het glyco-geen, zelfs na gedurende verscheidene uren bij 37Â° G.bewaard te zijn, zeer weinig verminderen, ondanks deaanwezigheid van een glycogeensplitsend ferment. VanCreveld daarentegen vond bij normale kinderen nietzelden een splitsing van betekenis. Werd steriel opge-vangen bloed van zijn pati??ntjes 1| uur bij 37Â° C. bewaard,dan verminderde het glycogeen niet. Bewaarde hij ditbloed 2 X 24 uur bij 37Â° C., dan bleek het glycogeen-gehalte afgenomen te zijn, maar niet in die mate, alsgemiddeld bij gezonde kinderen het geval was. VoegdeVan Creveld aan het serum van zijn pati??ntjes en aandat van gezonde kinderen glycogeen toe, dan werd deze stofm alle gevallen even sterk en even snel gesplitst. E 11 i s amp;P a y n e vestigen in verband hiermede de aandacht ophet feit, dat het grootste deel van het bloedglycogeen in

decellen voorkomt, en daardoor minder gemakkelijk door hetdiastatisch enzym van het serum be??nvloed wordt. De diastase-versterkende werking van het bloedserumvond Van Creveld iÂ?Â?- bij zijn kinderen normaal,hetgeen wil zeggen, dat serum het amylolytisch vermogenvan pancreasamylase op gewone wijze deed toenemen. Tenslotte nog iets over de anorganische phosphaten inhet lichaam na de toediening van suikers. Er werd reedsaan herinnerd, dat bij gezonden het anorganisch-P-gehaltevan het bloed en de urine na het gebruik van glucose af-neemt. De weefsels zouden phosphorzuur nodig hebbenom dit in het assimilatieproces der koolhydraten aanglucose te binden. Enkele kinderen met glycogeenziektescheidden na belasting met glucose meer phosphaten afmet de urine, in plaats van minder. Van Creveldvond na de toediening van glucose of fructose, dat devermindering in de

afscheiding der anorganische phos-phaten in de meeste proeven wel aantoonbaar was, maarzich doorgaans later voordeed, dan bij gezonden en 101



??? nimmer zo sterk was. Na het gebruik van oxanthine onder-ging het phosphaatgehalte der urine weinig of geen ver-andering, terwijl bij gezonde proefpersonen dan eveneenseen sterke vermindering in de afscheiding valt waar tenemen. Van Creveld vond bij zijn kinderen hetanorganisch-phosphaat- en phosphatasegehalte van hetbloed normaal. Eiwitstofwisseling: Biedermann amp; HertzÂŽquot; hebben naar aanleidingvan het feit, dat ?Š?Šn van hun pati??ntjes, van wie zij af-nemen, dat ze aan glycogeenziekte lijden, een versterkingvan de grondstofwisseling vertoonde, die tussen plus 79 en120 % lag, de eiwitstofwisseling aan een nauwkeurig onder-zoek onderworpen. Zij vonden, dat van de voedingsstikstof68â€”77 % met de urine afgescheiden werd, hetgeen normaalgeacht kan worden. De aminozuren waren in gewone hoe-veelheid in de urine aanwezig. De verhouding van deaminozure- tot de totaal-stikstof vertoonde

dan ook geenafwijkingen. Een belastingsproef volgens Morawitz-Manckemet 25 gram gelatine in 250 cc water veroorzaakte geenvermeerderde afscheiding der aminozuren. Kortom, deN-stofwisse??ng kon in geen enkel opzicht in gebrekegesteld worden. In verband met het versterkte basaalmetabolisme heeft dit feit de verwondering der onder-zoekers gewekt. Van Creveld nam bij zijn pati??nteneveneens een iets versterkte grondstofwisseling waar. Bij?Š?Šn ervan bepaalde hij de specifiek dynamische werking dereiwittennbsp;Deze was gewoon. Met betrekking tot de creatine-creatinine-afscheidingmerkten B i e d e r m a n n amp; H e r t z op, dat deze bij?Š?Šn van hun pati??ntjes met een slechts matig ontwikkeld enhypotonisch spierstelsel, opvallend sterk was. Het kindwas 6 jaar oud en scheidde per dag af: 560 mg. Creatinine102



??? en 170,3 mg. creatine in 665 cc urine. Van Cre-veld vond bij zijn kinderen een normaal creatine-gehalte van de urine. Er zij herinnerd aan de bizonder-heden, die zich in dit opzicht bij onzen pati??nt voordeden. De eiwitten van het bloed vertoonden volgens VanCreveldnbsp;geen bizonderheden. HertzÂŽÂŽ daar- entegen nam een verminderde stabiliteit der serumcollo??denwaar, terwijl het fibrinegehalte van het plasma afgenomenwas. De bezinkingssnelheid van de rode bloedlichaampjeswas in dit geval groter dan gewoon. Het ureum- en reststikstofgehalte van het bloedserum was,voor zover dat nagegaan is, normaal. Alleen vondenD u p ?Š r i ?Š amp; M a u p e t i t in het met bloed ver-mengde lumbaalvocht, dat zij na den dood den pati??ntontnomen hebben, een ureumgehalte van 1,05 quot;/oo, hetgeenvoor bloed zowel als lumbaalvocht zeker te groot is. Indien het meisje, dat Parnasamp;

Wagnerreeds in 1921 onderzochten, een glycogeenlever had, zoalsvele onderzoekers menen, dan verdienen de klinischegegevens van dit kind, ook in verband met de eiwitstof-wisseling, de aandacht. Deze pati??nte had nuchter bijnageen suiker in haar bloed, terwijl de urine 's morgens veelaceton bevatte. Na een voeding kwamen zeer grote hoeveel-heden suiker in het bloed voor (tot 430 mg % !); de gewonereacties op ketolichamen in de urine vielen nu negatief uit.De enige afwijking, die in de N-stofwisseling bestond, waseen positieve proef van Labh?Š, d.w.z. het gehalte aan amino-zuren in de urine was na de toediening van pepton toe-genomen. De stikstofafscheiding was bij stikstofvrijevoeding gewoon. Gaf men het meisje vlees, dan kon meneen duidelijke vergroting van het bloedsuikergehalte waar-nemen. Het lichaam was blijkbaar in staat, uit eiwit suikerte vormen. Om de ongekend kleine

hoeveelheden suiker,die nuchter in het bloed vastgesteld werden, aannemelijkte maken, nam men aan, dat het eiwit uit de weefsels niet 103



??? aan de suikervorming werd prijs gegeven. Nu haddenEppinger, Falta amp; Rudinger^^quot; opgemerkt,dat de extirpatie van het pancreas bij een hond, die dooreen voorgaande operatie van zijn schildklier beroofd was,geen vermeerdering van de stikstofafscheiding ten gevolgehad, terwijl dat wel het geval was, als de schildklier in hetlichaam bleef. Op grond van deze onderzoekingen geloof-den Parnasamp;Wagner, dat de werking van deglandula thyreoidea bij het meisje gestoord was. Het kindwas voor thyreoidin zeer ongevoelig. Het lichaamsgewichtbegon pas te verminderen, toen een halve gram van dezestof per dag gegeven werd. Eerst met | gram thyreoidinbegon het bloedsuikergehalte van het bloed toe te nemen.Nadat de laatste dosis vier dagen toegediend was, ver-schenen gelijktijdig lipaemie, lipurie en steatorrhoe, dienog drie dagen, nadat het medicament gestaakt was,bleven bestaan. Gedurende deze dagen

verminderde deacetonafscheiding aanmerkelijk, terwijl het bloedsuiker-gehalte weer op zijn oorspronkelijke grootte kwam. Toenlater nogmaals thyreoidin, maar nu met een practischvetvrije voeding, voorgeschreven werd, verscheen er na5 weken een xerophthalmie, v????r dat er enige invloed vanhet geneesmiddel op het bloedsuikergehalte merkbaar was.Op zestienjarigen leeftijd is de ziekte van dit meisje over-gegaan in diabetes mellitus. Vetstofwisseling: De hoeveelheid neutraal vet was in het bloed van som-mige kinderen met glycogeenziekte aanzienlijk vermeer-derd. In verband hiermede heeft men het lipasegehalte vanhet bloed onderzocht. Van Creveldnbsp;vond dit onveranderd. Kinine- of atoxylresistente lipasen kwamenbij zijn kinderen niet voor. Hertz'ÂŽ-daarentegenvond een vermeerdering der lipasen, door de aanwezigheid104



??? van chinine-resistente vormen naast de weinig veranderdeeigen lipasen van het serum. Beumer amp; LoeschkeÂŽÂŽ hebben een parallelgetrokken tussen de lipaemie van de glycogeenziekte endie van de suikerziekte. Men zou ze kunnen beschouwen,aldus deze onderzoekers, als een gelijksoortige reactie vanhet organisme op een onvoldoende suikerverbranding.Naast de lipaemie kan in beide gevallen een lipo??daemie eneen acidotische stofwisseling voorkomen. De ketosis, die men in verschillende gevallen van hepato-megalia glycogenica kan waarnemen, heeft onlangs VanCreveld^'' weer bezig gehouden. Hij heeft nog eensde aandacht gevestigd op de onderzoekingen van Snap-per amp; Gr??nbaumnbsp;Volgens deze heren zou devorming van ketolichamen in de lever, de afbraak ervan inde nieren en spieren plaats vinden. Een vermeerderdeproductie van genoemde lichamen in de

lever, of eenverminderde afbraak ervan in de spieren, of een combinatievan beide factoren kunnen aanleiding zijn tot het ontstaanvan ketosis. Daar bij de glycogeenziekte ongewone glyco-geenophopingen in genoemde organen kunnen voorkomen,moet met een stoornis in bepaalde intermediaire functiesrekening gehouden worden. Het is duidelijk, dat debepaling van de ketolichamen in de urine alleen, geenjuist beeld geeft van hun stofwisseling. Er kan een hyper-ketonaemie bestaan zonder een gelijktijdige hyperketonurieen omgekeerd, aldus Van Creveld. Hij illustreertdit met het volgende voorbeeld: ,,Onlangs bepaalden wijde ketonlichamen in het nuchtere (veneuze) bloed van onsmeisje. De waarde, verkregen voor alle ketonlichamen,uitgedrukt in aceton, bedroeg 20,4 mg. per 100 cc, tegen-over normale waarden van Oâ€”3 mg. De urine van de-zelfde periode gaf echter slechts een zwak

positieve aceton-reactielquot; Van Creveld besloot hieruit, dat de be-tekenis van de ketosis voor de herkenning van de glyco- 105



??? geenlever niet verminderd wordt door het feit, dat eenacetonurie bij sommige glycogenotische kinderen in nuch-teren toestand ontbrak. Soms kan men de afscheidingvan ketolichamen eerst na kort vasten of na eengroentedag waarnemen. E?Šn der kinderen van B e u-m e rnbsp;vertoonde een acetonurie, die steeds des morgens tussen 9 en 10 uur, het sterkst was, ongeacht detijden en aard der voedingen. Men nam aan, dat hetzenuwstelsel hierbij een rol speelde. De oorzaak der ketonurie heeft men steeds gezocht bijde onbenutbare glycogeenvoorraden en een z.g. inwendigenhongertoestand. Handelend over de betekenis der hormonalefactoren voor de verklaring der ketosis bij de glycogeen-ziekte, meent Van C r e v e 1 d , dat er, behalve meteen gewijzigde vorming van insuline en schildklierhormoon,rekening gehouden moet worden met een stoornis in dewerking der hypophysis. In het voorgaande deel werdhierover

reeds gesproken. We merkten toen al op, dat hetketogene hormoon van Anselmino amp; Hoffmannhetgeen onafhankelijk van de koolhydraatstofwisseling devorming van ketolichamen in het lichaam doet toenemen,vermoedelijk niet in overmaat gevormd wordt. Dinge-m a n s e kon immers het ketogene hormoon bij ?Š?Šn derpati??ntjes van Van Creveld in het bloed niet aan-tonen. Daardoor lijkt me echter de mogelijkheid, dat deeen of andere hypophysaire stof in overmaat bij het glyco-genotische proces in de aangetaste organen betrokken is,niet uitgesloten. Men zou zich kunnen voorstellen, dat deglycogeenlever een bizondere affiniteit voor ?Š?Šn of meerhypophysaire stoffen bezat, zodat er door een overvloedigebinding in de lever b.v., in meer of mindere mate eentekort aan deze hormonen in het bloed ontstaat. Een plaat-selijk teveel, een te weinig voor het geheel, en daardooreen schijnbare insuffici??ntie van de

hypophysis! De bovenvermelde proeven met het gonadotrope (C u s h i n g amp;106



??? Thompson) en het ketogene (Magistris amp;C h i a n c a) hormoon van het hersenaanhangsel krijgendan weer nieuwe betekenis voor de thesaurismosis glyco-genica. Daardoor zou ook verklaard worden, waarom mentot op heden, niettegenstaande insuffici??ntie-verschijn-selen, de hypophysis pathologisch-anatomisch steeds nor-maal vond. Ook wekt het dan geen verwondering, dat eenander hormoon van Anselmino amp; Hoffmann,n.1. het zogenaamde leverglycogeenverminderend hormoonder hypophysis door H e r t z ^^^ in gewone hoeveel-heden bij de glycogeenziekte werd aangetroffen. R O h 1 e d e r ^^^ nam een versterkte acetonurie waarna de toediening van iliren, een bijnierschorsextract.Pr?¤physon, een preparaat uit de voorkwab der hypophysis,werkte in dit opzicht sterker en langduriger. Verder weeshij er op, dat er geen betrekking bestaat tussen de groottevan het

bloedsuikergehalte en den graad der ketonurie.Deze laatste zou niet zonder meer het gevolg zijn van eenmoeilijke glycogenolyse. De hypophysis zou er direct, ofvia de bijnieren, een rol bij spelen. Voorts vond Van Creveldnbsp;bij ?Š?Šn van zijn kinderen in n??chteren toestand een belangrijke afscheidingvan ?Ÿ-oxyhoterzuur. Diende hij dezen pati??nt 20 gramlactas calcicus toe, dan steeg het bloedsuikergehahe ge-middeld 6i mg %, terwijl gedurende 2 uren de hoeveel-heid /S-oxyboterzuur, die met de urine uit het lichaamverwijderd werd, met 90% toenam. Het nuchtere melkzuur-gehalte van het bloed was steeds normaal. Van Creveldnbsp;heeft ook nog een onderzoek laten instellen naar de stofwissehngsproducten van Ver-kadenbsp;die op een co-oxydatie van vetzuren zoudenwijzen. Deze werden evenwel in de urine van zijn pati??ntenniet aangetroffen. Zoals uit de meegedeelde

ziektegeschiedenissen ge-bleken is, treft men naast normale, ook te grote waarden 107



??? voor het cholesterinegehalte van het bloed aan. De ver-houding tussen vrij en gebonden Cholesterine was, voorzover deze bepaald is, steeds normaal. B e u m e r heeftbij ?Š?Šn van zijn kinderen zowel colorimetrische als gravi-metrische cholesterinebepalingen in het serum verricht.Met de eerst genoemde werkwijze vond hij 515 mg %, metde tweede 630 mg %, waarvan 235 mg % cholesterine-esters waren. Hij heeft zich afgevraagd, of er misschien eenvergroot gehalte aan dihydrocholesterine in het bloedaanwezig was, daar dit met de eerstgenoemde methodegeen kleur reactie geeft. Verder stelde Beumer door balansproeven encholesterine-vrije voedingen vast, dat de hypercholeste-rinaemie endogeen van oorsprong was, en dat retentie vanCholesterine niet plaats vond. Exchaquetquot;^ heeft verband gezocht tussen destoornissen der koolhydraat- en die der cholesterinestof-wisseling. Hij vestigde de aandacht op de

onderzoekingenvan R e m e s O w en zijn medewerkers, waarbij mendieren Cholesterine inspoot en daarna krommen van hetCholesterine- en suikergehalte van het bloed vervaardigde.Het verloop der curven ging in tegengestelden zin: eenvermindering van het bloedsuikergehalte ging gepaardmet een vermeerdering van de hoeveelheid Cholesterine inhet bloed en omgekeerd. Zuur-alkali-huishouding: Het uitvoerigst is deze bestudeerd door Biedermannamp; HertzÂŽÂŽ. Zij vonden een normale tot iets verminderdealcali-reserve van het bloed. Het totaal aan serumbasen(Na, K, Ca, Mg) vertoonde ten opzichte van het totaalaan serumzuren (Cl, COa, P) een gewoon anionendeficit.Het Cl-, Ca- en P-gehalte van het serum was normaal. In108



??? de urine werd de verhouding bepaald van het titreerbarezuuroverschot plus ammoniak ten opzichte van het totaalstikstofgehalte. De slotsom van al deze analyses was, datbij hun pati??ntje noch een organische, noch een anorga-nische acidosis aanwezig was. Van Creveld 1Â?ÂŽ bepaalde in ?Š?Šn geval dealveolaire koolzuurspanning en vond des morgens acido-tische waarden. Beumer amp; LoeschkeÂŽÂŽ beschouwden het ver-minderde chloorgehalte van het bloed in hun geval als deuitdrukking van een bestaande acidosis. De alkalotische toestand, dien wij bij onzen jongenvonden, moge in de herinnering teruggeroepen worden. Alles bij elkaar genomen, kan de stofwisseling bij dehepatomegalia glycogenica met betrekking tot de zuur-basen-huishouding normaal zijn, maar acidotische zowelals alkalotische verschuivingen kunnen voorkomen. Waterhuishouding: Sterk zweten, gepaard met de

afscheiding van geringehoeveelheden urine met een groot soortelijk gewichtontmoet men naast een zeer geringe vochtafscheidinglangs de huid en de vorming van grote hoeveelheden urinemet een soortelijk gewicht, dat zich in concentratieproevenbetrekkelijk weinig laat vergroten (^^ii). Behalve de bizon-derheden der diurese, die wij in ons geval vonden, trofVan Creveldnbsp;bij ?Š?Šn zijner kinderen een verlate waterafscheiding langs de nieren aan, een afwijking, diemen heeft willen toeschrijven aan een onvoldoende spons-werking van de lever. Bij de meeste glycogenotischekinderen schijnt de waterverwerking op gewone wijzeplaats te vinden.



??? Kleurstoffen: De galkleurstof in het bloed was nimmer vermeerderd.Bij ?Š?Šn der kinderen bepaalde men de galklprstofaf-scheiding na een intraveneuse inspuiting van bilirubine.Behalve dat er een acetonurie optrad, kon men geenafwijkingen vast stellen Een ander kind werd bromsulphale??n ingespoten,zonder dat ook hiermede een stoornis in de afscheidendewerking der lever voor den dag kwam. Alleen was er in sommige gevallen een vermeerderdeurobiline-afscheiding waar te nemen 1quot;ÂŽ- Groei: Reeds in het laatst van de vorige eeuw hebben Franseonderzoekers (T i s s i e r, Fournier amp; Gilbertquot;quot;-quot;ÂŽde aandacht gevestigd op de groeistoornissen, die men bijleverziekten kan aantreffen. L e r e b o u i 11 e t was deeerste, die, vooral met het oog op de vertraagde ontwikke-ling van het genitaalapparaat, den term hepatisch infantilismegebruikt heeft. Pfaundler en Thoenesquot;ÂŽÂ? heb-ben zich bij

de zo even genoemde heren aangesloten en elkeen bepaald type van dwerggroei beschreven. U n s-helmÂ?ÂŽÂŽ meende, dat men de kinderen met glycogeen-ziekte onder ?Š?Šn van deze twee kan rangschikken. Open-baart zich de ziekte tussen het eerste en vierde levensjaar,hetgeen volgens U n s h e 1 m meestal het geval zou zijn,dan heeft de pati??nt den vroeg-kinderlijken habitus: eenbetrekkelijk groot hoofd met korten hals, een dik gezichtmet onderkin, een groten romp bestaande uit een sterkgewelfde borstkas en een langen buik, en korte ledematen(Pfaundler). Oefent de leverziekte haar invloed opde lichamelijke ontwikkeling eerst na den vijf- of zes-jarigen leeftijd uit, dan zijn de omvang van het hoofd en110



??? het lichaamsgewicht die, welke behoren bij een bepaaldenschoolleeftijd. De hals en armen zijn dan langer, het gezichtis wat schraler. De pati??nt vertoont niet het kleuter-type,maar dat van het schoolgaande kind (T h o e n e s). Behalve dat de groeistoornis zich openbaart in denvertraagden lengtegroei en in de verhoudingen der licha-melijke onderdelen, is de disharmonie ook merkbaar aan?Š?Šn bepaald systeem. De verbening in het geraamte b.v.kan in verschillende punten zo verscheiden zijn, dat zeniet met ?Š?Šn bepaalden leeftijd te karakteriseren is Zokan de ossificatie van het skelet meer ten achter zijn, dande lengtegroei. Verder kan de groei in wisselend tempoplaats vinden, getuige de dwarse lijntjes, die men nuen dan in de lange pijpbeenderen heeft waargenomen105,422,541 U n s h e 1 m heeft er nog op gewezen, datdoor den tragen groei rachitische verschijnselen aan hetgeraamte

soms niet tot uiting komen. Enkelen ^^^ menen, dat de directe aanleiding tot degroeistoornis te zoeken is in het endogene koolhydraat-gebrek, dat vaak, in weerwil van den glycogeenvoorraad,bestaat. H e r t z ^^^ en anderennbsp;nemen bovendien nog een stoornis in het hypophysis-tussenhersenen-systeemaan. Van Creveldnbsp;heeft gewezen op de ver- anderingen in het glycogeengehalte van het kraakbeen, dienormaliter aan de verbening vooraf gaan. Het zou nietonmogelijk zijn, dat bij de glycogeenziekte hierin stoor-nissen bestonden. M a u r i a c vermoedt, dat de leverhet vermogen, om de bijkomstige voedingsstof A testapelen, verloren heeft. Ook T h o e n e s acht het nietonmogelijk, dat de lever, als orgaan, dat in een reeks vanhormonale processen ingeschakeld is, een indirecte rol bijde groeistoornissen speelt.



??? DIFFERENTIEEL DIAGNOSE. De meeste aandacht is geschonken aan de verschilpun-ten, die er bestaan tussen de levercir??uhose en de hepato-megalia glycogenica. Deze twee afwijkingen bezitteninderdaad veel gemeenschappelijke trekken, die gemakke-lijk tot vergissingen aanleiding kunnen geven. De cirrhosekan evenals de glycogeenlever reeds spoedig na de geboorteontstaan. Eveneens heeft men er grote, gladde levers metgroeistoornissen, hyper- en hypochrome anaemie??n, lym-phocytosen, stoornissen in de koolhydraatstofwisseling enz.bij aangetroffen Van Creveld heeft bij de glycogeenziekte eenreeks verschijnselen aangewezen, die hij in de gegevencombinatie kenmerkend acht voor deze afwijking. Dezezijn: de langdurige hypoglycaemie in nuchteren toestand,gepaard gaande met ketosis; de geringe vermeerdering vanhet bloedsuikergehalte na een adrenaline-inspuiting, ge-paard gaande met een

versterking der ketosis; de ongewonebloedsuikerkrommen na belasting met koolhydraten, terwijlde suikerafscheiding met de urine gering is, of ontbreekt. Anderzijds ontbreken bij de glycogeenziekte verschillen-de verschijnselen, die bij de cirrhoses in een vroeger of laterstadium aanwezig plegen te zijn. Deze zijn: icterus, ascites,oedemen, miltvergroting; een belangrijke afscheiding vansuiker met de urine na de toediening van laevulose ofgalactose, een aanzienlijke vermeerdering van het globuline-gehalte van het bloed, een vermindering van cholesterine-esters en een toeneming van bilirubine in het bloedserum. Nog drie leverfunctie-proeven mogen vermeld worden,112



??? omdat men daaraan een zekere differenti??el diagnostischewaarde toegekend heeft. Met betrekking tot de kool-hydraatstofwissehng hebben Biedermann amp; HertzÂŽÂ?gebruik gemaakt van de insuhne-suiker-water-belastings-proef van Althausen-Mancke. De pati??nt kreeg nuchter10 eenheden insuhne onder de huid; 20 min. later 25 gr.glucose in 250 cc water per os; daarna werd nog 500 ccwater gedronken. Vanaf dit ogenblik begon de tijdrekening.De hoeveelheid suiker, die 3 uur daarna in het bloed aan-wezig was, werd vergeleken met het nuchtere bloedsuiker-gehalte. In gewone omstandigheden is het verschil niet groterdan 20 mg %. Bij de twee kinderen van Biedermann amp;Hertz weken de uitkomsten der proef niet van hetnormale af. Kinderen met een beginnende levercirrhosezouden, als uitdrukking van een overgevoeligheid ten op-zichte van insuline, een veel groter verschil tussen

de tweebloedsuikergehalten vertonen. Een tweede proef, die Biedermann amp; Hertzquot;ÂŽbenut hebben, is de gelatine-water-belastingsproef volgensMorawitz-Mancke. Nadat het kind enkele dagen een gelijk-matig, eiwitarm dieet gekregen heeft en op den dag v????rde proef 750 cc water gedronken heeft, krijgt het 's mor-gens nuchter 25 gr. gelatine in 250 cc water. Daarna wordtnog 500 cc water gedronken. De geloosde urine wordt in4-uurs-porties bewaard. Hierin bepaalt men het gehalteaan aminozuren en vergelijkt deze uitkomsten met die,welke gelijke bepalingen den vorigen dag opleverden. Hetonderzoek van de urine, die gedurende de eerste 4 urenvan de proef gevormd wordt, is het belangrijkste. Bijgezonde personen treft men een geringe toename vanaminozuren aan, die evenwel 15% niet overschrijdt.Biedermann amp; Hertz vonden in hun gevalnormale uitkomsten. Bij een

beginnende levercirrhose zouer een grotere hoeveelheid aminozuren dan gewoon afge-scheiden worden.



??? L i n n e w e h wendde dioxyaceton aan als differenti??eldiagnosticum. Hij gaf des morgens, al naar den leeftijd,15â€”25 gram van deze stof in thee. Na 10, 20, 30 en 45minuten, en daarna nog eens of meermalen om het uur,werden bloedsuikerbepalingen volgens Hagedorn-Jensenverricht. Tegelijkertijd deed hij dioxyacetonbepalingen inoxalaatbloed volgens Campbell. Bij _ de glycogeen-ziekte zou men zelfs sporen dioxyaceton niet in het bloedaantreffen, terwijl de levercirrhose aanleiding zou geventot een grotere concentratie, dan voor genoemde stofgewoon is. Beumer amp; LoeschkeÂŽÂŽ hebben een vetbelastings-proef bij hun pati??nt gedaan. Zij gaven het kind nuchter150 cc room (28,4% vet). Het vetgehalte van het bloed wasnuchter duidelijk vermeerderd. Vier en twintig uur na detoediening van den room waren vet- en cholesterinegehaltevan het bloed nog niet tot hun uitgangswaarde terugge-keerd. Bij de

levercirrhose zou de vetresorptie zo langzaamgeschieden, dat een toeneming van betekenis uitblijft. Ingewone omstandigheden wordt na 4 uur een hoogtepuntbereikt in de lipaemische kromme, terwijl 8 uur na devetbelasting het bloed zijn normale gehalte aan vet weerbezit. Beumer vermoedt, dat een verlenging deralimentaire lipaemie gebonden is aan een vergroot choles-terinegehalte van het bloed. H a r n a p p^quot;Â? vond bij zijnpati??ntje met glycogeenziekte, dat een gewoon cholesterine-gehalte van het bloed bezat, een volkomen normale vet-verwerking. De urobiline-afscheiding moge bij de hepatomegaliaglycogenica nu en dan vermeerderd zijn, een zwak posi-tieve reactie van Takata-Ara, die men ^s uitdrukking vaneen bindweefselvermeerdering in de lever pleegt te be-schouwen, moge eenmaal gevonden zijn,nbsp;als regelvindt men deze verschijnselen in veel sterker mate bij delevercirrhose.114



??? Dat de differenti??el diagnose tussen glycogeenziekte enlevercirrhose den arts grote moeilijkheden bieden kan,blijkt zeer duidelijk uit een mededeling van H a r n a p pDeze onderzocht een meisje van jaar, dat sedert de vijfdelevensmaand, misschien zelfs vanaf de geboorte, een tegrote lever had. Bovendien had het kind een aanzienlijkegroeistoornis, een nuchtere hypoglycaemie, een iets ver-traagde toeneming van het bloedsuikergehalte na galactose-belasting en een ketonurie. De uitkomsten van de vetbe-lastingsproef waren gewoon. Een inspuiting van adrenalineonder de huid veroorzaakte een behoorlijke vermeerderingvan het bloedsuikergehalte. Het globuline- en bilirubinege-halte van het bloedserum was normaal. De reactie van Takata-Ara was negatief. Miltvergroting, ascites en geelzuchtontbraken. Urobiline en urobilinogeen werden nooit invermeerderde mate met de urine

afgescheiden, terwijl deacetonreacties herhaaldelijk positief uitvielen. De diagnoseglycogeenziekte was dus zeer waarschijnlijk. Histologischonderzoek van een proefuitsnijding der lever brachtonmiskenbaar een levercirrhose aan het licht met eenglycogeengehalte van 0,16 %! Anderzijds had een pati??ntje van H a r n a p p eenglycogeenlever, die behalve haar ongewone grootte, geenenkele afwijking veroorzaakte. Komt naast de leververgroting een donker-bruine ver-kleuring van de huid voor, zoals dat het geval was bij eenpati??ntje van Bellingham Smith??c O'F 1 y n ndan dient men aan de cirrhose bronz?Še te denken, vooralomdat bij deze ziekte de glucosurie gering kan zijn en in hetbegin zelfs geheel kan ontbreken. Deze bizondere vormvan levercirrhose treft evenwel voornamelijk volwassenmannelijke personen. Vaak gaat een periode van asthenieen vermagering aan de ziekte vooraf. Gebrek

aan eetlusten diarrhee komen er dikwijls bij voor. Soms staan hart-bezwaren en circulatiestoornissen op den voorgrond 115



??? (syndrome endocrino-h?Špato-myocardique De ieveris als regel veel vaster van consistentie, dan bij de glyco-geenziekte, terwijl de leverfunctieproeven duidelijk stoor-nissen aantonen. Stuwingsverschijnselen treft men vroegerof later in het poortadergebied aan. Het verloop der ziekteis steeds dodelijk Bij de differentieel diagnose tussen de glycogeenlever ende idiopathische vetlever (D e b r ?Šnbsp;denke men er aan, dat de laatste vaak begint met maag-darm-verschijnselen als braken, diarrhee, anorexie, meestalgepaard gaande met koorts, die weken kan duren. Tege-lijkertijd, soms eerst na een paar maanden, verschijnt deleververgroting. In de urine kan elke ziekelijke afwijkingontbreken. Soms vindt men echter verschijnselen vannephritis in den vorm van albuminurie en cylindrurie.Dan weer vindt men bilirubine en galzuren of (en) posi-tieve suiker-reacties, die echter bij denzelfden pati??nt nietregelmatig aanwezig

behoeven te zijn. Onderzoekt menhet bloed, dan kan men een lichte anaemie, een leuco-cytose en een lymphocytose aantreffen. Nuchter kan ereen hypoglycaemie voorkomen (kleinst waargenomen waar-de 8 mg %), maar ook normale bloedsuikergehalten heeftmen ontmoet. De toeneming van de hoeveelheid suiker inhet bloed na een adrenaline-inspuiting kan, doch behoeftniet uit te blijven. De acetonurie ontbrak met zekerheidin enkele gevallen. Vergelijkt men deze verschijnselen metdie van de glycogeenlever, dan is het duidelijk, dat mengrote moeilijkheden kan ondervinden, als men de glyco-geen- van de vetlever wil onderscheiden. Het is dus zeerwel mogelijk, dat niet alle gevallen, die als glycogeenleverof vetlever geboekt staan, het werkelijk zijn. U n s h e 1 mheeft dan ook, vooral met het oog op de st?Šatose h?Špatique,een herziening der ziektegeschiedenissen nodig geoordeeld.Het is evenwel zeer de vraag of deze

thans met vrucht kan116



??? plaats vinden, daar de verschilkenmerken op het ogenblikgering en onzeker, de gemeenschappelijke trekken daar-entegen vele zijn, zodat D e b r ?Š beide leveraandoeningenzelfs onder ?Š?Šn hoofd wil verenigen (bl. 14). Volgens onzehuidige kennis dient men steeds het bestaan van een vet-lever, naast een glycogeenlever te overwegen. Aan deneerstgenoemden vorm van leververgroting zal men in hetbizonder denken, als bij een kind in de prille jeugd, na oftijdens een periode van koorts met stoornissen van hetmaag-darmkanaal, zich een gladde, onpijnlijke, grote leverontwikkelt, terwijl in de urine met tussenpozen afwijkingenvoorkomen, die doen denken aan een fout in de lever- ofnierwerking, of aan een gebrek in de koolhydraatstof-wisseling. Een derde ziekte waaraan gedacht moet worden, is hetneuroblastoom van de bijnier (type Pepper), dat doormetastasering een zeer grote lever kan

verwekken. Bij deneersten pati??nt van Van Creveld heeft men, onderanderen met het oog op deze afwijking, proeflaparotomieverricht. Ook Ellisamp; Payne^ÂŽ^ vestigden de aan-dacht op dit gezwel van de glandula suprarenalis. Hetschijnt, dat de tumoren van de nierstreek bij kinderen zichongemerkt kunnen ontwikkelen, zodat de ouders pas denarts raadplegen, als de buikomvang van hun kind buiten-gewone afmetingen gaat aannemen. Hetzelfde komt ooknog al eens bij de glycogeenlever voor. Vergissingen zijn dusmogelijk. Een verhoogde bloeddruk met glucosurie, eenintermitterende haematurie, verschijnselen van de ziektevan Addison, metastasen buiten de lever, de uitkomstenvan het roentgenologisch-urologisch onderzoek kunnen degedachten in de goede richting leiden. Exchaquetquot;^ stelde onder anderen de differenti??el 117



??? diagnose ten opzichte van de ziekten van Wilson, Gaucher,en Niemann-Pick. Hij noemde het volgende trias van verschijnselen, diekenmerkend zijn voor de ziekte van wilson: 1.nbsp;viscerale: hepato-splenomegalie; 2.nbsp;cerebrale: motorische stoornissen door degeneratie vanhet corpus striatum; 3.nbsp;oculair e: de bruin-groene pigmentring in de periphericvan de cornea. De differenti??el diagnose komt in aanmerking voor diegevallen van Wilsonse ziekte, waarin alleen de eerstegroep van verschijnselen aanwezig is. Hierbij zullen echtersteeds aanvallen van geelzucht en een vergrote milt voor-komen, terwijl de klinisch-chemische verschijnselen derhepatomegalia glycogenica ontbreken. De ziekte van gauchernbsp;treft meestal vertegen- woordigsters van het Joodse ras; ze treedt in een derde dergevallen familiair op. De milt is van de prilste jeugd afvergroot. De leververgroting en een in 45% der gevallenoptredende

eigenaardige geel-bruine verkleuring van deonbedekte delen der huid, komen later voor den dag. Hetbloedbeeld is gekenmerkt door een hypochrome anaemie,leuco- en thrombopenie. Soms vindt men aan de con-junctiva der ogen een wigvormige, bruin-gele verdikking,die met de basis naar de cornea gericht is. Roentgenolo-gisch kan men een marmering en verdunning van decortex der beenderen waarnemen, terwijl de einden derdijbeenderen een fles-vorm bezitten. Door onderzoekvan het milt- en beenmergpunctaat kan men de typischecellen van Gaucher, die gevuld zijn met kerasine, op-sporen. Dat ook dan nog vergissingen mogelijk zijn, bewijst deziektegeschiedenis van het reeds genoemde pati??ntje vanB e 11 i n g h a m S m i t h amp; O'F 1 y n n Bij dit zes-118



??? tot zevenjarig, donker-bruin gepigmenteerd en achterlijkjongetje verrichtte men miltpunctie en vond grote helderecellen, zodat de diagnose ziekte van Gaucher gesteld werd.Na den dood bleek, dat de milt nauwelijks vergroot was.De vermeende miltpunctie had plaats gevonden in delinker leverkwab 1 Na kennis genomen te hebben van depublicatie van Von Gierke over de hepatonephro-megalia glycogenica, meenden genoemde onderzoekers,dat het jongetje niet aan de ziekte van Gaucher, maar aande glycogeenziekte leed. De ziekte van niemann-pick ^^ heeft veel overeen-komst met het voorgaande ziektebeeld. De gestapeldestof bestaat niet uit kerasine, maar uit lecithine met ver-moedelijk nog andere phosphatiden. Ook hierbij is vanjongs af een vergrote milt aanwezig. De huid wordt even-eens op karakteristieke wijze verkleurd. Het bloed kan,als bij de glycogeenziekte, vet- en

chlolesterinerijk zijn.Het serum is dan melkachtig verkleurd. Het gehalte aanphosphatiden is vergroot. Het bloedbeeld vertoont eenmatige secundaire anaemie, een lichte leucocytose envacuolen in de witte bloedlichaampjes. In het miltpunctaat,of in een snede van een uitgenomen lymphklier, zal mengrote schuimcellen aantreffen, die met kleine, ronde, matigglanzende druppeltjes gevuld zijn en ronde, lichte kernenbezitten. Ze vertonen een positieve reactie met soedan IIIen met de proef van Lorrain-Smith-Dietrich. De kinderen,die aan deze ziekte lijden, sterven gewoonlijk reeds in dezevende of tiende levensmaand. Men zou ook nog kunnen denken aan de ziekte vanscHtrLLER-CHRiSTiAN die vaak tussen het derde en tiendelevensjaar begint, en waarbij men soms een hepato-sple-nomegalie, soms hypophysaire verschijnselen als de dys-trophia adiposo-genitalis aan kan treffen, naast een hyper-

119



??? cholesterinaemie en een lipaemie. In het klinische beeldstaan echter de veranderingen aan de beenderen, in hetbizonder die van den schedel, met oogverschijnselen(exophthalmus) op den voorgrond. Verder kan ook de ophoping van amyloid in de levereen vergroting van dit orgaan doen ontstaan. Behalve dater steeds een aanleidende oorzaak, een chronisch etterings-proces, lues, tuberculose, malaria, enz. in het spel is, ende amyloidlever meestal een deel van een algemene amyloi-dose vormt, zodat er ook verschijnselen van de zijde dernieren, darm, enz. zijn, is de amyloidlever vast tot plank-hard, terwijl de glycogeenlever matig vast tot vast is.Natuurlijk zal ook het stofwisselingsonderzoek in gevalvan amyloidlever andere uitkomsten opleveren dan bijeen glycogeenlever. Ook door hyperinsulinisme kan de lever vergroot zijnen veel glycogeen bevatten Tegen deze afwijking en v????rde glycogeenziekte pleiten de

aanwezigheid van aceton inde urine, het geprotaheerde verloop van de bloedsuiker-curve en het ontbreken van het hypoglycaemisch symp-tomencomplex. Tenslotte zijn er nog enkele andere leververgrotingen,die de aandacht verdienen, maar toch weinig moeilijk-heden zullen bieden bij de diagnose, wanneer gelet wordtop afwijkende bevindingen bij het betasten van de lever,of op voorkomende bloedafwijkingen, of wanneer eenhuidreactie verricht, of serum op antilichamen onder-zocht wordt, enz., terwijl de typische stoornis in de kool-hydraatstofwisseling afwezig is. Zo laten we dan de lues, de ECHINOCOCCUSCYSTE, de CONGENITALE CYSTENLEVER, deLEVERABSCESSEN, de MALIGNE en BENIGNE LEVERGEZWELLEN,de BLOEDZIEKTEN, mogelijk ook een zeldzame vorm van120



??? lymphogranulomatosis, die in eersten aanleg de leverschijnt aan te grijpen, de tuberculose en malaria aanonzen geest voorbij gaan. Het samengaan van hart-afwijkin-gen met een grote glycogeenlever zou iemand kunnendoen denken aan de foie cardiaque, zoals men die bijrheumatische, maar vooral bij cardio-tuberculeuse aandoe-ningen aan kan treffen. Een nauwkeurig physisch onder-zoek, het temperatuursverloop, het verschijnen van ascitesen oedemen aan de benen, de anamnese, enz. zullen denjuisten weg wijzen naar een goede diagnose. * **



??? THERAPIE. Van C r e V e 1 dnbsp;schreef zijn pati??ntjes, in verband met de hypoglycaemie en acetonurie een ge-mengd koolhydraatrijk dieet voor met veel groente, versvruchtensap en weinig vet. Dit is in overeenstemming metde voorkeur, die zijn pati??ntjes hadden voor koolhydraten.De vraag ligt voor de hand, of door deze voeding de leverniet groter werd, dan ze al was. Volgens Van Cre-veld was dit niet het geval. W o r s t e r-D r o u g h t ÂŽÂŽÂŽ gaf aan zijn pati??nte, dievermoedelijk ook een glycogeenlever had, om dezelfderedenen een koolhydraatrijk dieet. De uitwerking ervanwas niet gunstig: het kind werd prikkelbaar en lusteloos,terwijl de eetlust er veel slechter door werd. Er moge aan het jongetje, wiens ziektegeschiedenisonder XIII beschreven is, herinnerd worden. Zijn leverwerd door een voeding, die rijk aan meelspijzen en suikerwas, onmiskenbaar groter, terwijl het ventje volgens demoeder niet zo

levenslustig was als anders. Een eiwitrijkevoeding veroorzaakte eveneens een vergroting van delever, een ervaring, die ook L i n n e w e h opgedaanheeft. Het beste beviel een vetrijk en koolhydraatarm dieet. Erben en K??ster^ÂŽÂŽ geven de voorkeur aan veel-vuldige kleine maaltijden. Zij menen dat enkele grote maal-tijden de toch reeds overvulde depots nog verder zullenbelasten. Het spreekt vanzelf, dat men heil gezocht heeft bij dehormonen. Van C r e v e 1 d heeft thyroxine, pulvis122



??? glandulae thyreoideae en een preparaat uit de voorkwab vande hypophysis beproefd, zonder evenwel een gunstig re-sultaat te kunnen boeken. Exchaquetquot;^ gaf adrenaline,zowel door den mond als onder de huid. Hij zag hiervangeen gunstige uitwerking. Onze eigen pati??nt vertoondeeen duidelijken lengte-groei na de toediening van insuline,terwijl het vetrijke menu door een gewoon vervangen konworden (bl. 86). H a r n a p p ging van het feit uit,dat verschillende kinderen op lateren leeftijd een ver-betering in hun ziekte vertoonden. Misschien speelden degeslachtshormonen hierbij een rol. Hij gaf daarom aanzijn pati??ntje om den anderen dag i mg. proviron (andro-steron) (25 H. E.). Na 8 weken deze stof toegediendte hebben, was geen verandering in den toestand merk-baar. Onze pati??nt gebruikte 6 weken lang polyglandonmasc. (Organon) zonder dat een verbetering te bespeurenviel.

H e r t z zag geen invloed van hypophysispreparatenop het bloedsuikergehalte. U n s h e 1 m gaf zonder succes aan ?Š?Šn zijnerpati??ntjes een leverpreparaat. Campolon en miltextract(Organon) schenen bij onzen pati??nt een geringe ver-betering te weeg te brengen. Van Creveld iÂ?ÂŽ- kon een gunstigen invloedwaarnemen van choline. BestÂŽquot; en zijn medewerkershebben namelijk aangetoond, dat vettige degeneratie ofovermatige vetafzetting in de lever voorkomen of sterkverminderd kan worden, als men het proefdier door denmond choline toedient. De glycogeenlever herbergt somseen vrij belangrijke hoeveelheid vet. Het zou dus nietonmogelijk zijn, dat choline op de ketosis van pati??ntjesmet glycogeenziekte enigen invloed uitoefende. VanCreveld begon met zijn kinderen 30 mg. per dag tegeven. Hij steeg langzaam tot 600 mg. Na ongeveer 5maanden deze stof toegediend te hebben,

was de af- 123



??? scheiding der ketolichamen gemiddeld belangrijk kleiner,dan voorheen. Het glycogeen-, Cholesterine- en nuchterebloedsuikergehalte veranderde er niet door. Na het be-eindigen der choline-kuur is de acetonurie bij het jongetjezeer gering gebleven. Vaak was de nuchtere urine zelfsvrij van aceton. Bij het meisje daarentegen is na het op-houden der behandeling met choline de ketonurie weersterker geworden. H a r n a p p diende stomopson toe, uitgaande van debewering van Rosenfeld dat insuline door proteo-lytische fermenten vernietigd zou worden. Eerstgenoemdeonderzoeker kon echter op de klinische verschijnselen,noch op de nuchtere hypoglycaemie enigen invloed be-speuren. In het voetspoor van U n s h e 1 m gaande, heeftH a r n a p p bij glycogeenziekte een behandeling metroentgenstmlen beproefd. Met tussenruimten van ver-scheidene weken bestraalde hij de leverstreek in tweevelden, rechts 10 x 15

c.M., links 8 x 10 c.M., viermaalmet 15% der H. E. D. (focus-huid-afstand 40 c.M., filter0.5 m.M. Cu, 180 KV, 4 mA). In den loop van de volgende4â€”5 dagen nam de levergrootte twee vingerbreedten af,om na 2â€”3 weken weer haar oorspronkelijke afmetingenaan te nemen. In den algemenen toestand van het kind enin de koolhydraatstofwisseling waren geen veranderingenwaar te nemen. Het pati??ntje van H a r n a p p, dat in deze verhande-ling beschreven is (VII), vertoonde na een proeflaparo-tomie een opvallende verbetering. De grootte van de levernam twee vingerbreedten af. Na een bestraling volgens dehierboven aangegeven techniek nam men een verdere ver-kleining van 1â€”2 vingerbreedten waar. Schar ffÂ?ÂŽquot; zag in zijn geval van laatstgenoemdebehandeling geen nut. Roentgenbestraling lijkt Van C r e v e 1 d iÂ?quot; in het124



??? algemeen geen aanbevelenswaardige therapie, daar dePathogenese van de ziekte nog vele onzekerheden biedt, destructuur van de lever zeker niet in alle gevallen gelijk ende algemene toestand van den pati??nt meestal zeer goed is. L i n n e w e h toonde met behulp van doorstro-mingsproeven aan, dat galzuren de glycogenolyse in delever van Rana esculenta, die men in den herfst gevangenhad, deed toenemen. Naar aanleiding hiervan gaf hij zijnpati??nt met glycogeenziekte 6â€”8 pillen per dag met hilival,een moleculaire verbinding van natriumcholaat en leci-thine. Na dit geneesmiddel drie maanden gebruikt tehebben, was de buikomvang 6i c.M. kleiner geworden,terwijl de gewichtskromme in dit tijdsverloop een scherpestijging vertoonde. Prophylactisch dient men kinderen, die aan glycogeen-ziekte lijden, zoveel mogelijk voor infecties te behoeden,daar sommige er zeer gevoelig voor

zijn.



??? ZIEKTEBELOOP. Over het beloop der hepatomegalia glycogenica zijn weonvoldoende ingelicht, daar deze afwijking nog maar eengering aantal jaren in de spheer van het wetenschappelijkonderzoek geplaatst is. W O r s t e r-D rought amp; Parkes Weberhebben een meisje, dat vermoedelijk aan glycogeenziekteleed, voor het eerst onderzocht toen het 10 jaar oud was.De lever, die aanvankelijk 7i c.M. onder den rechterribbenboog reikte, leek vijf jaar later wat kleiner gewordente zijn. De menstruatie begon op zeventienjarigen leeftijd.Toen de pati??nte 20 jaar oud was, bestond er nog eenlichte hypoglycaemie, terwijl de bloedsuikercurve nog eenvertraagde daling vertoonde. De bloedarmoede, de aniso-en poikilocytose, die in het begin gevonden waren, be-stonden, behalve een iets te klein haemoglobine gehalte,niet meer. Toen de zieke 22 jaar oud was, bedroeg haarlengte 174 c.M., haar gewicht 120 pond. De lever kon

nuniet meer gevoeld worden. De adem rook evenwel nogvaak naar aceton, terwijl deze stof gewoonlijk ook in deurine voorkwam. Diaceetzuur was er niet meer in. Gluco-surie heeft nimmer bestaan. Van Grevel d^quot;'vermeldt, dat zijnbeide pati??ntjes belangrijk in lengte en gewicht toenamen.Bij den jongen waren op twaalfjarigen leeftijd alle tandennog melktanden. Daarna is hij gaan wisselen. Het nuchterebloedsuikergehalte is de laatste jaren iets toegenomen. Delever is wat kleiner geworden. Er bestaat nog een lichte126



??? leucopenie. De ketosis, die vroeger zeer sterk was, is bijnaverdwenen. Een belastingsproef met suiker doet deze stofniet overgaan in de urine. Het meisje is van haar 5deâ€”10de jaar geobserveerd.Tussen haar 7de en 8ste jaar heeft de verbening van hetpolsskelet snellen voortgang gemaakt. Toen ze 7 jaar was,vertoonden de X-foto's van rechter en linker hand geen osnaviculare (gewoonlijk voor het einde van het 4de jaaraanwezig) en geen ulna-epiphyse, die er voor den leeftijdvan jaar dient te zijn. Een jaar later was rechts zowelals links het polsgeraamte volledig. De afmetingen van delever zijn ongeveer gelijk gebleven. Het nuchtere bloed-suikergehalte is iets toegenomen. De andere afwijkingenin de stofwisseling zijn niet veranderd. Ook Biedermann amp; HertzÂŽÂŽ konden tegen heteinde van den kinderleeftijd bij ?Š?Šn hunner pati??nten enigeverbetering vast stellen. Exchaquet^^

meende, dat men niet al te sombergestemd moet zijn over het lot van deze kinderen. Hij heeftzich afgevraagd, of er niet een of ander onbekend mecha-nisme is, dat de glycogenolyse langzamerhand normaaldoet worden. Thoenes^ÂŽquot; kon in den loop van 3 jaren bij zijnpati??ntje geen veranderingen waar nemen. S c h a 11 kondit evenmin over een periode van 4 jaren bij het meisje,wier ziektegeschiedenis hierboven is medegedeeld (IV). U n s h e 1 m wil drie tijdvakken in het beloop derglycogeenziekte aannemen: 1.nbsp;dat waarin de ziekteverschijnselen zich ontwikkelenen de lever al maar groter wordt; 2.nbsp;een vrij langdurige periode, waarin weinig of geenveranderingen plaats vinden; 3.nbsp;een tijdvak, waarin een langzaam voortschrijdendeverbetering waarneembaar is. Een der eerste verschijnselenervan zou ziin een toeneming van het bloedsuikergehalte. 127



??? Het ziektebeeld van de pati??nte van P a r n a s amp;Wagnerquot;! heeft zich in de puberteitsjaren gewijzigdin dat van de diabetes mellitus. Toen het meisje 20 jaaroud was (1934), vertoonde haar lichamelijke ontwikkelingeen aanzienlijken achterstand. Naar Van Creveld i'' mededeelt, kon Ander-s O n in twee gevallen een (voorbijgaande ?) verkleiningvan de lever waarnemen. In het ene geval leed het kindaan kinkhoest, in het andere aan icterus catarrhalis. Deketosis nam tegelijkertijd af. Bij het pati??ntje met geelzuchtwas dit slechts van tijdelijken aard. Intussen is deze be-vinding belangrijk in verband met de ervaringen vanLinneweh^^Â? (bl. 125). Verschillende kinderen met glycogeenziekte haddenveel van infecties te lijden. Aandoeningen van de lucht-wegen nemen een voorname plaats in. De vijf sterfgevallen,die men hierboven vermeld vindt, zijn veroorzaakt dooreen bronchitis of een broncho-pneumonie, waaraan

zichverschijnselen van hartzwakte paarden. Wanneer menoverweegt, dat in de literatuur dertig tot veertig pati??ntenals lijdend aan glycogeenziekte geboekt staan, dan is eensterfte van vijf op genoemd aantal betrekkelijk groot tenoemen. Men dient evenwel te bedenken, dat de reeksklein is. Voorts, dat de ziekte, waarover het hier gaat, noggeen algemene bekendheid verworven heeft. Bovendien ishet gebleken, dat men geruimen tijd een glycogeenlevermet zich om kan dragen, zonder klachten, terwijl hetmogelijk geacht moet worden, dat spontane genezing meerdan eens voorkomt. De prognose is dus waarschijnlijk veelgunstiger, dan men op grond van de boven genoemdegetallen kan aannemen. Het optreden van een bronchitis ofbroncho-pneumonie zal men echter steeds met bezorgd-heid gadeslaan.



??? PROEFONDERVINDELIJK ONDERZOEK Inleiding. Von Bergmann amp; StroebeÂŽÂŽ tonen in hunverhandeling over de ziekten van de lever en de galwegenbizondere belangstelling voor de ziekte van Wilson. Voorhet ontstaan van deze afwijking wordt een neuro-humoralestoornis als een mogelijke oorzaak genoemd. Het feit, datmen bij verschillende vormen van Parkinsonisme, zowelbij de echte morbus Parkinson, als bij de encephalitischeen arteriosclerotische, beschadigingen der lever aantreft,voornamelijk wanneer men de uitkomsten der bilirubine-belastingsproef nagaat, schijnt deze gedachte te steunen.Het verwekken van de levercirrhose langs neuralen weg isvoor Von Bergmann amp; Stroebe geen utopiemeer. Verschillende onderzoekers hebben ook bij de glyco-geenziekte aan het zenuwstelsel een rol in de Pathogenesetoegekend. M a u r i a cnbsp;sprak immers van un vice de r?Šgulation

neuro-endocrino-sympathique. Endocrinolo-gisch heeft men aan deze ziekte zeker voldoende aandachtgeschonken. Vraagt men zich echter af, welke ziektekun-dige afwijkingen van het vegetatieve zenuwstelsel er bijaanwezig zouden kunnen zijn, dan geraakt men in groteverlegenheid. De klacht van Eppinger amp; Hessdat het den arts, die ziekten van inwendige organen be-handelt, bijna beschaamd moet maken, als hij, gezien dengroten omvang, dien de ziektekunde van het periphere9nbsp;129



??? zenuwstelsel genomen heeft, bekennen moet, dat ereigenlijk heden ten dage geen pathologie van het zenuw-stelsel der inwendige organen bestaat, is nog volkomengewettigd. De medische wetenschap heeft hier een grotenachterstand in te halen. Wel heeft D e b r ?Š, zichberoepend op de bevindingen van Lhermitte, 319-322Roussy en Mosinger er op gewezen, dat bij deglycogeenziekte de centra van het zenuwstelsel waar-schijnlijk op een of andere wijze gestoord zijn, maar hij,noch M a u r i a c, noch iemand anders heeft, bij mijnweten, beproefd, de veronderstelde fout in het zenuwstelselnader te localiseren. Toch zal dit nodig zijn, alvorens menproefondervindelijk kan trachten, de glycogeenziekte langsneuralen weg te verwekken. Nu zijn er in de ziektegeschiedenissen, die we vermeldhebben, verschillende gegevens aanwezig, die benut kunnenworden, om met enige mate van waarschijnlijkheid vast testellen, welke

zenuwbanen bij de glycogeenziekte gestoordzijn. De stapeling van het glycogeen kan plaats hebben inverschillende organen afzonderlijk, hart of lever b.v., maarook in enkele organen tegelijkertijd, hart en lever, lever ennieren, enz. Als er een letsel van het zenuwstelsel aan deonderhavige ziekte ten grondslag ligt, dan zal dit dus eenwisselende uitbreiding hebben en vermoedelijk in dat deelvan het zenuwstelsel gelocaliseerd zijn, waar de zenuw-vezels, die verbindingen met de genoemde organen onder-houden, in eikaars nabijheid liggen. Op grond van dezeoverwegingen is het niet waarschijnlijk, dat de afwijking inhet periphere zenuwstelsel ligt. Men dient den blik te vesti-gen op het centrale zenuwstelsel, hersenen en ruggemerg. We hebben het waarschijnlijk geacht, dat er bij denjongen, dien wij konden onderzoeken, o.a. een stoornisvan het thyreo??de-parathyreo??de systeem bestond. Dezenuwverzorging hiervan vindt

haar oorsprong in het130



??? onderste hals- en bovenste thoracaalmerg, waar de sympa-thische vezels langs de spinaalwortels het centrale zenuw-stelsel verlaten. Caudaalwaarts gaande, grenst dit deel vanhet ruggemerg onmiddellijk aan het oorspronggebied vande nervi splanchnici, de sympathische zenuwen, die lever,pancreas, bijnieren, enz. verzorgen. Nu is de lever hetorgaan, waarin de ziekelijke glycogeenstapeling het vaakstis waargenomen. Tevens heeft men, blijkens voorgaandeziektegeschiedenissen, in de alvleesklier en de bijnierenafwijkingen aangetroffen. Ook bij onzen pati??nt meendenwe een stoornis in de werking van het pancreas te moetenaannemen. Wanneer men den ontdekker van het glycogeen,Claude B e r n a r dnbsp;en enkele van zijn tijdge- noten, o.a. J. M a y e r geloven mag, dan bestaat er eenbizonder verband tussen het achtste paar cervicaalze-nuwen van het ruggemerg en de glycogeenvorming

inde lever. Wertheimer amp; BattezÂŽ^\ alsmedeFreund amp; Schlagintweit^ÂŽÂŽ hebben in laterjaren het vijfde en zesde wortelpaar van het borstmerg alsde zenuwen aangegeven, waarlangs de glycogenolyse in delever, via de bijnieren, geregeld wordt. Uit het ruggemerg in het onderste hals- en bovensteborstgebied gaan zenuwen naar de neus, de keel, denmond, enz. De invloed van het zenuwstelsel op ontste-kingsprocessen is bekendnbsp;Het is de vraag, of deherhaalde ontstekingen van de luchtwegen, waarvan sprakeis in de eerste mededeling van Von Gierke nietaan een stoornis in de innervatie toegeschreven moetenworden. Dezelfde vraag kan gesteld worden in verbandmet de neusbloedingen, de diffuse haaruitval aan hethoofd, de vergrote amandelen, enz. Ook de hart- en longaf-wijkingen kunnen in hetzelfde licht bezien worden, almoet men steeds een open oog houden voor andere ziekte-

verwekkende factoren.



??? Het schijnt dus, dat het ruggemerg met zijn zenuwwortelsin het bovenste en middelste thoracale gebied, zeer belangrijkis in verhand met de glycogeenziekte. Wat kan de oorzaak van een letsel in het aangegevengebied zijn? Zoals reeds medegedeeld is, treedt in velegevallen de hepatomegalia glycogenica spoedig na degeboorte aan den dag. Is het dan niet vanzelfsprekend, datmen het eerst aan een obstetrisch letsel denkt? Men kentimmers de geboorteverlamming van Klumpke, waarbij hetachtste cervicale en eerste thoracale paar spinaalzenuwenbetrokken zijn. Het is toch niet te verwachten, dat demiosis, de ptosis en de enophthalmus de enige sympa-thische stoornissen zijn, die er bij kunnen voorkomen,terwijl langs genoemde zenuwen impulsen gaan, die voorde stofwisseling zeer belangrijk moeten zijn. Niet alleen,omdat zij klieren met inwendige afscheiding verzorgen,maar volgens Greving en RaabÂŽÂŽÂŽ

herbergen ge-noemde zenuwen ook banen, die belangrijk zijn voor deeiwit- en vetstofwisseling, alsmede voor de zogenaamdescheikundige warmteregeling van het lichaam. De spier-verlammingen, die na een verloskundig letsel optreden,zijn inderdaad de meest opvallende, maar daarom nog nietde belangrijkste. Men moet hierbij niet alleen aan eenverscheuring of overrekking van zenuwen denken, maarook andere afwijkingen in het oog vatten. L i t z m a n n beschreef reeds in 1880 een spinalegeboorteverlamming, die te wijten was aan een bloeduit-storting in den arachno??daalzak. Hij heeft deze bloeduit-storting toegeschreven aan circulatiestoornissen, die doormeervoudige omstrengeling ontstaan zouden zijn. V????rL i t z m a n n zou Weber bij 81 jonggeborenen dewervelkolom geopend hebben. Deze vond 33 maal bloed-uitstortingen, waarvan 19 zeer uitgebreid waren. In 1896 heeft PfeifferÂŽquot;ÂŽ een belangrijk

artikel inhet licht gegeven over ruggemergsbloedingen en centrale132



??? haematomyelie. De voornaamste rol in de genese derhaematomyelie schreef hij toe aan het trauma: stoot tegende wervelkolom, val op den rug, op het zitvlak, enz. Ooknoemde hij de geforceerde buiging van het hoofd. Dewervelkolom kan daarna zijn ogenschijnlijk normalenstand direct weer innemen, terwijl het merg reeds be-schadigd is. Verder heeft hij gewezen op kleine bloedingen,die na stuwing kunnen voorkomen. In de meerderheid dergevallen vindt men ze in de grijze stof van het ruggemerg,omdat deze weker en rijker gevasculariseerd is, dande witte. Bloeduitstortingen in dit deel van het mergbreiden zich voornamelijk in de lengte uit. Kleine bloedin-gen kunnen geresorbeerd worden, grotere laten vaak eendoor pigmentkristallen gekleurd litteken achter. Ookkunnen er kazige, brokkelige massa's ontstaan met haema-to??dinekristallen. Soms blijven er cysten achter. Tenslotteheeft Pfeiffer nog

gewezen op de omstandigheid, dathet cervicaalmerg meer gevaar loopt, dan de anderegedeelten van het ruggemerg, omdat hier het beweeglijkste,aan het meest onbeweeglijke deel van de wervelkolomgrenst. Een jaar later publiceerde SchaefferÂ?Â?ÂŽ zijn onder-zoekingen over bloeduitstortingen in het wervelkanaal vanpasgeborenen. Hij vond ongeveer ?Š?Šn ruggemergsbloedingop 10 autopsie??n van zuigelingen, die op of voor dentienden levensdag gestorven waren. Hij was er van over-tuigd, dat er tal van kleine bloedingen na de geboortevoorkomen, die weinig of geen verschijnselen geven.Voorts wees hij op de broosheid der vaten bij te vroeggeborenen. In 1930 heeft F ?? d e r DÂŽÂŽ aangetoond, dat het rugge-merg beschadigd kan worden door overmatige buig- enstrekbewegingen van den hals, waarbij zelfs subluxatieskunnen ontstaan. Hausbrandt amp; Meier'Â?ÂŽ hebben in den aller- 133



??? laatsten tijd (1935) een uitgebreid pathologisch-anato-misch onderzoek ingesteld bij 138 zuigelingen, die binnen22 dagen na de geboorte overleden waren. Bij 103 rugge-mergssecties konden ze 31 maal een verwonding van demedulla spinalis vast stellen. Ook zij aanvaarden hetontstaan van wervelsubluxaties, waarvoor zij ?Š?Šn en het-zelfde mechanisme aannemen: buiging of strekking derwervelkolom met gelijktijdige druk- of trekbelasting incranio-caudale richting, of omgekeerd. Door de ongewonevormen, die de wervelkolom aan te nemen heeft, zoudenabnormale spanningen der ruggemergsvliezen met samen-drukking der kleine interspinaal aderen, en soms zelfsverscheuringen kunnen voorkomen. Al deze factoren, te-zamen met stuwing, begunstigen, vooral in het bovenstedeel van het ruggemergskanaal, waar vele aderen weinigelastische vezels bezitten, het ontstaan van bloedingen,zowel in_ den duraalzak als

in het ruggemerg zelf. In hetborstgebied van de medulla spinalis ziet men deze bloedin-gen iets minder vaak, dan in het halsgebied. Meestal vindtmen ze langs de kleine spinaal aderen in de zona inter-medialis, een voor den sympathicus belangrijk gebied. In een gering aantal der gevallen komen kleine ver-wekingshaarden in het ruggemerg voor, die men toeschrijftaan een onmiddellijke inwerking van geweld, of ookwel aan een stoornis in den arteri??len bloedstoevoer, b.v.afsluiting van de rami spinalis, die met de zenuwen hetforamen intervertebrale passeren. Tussen deze trauma-tische verwekingen en boven vermelde bloedingen zoudenalle mogelijke overgangen voorkomen. Met nadruk wordt er op gewezen, dat alle genoemde ge-boorteletsels zowel bij spontane als bij operatieve geboortenontstaan kunnen. Op grond van deze bevindingen menen H a u s-brandt amp; Meier, dat er in de toekomst een anderlicht op zal

gaan over menig geval van aangeboren tetanie,134



??? of een korten tijd na de geboorte optredende pylorospas-mus, indien men maar aandacht aan het ruggemerg wilschenken. N e V i n n y (1936) sluit zich practisch geheel aanbij de vorige onderzoekers. Hij is de mening toegedaan,dat de geboortetraumata, zowel bij primi- als multiparae,in de overgrote meerderheid der gevallen toe te schrijvenis aan een snelle opeenvolging der wee??n met daarbij voor-komende stuwingstoestanden. N e v i n n y denkt verdernog aan een toxische beschadiging van het zenuwstelselvan het kind, omdat in ongeveer de helft der door hemonderzochte gevallen een toxicose van de moeder bestaanheeft. Het is dus werkelijk niet denkbeeldig, dat bij de geboortejuist die delen van het zenuwstelsel gelaedeerd worden,die genetisch verband kunnen houden met de glycogeen-ziekte. Men verwondert zich dan niet meer over het wisse-lende beeld, dat de glycogeenstapelingsziekte

vertoont.Het wordt zelfs aannemelijk, dat v????r de geboorte soort-gelijke letsels kunnen worden toegebracht. Men overwegeslechts, dat het nog niet geboren kind een betrekkelijkgroot en zwaar hoofd heeft, dat door de zeer beweeglijkehalswervelkolom met den romp verbonden is. Het schijntniet onmogelijk, dat intra-uterien, vooral als hoofd ofromp gefixeerd is, door verloskundige handgrepen, ofdoor plotselinge bewegingen van de moeder, misschienzelfs door kindsbewegingen, â€žgeboorteletselsquot; ontstaan,die aansprakelijk gesteld kunnen worden voor de binnen-baarmoederlijke ontwikkehng van de thesaurismosis glyco-genica. Evenmin lijkt het onmogelijk, dat dezelfde stoor-nissen ook nd de geboorte, door de inwerking van een ofander trauma, verkregen kurmen worden. Men behoeftdan de ouders van een kind met glycogeenziekte niet meerte verdenken van een oimauwkeurigheid in hun waar-

nemingen, als zij beweren, dat hun kleine de eerste levens- 133



??? jaren geheel normaal was, en eerst daarna de buik dikkergeworden is. Natuurlijk moet ook met een langen latentie-tijd rekening gehouden worden. Het is immers bekend,dat traumata van de wervelkolom soms pas na maandenverschijnselen geven ^^^ Het lijkt dus niet onmogelijk,dat het letsel bij de geboorte heeft plaats gevonden, terwijlveel later de hepatomegalia glycogenica aan den dag treedt.In dit verband moet ook S p e r a n s k y genoemdworden, die met nadruk gewezen heeft op de symptoom-vrije periode, nadat hij bij dieren op bizondere wijze hetzenuwstelsel gelaedeerd had. M a u r i c vestigt in zijn verhandeling over detussenwervelschijf de aandacht op kleine wervelver-schuivingen, die vaak met de hedendaagse roentgenolo-gische techniek niet aantoonbaar zijn, maar desnietteminklachten veroorzaken. Volgens Lavezzari zoudendeze kleine verplaatsingen der wervels invloed kunnenuitoefenen op het

sympathische zenuwstelsel. Verdernoemt M a u r i c de osteopathie, die als niet medische,in hoofdzaak in Amerika vertegenwoordigde geneeswijzeden blik gevestigd heeft op deze microtraumatismes ra-chidiens. Intussen is de boven ontwikkelde beschouwing over dePathogenese der glycogeenziekte slechts theorie. Dezeproefondervindelijk te bewijzen, is het doel van het thansvolgende verslag der gedane proeven.



??? PROEFNEMINGEN. De eerste vraag, die we ons stelden, was, welk proefdier ervoor deze onderzoekingen het meest geschikt zou zijn. Daarhet proefondervindelijk werk thuis en niet in een laboratoriumgeschiedde, was het practisch onmogelijk, om grote proef-dieren, b.v. honden, te gebruiken. Konijnen waren het meestgeschikt, voor zover het de plaatselijke omstandigheden betrof.C O r i ÂŽÂŽ heeft er echter op gewezen, dat ratten voor het stof-wisselingsonderzoek veel voordelen bezitten boven konijnen.Eerstgenoemde dieren zijn omnivoren, terwijl de andere plan-teneters zijn. Verder vertoont het glycogeengehalte van derattenlever niet zulke sterke seizoenveranderingen als datvan de konijnenlever. Tenslotte is de lever van de rat tegenoverdie van het konijn klein, zodat de eerste in haar geheel opglycogeen onderzocht kan worden, terwijl men de tweedebezwaarlijk op deze wijze kan behandelen.

Toch hebben we hetkonijn gekozen. Behalve dat dit proefdier zich beter voor deomgeving leende, had de rat toch dit bezwaar, dat ze vrij snel,,oudquot; is. Daar de glycogeenziekte, voor zover op het ogenblikbekend is, alleen jonge mensen als slachtoffers kiest, leek hetgewenst met jonge dieren te experimenteren. Bovendien waste verwachten, dat de operaties, die verricht moesten worden,bij kleine proefdieren met veel moeilijkheden gepaard zoudengaan. De tweede vraag was, hoe men de boven besproken geboorte-letsels enigermate kon nabootsen. We hebben gezien, datcirculatiestoornissen er een belangrijke rol bij speelden. Devoorgaande mededelingen hebben o.a. de aandacht gevestigd 137



??? op de kleine bloedvaatjes, die in het foramen intervertebralelopen. De eerste proef hebben we genomen met een vrij groot konijnop 28 October 1936. Het was een voedster, die op 1 Mei 1936geboren was. Gewicht: 3320 gram. Ras: gemengd. Narcose:4i cc evipan-natrium in een ader van het oor. Desinfectie: nawegknippen van het haar in het gebied van de bovenste thora-caalwervels, desinfectie met een alcoholische picrinezuurop-lossing. Incisie over een lengte van 6 c.M., ?Š?Šn c.M. rechts vande processus spinosi der bovenste borstwervels. De rechterprocessus transversi van thoracale V en VI werden bloot gelegd eneen zijden draad onmiddellijk naast het tussenliggende foramenintervertebrale gevoerd, waarbij de pleura even werd aangeprikt.De draad werd nu z?? geknoopt, dat de weefsels, die het tussen-wervelgat verlieten, enigszins gesnoerd waren. Daarna werd dewond weer gesloten. Urineonderzoek op 6

November 1936: alb. â€”, red. -f-, gis-ting ; osazonproef: glucosazon, draaiing 0,2Â° naar rechts,dus 0,4% glucose, reactie van Bial â€”, reactie van Seliwanoff â€”,aceton en diaceet â€”, urobiline niet vermeerderd. Verder zij opgemerkt, dat het konijn, in tegenstelling metvroeger, weinig brood en aardappelen wilde gebruiken en hetliefst hooi at. Het dier had een verminderde diurese en drogefaeces. In de week na de operatie nam het lichaamsgewicht toemet 340 gram. De controle, een ram uit hetzelfde nest, kwamin dien tijd van 3290 gram op 3415 gram, een aanwas dus van125 gram. Langzamerhand is de glucosurie geringer geworden en ten-slotte geheel verdwenen. Het proefdier werd in enkele maandenveel dikker dan het niet geopereerde, het kreeg de bekende kwabaan den hals. Op 18 Mei 1937 woog het proefdier 5400 gram, hetcontrole dier 4465 gram. Een verschil dus van ongeveer 1000gram, terwijl het

gewichtsverschil v????r de operatie slechts 30gram bedroeg. In het algemeen zag het geopereerde dier er veel138



??? ouder uit dan het gezonde konijn. Er deden zich hierbij vragenvoor met betrekking tot vetzucht en suikerziekte. Het plan vandit geschrift noodzaakte ons, de behandeling hiervan enigen tijdte laten rusten. Het was duidelijk, dat op de aangegeven wijze veranderingenin het lichaam teweeg gebracht konden worden. _Toen we even-wel met konijntjes van een paar maanden oud en jonger wildengaan werken, bleek het technisch met de gewone middelenonmogelijk, deze operatie uit te voeren, daar de ruimte tussende proc. transversi te klein was. We hebben toen getracht ommet kleine u-vormig gebogen platinaklemmetjes hetzelfde effectop te wekken, door ze tussen de dwarsuitsteeksels van ver-schillende wervels in het onderste hals- en bovenste borstgebiedte plaatsen en daarna dicht te knijpen. Een klein aantal dieren,dat zo behandeld was, en door bizondere omstandigheden in hetphysiologisch-

chemisch laboratorium te Utrecht onder dak werdgebracht, waar mejuffrouw W. A. C. v a n E s s e n ze obser-veerde, ging na verloop van enkele weken, terwijl er onder hetpersoneel griep heerste, met verschijnselen van encephalo-myelitisten gronde. Merkwaardig was, dat twee controle dieren, diemet de vorige in ?Š?Šn hok zaten, deze ziekte niet kregen. Zij zijnlater aan coccidiosis bezweken. De vraag naar het verband tus-sen zenuwlaesie en infectie kwam hierdoor naar voren. Andere proefdieren vertoonden, na op de aangegeven wijzegeopereerd te zijn, voornamelijk wanneer het letsel in het gebiedvan de N. thoracalis III en IV was toegebracht, slappe spier-verlammingen aan de achterpoten, gevolgd door contracturen.E?Šn van deze dieren had bovendien een te klein haemoglobine-gehalte van het bloed met anisocytose, zodat de gedachtenals vanzelf in de richting van de pernicieuse anaemie

geleidwerden. Een ander konijn kreeg, nadat bepaalde laesies in hals- enborstwervelkolom waren toegebracht, een volslagen gebrek aaneetlust. De sectie bracht een maag met multiple ulcera aan het 139



??? licht, een beeld, dat den dierenarts te S t r ij e n, den heerFeberwee, geheel onbekend was. Intussen zijn we op deze bevindingen niet nader ingegaan,daar ons een ander doel voor ogen stond. Ze hebben ons echterde overtuiging geschonken, dat het mogelijk is, langs neuralenweg verschillende ziektebeelden op te wekken. Het gebruik van metaal had het voordeel, dat tijdens hetleven roentgenologisch nagegaan kon worden, of de klemmetjesop de goede plaats waren aangebracht, en of ze daar ook blevenzitten. De juiste plaatsing ervan leverde, vooral in het onderstedeel van de halswervelkolom, veel moeilijkheden op. Verdergebeurde het nog al eens, dat er bij het opzoeken van hetforamen intervertebrale moeilijk te stelpen bloedingen ont-stonden. Enkele malen werden we daardoor genoopt, de operatieaf te breken. Verder bestond er grote kans, dat de spinaalzenuwzelf gewond werd, terwijl het opwekken van

stoornissen in debloedvoorziening het enige doel der behandeling was. Om enkelebezwaren uit den weg te ruimen, hebben we een gaatje in dendorsalen wand van het tussenwervelgat geboord en hierin eenkort metalen pennetje geplaatst. Maar ook deze manier vanwerken voldeed ons niet, daar de gewrichtsuitsteeksels van debetrokken wervels in vele gevallen onbeweeglijk met elkaarverbonden moesten worden, en de te verwachten beenresorptiein de omgeving van het pennetje er toe zou medewerken, hetmetaal te verplaatsen. Tenslotte is de volgende wijze van opereren ons het bestebevallen: Het konijn wordt zeer langzaam zoveel van een evipan-natrium oplossing (10%) in een oorader ingespoten, dat deademhaling duidelijk langzamer wordt. Het operatieterreinwordt daarna met de tondeuse geknipt en een alcoholischepicrinezuuroplossing van 4% er op gebracht. Het dier wordtvervolgens in buikligging op een

houten cylindersegment van140



??? 20 c.M. lengte, 20 c.M. breedte en 4i c.M. hoogte geplaatst,z?? dat de wervelkolom in het te opereren gebied een kyphosevertoont. Nu wordt nogmaals evipan-natrium in een ader vanhet oor gespoten, daarbij vooral acht gevend op de ademhaling.Treedt onverhoopt ademstilstand op, dan pass?Š men dadelijkkunstmatige ademhaling toe, waardoor het dier bijna steeds teredden is. Een dosering van het genoemde narcoticum naar hetgewicht, heeft ons, vanwege de zeer uiteenlopende gevoeligheidder proefdieren, niet voldaan. Is de narcose voldoende diep, dan worden op de punten vande oren een paar metalen doekklemmen gezet en deze naast denkop gelegd. De voorpoten worden gekruist om geen hinder vande schouderbladen te ondervinden. Men legt de huidsnede evennaast de processus spinosi. Daarna dringt men vlak langs dedoornuitsteeksels van de wervels, waartussen het

zenuwpaarloopt, dat men in zijn werking tracht te storen, naar de dieptetot aan de laminae vertebrae. Met behulp van een loupe vanBerger, waarop een lampje bevestigd wordt, kan men goed inde wond kijken. Vervolgens schuift men met kleine pincettenhet spierweefsel van de bogen der wervels af De kapsel, die degewrichtsuitsteeksels omgeeft wordt in een richting loodrechtop de as van de wervelkolom met een lancetmesje gekliefd. Meteen irispincetje houdt men de kapsel open en schuift dan eenplatina-plaatje van 1 X 1,5 X 0,4 m.M. tussen de gewrichts-vlakten van de processus articulares. Het is van groot belang,dat niet tegelijk met het plaatje een deel van de kapsel tussende gewrichtsvlakten gedrongen wordt. Het gewricht moet nietverder geopend worden, dan noodzakelijk is om gemakkelijkhet plaatje er in te schuiven. Men gaat door deze voorzorgs-maatregelen verplaatsingen van het metaal

tegen. De wondwordt in lagen gesloten. Daarna appliceert men nogmaalspicrinezure alcohol. Verband is in generlei vorm noodzakelijk. We hebben op deze wijze verschillende konijnen, die nietouder waren dan 2 tot 3 maanden, geopereerd en een plaatje 141



??? tussen twee wervels aangebracht. De meeste operaties zijnverricht tussen thoracale I en X. Om de vraag te beantwoorden,of de koolhydraatstofwisseling door deze wijze van werkenbe??nvloed werd, hebben we vele bloedsuikerbepalingen gelijk-tijdig gedaan volgens Hiagedorn-Jensen en Creselius-Seifert, zowelna belasting met glucose als na een adrenaline- of insuline-in-spuiting. Werden de gevonden waarden in krommen weerge-geven, dan kwamen zeer verschillende beelden voor den dag,maar die toch voor bepaalde gebieden van de wervelkolomtrekken van overeenkomst vertoonden. Het belangrijkste voor ons was, dat het aanbrengen van eenplaatje bij een normaal konijn rechts tussen Th. I en II, oftussen Th. V en VI, een grotere gevoeligheid dan gewoon ver-oorzaakte ten opzichte van adrenaline, zich uitend in een sterketoeneming van het bloedsuikergehalte en een zeer duidelijkeglucosurie na de inspuiting

van J mg. van genoemde stof onderde huid. Bovendien is het ons bij de proeven herhaaldelijk op-gevallen, dat het opwekken van een innervatiestoornis in de zojuist genoemde gebieden, gelijktijdig vervaardigde bloedsuiker-krommen volgens Hagedorn-Jensen en volgens Creselius-Seifert, na een adrenaline-injectie, practisch deed samenvallen,terwijl dit tevoren niet het geval was, ongeacht het feit, dat hetproefdier al of niet een gelijksoortige operatie in een ander gebiedvan de wervelkolom ondergaan had. Met andere woorden, hetbovenste en middelste deel van het borstmerg bezitten desuprematie ten opzichte van andere delen van het ruggemergvoor zover het de koolhydraatstofwisseling betreft, en oordelendnaar de werking van adrenaline ap het suikergehalte van hetbloed, gelijktijdig bepaald volgens Hagedorn-Jensen en Crese-lius-Seifert. Een deel der verrichte proeven moge thans volgenom het een en ander nader

aan te tonen. De bloedsuiker-krommen, die verkregen zijn na belasting met glucose blijvenachterwege, omdat de suiker niet steeds op dezelfde wijzetoegediend werd en de curven onderling dus niet vergelijk-baar zijn. 142



??? In het voorjaar van 1937 beschikten we over een viertalkonijntjes, die alle op 23 Januari 1937 uit dezelfde moedergeboren waren. Ras: witte Vlaamse Reus. Op 20 April 1937 woog het controle dier 1160 gram. Nadatbloed voor een suikerbepaling was afgenomen, spoten we hetdier J mg. adrenaline onder de huid in en bepaalden daarna opverschillende tijden het bloedsuikergehalte. De uitkomsten, ineen kromme weergegeven, gaven het volgende beeld: Controle konijn21/4: Vi mg. adrenaline.Hagedorn-Jensen. ----Creselius-Seifert. Ongeveer 40 minuten na de inspuiting bereikte het suikergehaltevan het bloed een maximum. Er had in dezen tijd een toe-neming van bijna 130 mg % (Hagedorn-Jensen) plaats ge-vonden. Den 5den Mei deden we een soortgelijke proef, maar nuspoten we 1 eenheid insuline (Organon) onder de huid. Weverkreeen toen de volgende kromme:



??? mgX1^0 130 120ho100qo SUUR Fig. 5. Controle llt;onijn.'/s: 1 E. insuline. Hagedorn-Jensen. ----Creselius-Seifert. Hieruit ziet men dus, dat de kleinste hoeveelheid suiker in hetbloed, ?Š?Šn uur na de inspuiting werd waargenomen. Indien tijdwas het suikergehalte met ongeveer 40 mg % (Hagedorn-Jensen) afgenomen. Bij ?Š?Šn der andere konijntjes werd op 16 Maart 1937 langsden bekenden operatieven weg een innervatiestoornis opgewekttussen Th. I en H rechts. Den 17den April woog het dier1260 gram. Het was dus 100 gram zwaarder dan de controle.We bepaalden nu weer de gevoeligheid ten opzichte van adre-naline en insuline met behulp van bloedsuikerbepalingen,na J mg. adrenaline of 1 E. insuline ingespoten te hebben. Deuitkomsten, in curven weergegeven, vertoonden de volgendebeelden (fig. 6 en 7, blz. 145). Men ziet hieruit, dat de grootste hoeveelheid suiker in hetbloed ?Š?Šn uur na de adrenaline

-injectie werd waargenomen.In dezen tijd was het suikergehalte met ongeveer 250 mg %(Hagedorn-Jensen) toegenomen, een toeneming, die ongeveer100% groter is, dan die van het controle dier onder dezelfdeomstandigheden. De urine gaf dan ook een sterk positieve suiker-144



??? reactie, terwijl die bij het gezonde konijn na de toediening vanadrenaline slechts zeer zwak positief was. Tevens ziet men, dat de uitkomsten van de suikerbepalingen inhet bloed volgens Hagedorn-Jensen en Creselius-Seifert vrijwelgelijk zijn. Het verschil, dat ?Š?Šn uur na de inspuiting waarge-nomen werd, is misschien toe te schrijven aan het feit, dat dewerkwijze van Hagedorn-Jensen, bij een bloedsuikergehalte,dat groter is dan 350 mg %, geen betrouwbare uitkomstenmeer geeft De vermindering van het bloedsuikergehalte (70 mg %) na detoediening van insuline was veel sterker en langduriger, dan bijhet controle dier. - - - - Creselius-Seifert.10



??? Op 18 Maart 1937 hebben we een ander konijn uit hetzelfdenest rechts tussen Th. V en VI op de bekende wijze geopereerd.Den 17den April 1937 woog dit dier 1040 gram. Dezelfdebepalingen werden gedaan als bij de voorgaande dieren. Deresultaten worden in de volgende curven weergegeven: MG%360340320300200260240220.200lao.160140.120100?–O60 MG%14013012011010090 ao,7060.50.W30 /2 I l/z uup Fig. 8. quot;/s: Operatie Th. V/VI rechts.^li â„?g- adrenaline. - Hagedorn-Jensen. ----Creselius-Seifert. Fig. 9. Operatie Th. VA'I rechts,^quot;/s: 1 E. insuline. - Hagedorn-Jensen. ----Creselius-Seifert. E?Šn uur na de adrenaline inspuiting was het bloedsuikergehaltedus met 225 mg % (Hagedorn-Jensen), tegenover 130 mg %bij de controle, toegenomen. Afgezien van het begin der krom-men, vallen de curven volgens Hagedorn-Jensen en die volgens 146



??? Creselius-Seifert vrijwel samen. Ook in dit geval gaf de urineeen sterk positieve suikerreactie. De gevoeligheid van dit dier ten opzichte van insuline was noggroter, dan die van het voorgaande dier. De vermindering vanhet bloedsuikergehalte bedroeg bij dit konijn 88 mg % (fiage-dorn-Jensen). Tegelijk schenke men aandacht aan het feit, datde curven volgens Hagedorn-Jensen en Creselius-Seifert ge-durende de eerste uren der insulineproef elkaar veel dichterbenaderen, dan het geval was na de toediening van insulinebij het vorige konijn. Als laatste proef hebben we bij een ander konijn uit hetzelfdenest op 18 Maart 1937 een innervatiestoornis teweeg gebrachttussen Th. VH en VHI. Op 17 April 1937 â€” het dier woogtoen 1130 gram â€” hebben we een onderzoek met adrenalineverricht. De uitkomsten van dit onderzoek worden weerge-geven in fig. 10 MG%2fl0260.2^0220200leoleoMO120 /j Fig. 10.

quot;U- Operatie Th. VIWHI rechts.quot;U'- ^U mg. adrenaline. --Hagedorn-Jensen. ----Creselius-Seifert. ----Creselius-Seifert.



??? Men ziet, dat de gevoeligheid ten opzichte van adrenaline nietzo groot was, als na een operatie tussen Th. I en II, of tussenTh. V en VI, oordelend naar het bedrag, waarmede het bloed-suikergehalte toenam. De glucosurie was ook minder sterk,dan bij de vorige geopereerde dieren. Den 27sten April hebben we bij dit dier een tweede operatieverricht, ten einde een innervatiestoornis op te wekken tussenTh. I en II. Op 29 April 1937 hebben we opnieuw een onder-zoek verricht met adrenaline. De uitkomsten worden weerge-geven in fig. 11. Men lette er op, dat de kromme volgens Hagedorn-Jensenen die volgens Creselius-Seifert nu practisch volkomen samen-vallen. Ook in deze proef ziet men, oordelend naar de toe-neming van het bloedsuikergehalte en het tijdstip, waarop dehoeveelheid suiker in het bloed het grootst was, dat er een ver-minderde gevoeligheid bestond ten opzichte van adrenaline, waar-voor blijkbaar de

eerste operatie verantwoordelijk gesteld moetworden. Het lag niet in de bedoeling, de problemen, die deze proevenin zich bevatten, nader uit te werken. De zoeven vermelde uit-komsten van het proefondervindelijk onderzoek dienen totsteun van een in het voorgaande deel gedane uitspraak, n.1. datgelijktijdige suikerbepalingen volgens Creselius-Seifert en vol-gens ?Š?Šn van de moderne titratie-werkwijzen (Hagendorn-Jensen,Miller-van Slyke) in de toekomst waarschijnlijk van belanggeacht zullen worden, om bepaalde ziekelijke toestanden op tesporen (bl. 75). We hebben bij de proeven met de laatste drie konijntjes nogenkele andere ervaringen opgedaan, die terloops medegedeeldmogen worden. Gedurende 7â€”10 dagen na een operatie tussenTh. I en II was de diurese sterker dan normaal. De urine wasdonker wijnrood van kleur. Door aanzuren verdween de rodekleur. De geel-bruine urine, die dan ontstond, kon door

alka-lisch maken niet veranderd worden in de oorspronkelijke, wijn- 148



??? rode. Na een operatie tussen Th. V en VI daarentegen, was dediurese verminderd gedurende 1 tot 2 weken. De urine was indit geval licht geel van kleur. Ze veranderde door aanzuren niet,voor zover het de kleur betrof. Ze bevatte enige dagen na deoperatie kleine hoeveelheden eiwit. Schudde men de wijnrodeurine met | vol. aether, dan scheidde de laatste stof zich lang-zaam van de urine af en werd na even gestaan te hebben in eengelei veranderd, terwijl dit met de licht gele urine niet het gevalwas. Tenslotte zij medegedeeld, dat het laatste konijntje derreeks, na dat het de twee operaties had ondergaan, enigen tijdaceto-precipitabele lichamen in de urine had. Intussen dwaalden we met deze onderzoekingen min of meervan het ons gestelde doel af, namelijk het verwekken van eenglycogeenlever langs neuralen weg. We hebben daarom ver-schillende dieren op onderscheiden plaatsen in de wervel-

kolom geopereerd en korter of langer tijd er na het glycogeen-gehalte van de lever bepaald. Aanvankelijk waren de uitkomsten weinig bevredigend. Dewaarden varieerden van 0,08% tot 0,91%. Het is bekend, datde konijnenlever in den zomer, vooral wanneer de dieren uit-sluitend groenvoer krijgen, weinig glycogeen bevat. Op 22 Juli 1937 maakten we een mannelijken blauwen Vlaam-sen Reus af, die geruimen tijd alleen groenvoer gehad en boven-dien ongeveer 16 uur voor den dood gevast had. De lever vandit dier was iets groter, dan we gewoon waren te zien bij dierenvan gelijken leeftijd, terwijl het gewicht van de bijnieren 25%onder het gemiddelde bleef Het glycogeengehalte van de leverwas, geoordeeld naar de omstandigheden, vrij aanzienlijk: 1,67%.Nu was dit konijn aan beide zijden tussen Th. VI en VIIgeopereerd. De operatie was echter niet geheel bevredigendverlopen, zodat het dier verder

onvoldoende onderzocht was.De resultaten van het onderzoek na den dood wekten het ver-moeden, dat een innervatiestoornis aan twee zijden van de 149



??? wervelkolom bevorderlijk was voor het ontstaan van de glyco-geenziekte. In aansluiting aan de laatst genoemde bevindingen hebbenwe op 30 Juli 1937 een mannelijken blauwen Vlaamsen Reusgeopereerd, die 7 Mei 1937 geboren was. Van 15â€”26 Juli is deurine vijfmaal onderzocht op hoeveelheid, kleur, helderheid,s.g., reactie, eiwit, reductie, aceton, urobiline, galzuren, gal-kleurstoffen, creatine-, creatinine-, diastase- en phosphaatge-halte. Om de voeding zo constant mogelijk te doen zijn, hebbenwe een meel van de volgende samenstelling laten klaarmaken: 20 kg. havermeel, 15 ,, ma??smeel. 10 ,, lucernemeel. 10 ,, tarwemeel. 10 ,, gerstemeel. 10 ,, sojaschroot. 5 ,, suikerpulp. 5 ,, bonenmeel. 3 ,, lijnmeel. 3 ,, erwtenmeel. 3 ,, zonnepittenmeel. 21 ,, aardnotenmeel. 2i ,, vlaskaf. i â€ž gist. i ,, levertraan. i ,, keukenzout. Totaal 100 kg. Dit mengsel bevat aan verteerbare stoffen ongeveer 46% kool-hydraten, 11% eiwit

en 4% vet. Het operatiedier zowel als decontrole kregen hiervan per dag 120 gram, gemengd met 150 ccwater, verdeeld in vier porties en telkens vers bereid, omdat150



??? Roentgenfoto van het geopereerde dier.



??? het mengsel spoedig verzuurt. Nadat we ons overtuigd hadden,dat beide proefdieren gezond waren, is ?Š?Šn van hen geopereerd.Het was de bedoeling, rechts zowel als links dezelfde operatiete verrichten en platina-plaatjes te plaatsen tussen Th. I en IIen tussen Th. V en VI. De X-foto van 1 Sept. 1937 toont aan,dat aan ?Š?Šn zijde de plaatjes op de gewenste plaats zitten, maardat ze aan de andere zijde niet in het bedoelde gewricht geblevenzijn. We komen hierop straks nog terug. De wondheling ge-schiedde ongestoord. Vanaf 2 Augustus heeft het bovenvermelde onderzoek dage-lijks, behalve des Zondags, bij de twee proefdieren plaatsgevonden. De voornaamste resultaten er van zijn in fig. 12weergegeven. De voeding is erbij genoteerd. Alleen zij nogvermeld, dat de dieren des avonds, tot 11 Augustus 1937, eenklein handje vers gras kregen. De uitkomsten van de boven-genoemde

onderzoekingen, die niet vermeld zijn, waren normaalBezien we de curven van 2â€”6 Augustus, dan valt enig verschilin de diurese op. Behalve een iets vermeerderde urinevorming,was het anorganische phosphaat- en totaal-creatininegehalte vanhet niersecreet bij het geopereerde konijn meer wisselend, danbij het controle dier. Uit het volgende tabelletje blijkt, dat erook een verschil in de creatine-afscheiding bestond. 78 (controle)nbsp;20 (geopereerd) 2nbsp;Aug.nbsp;4,3mg/24 uurnbsp;0,8 mg/24 uur 3nbsp;â€žnbsp;12,7 â€ž â€žnbsp;2,3 â€ž 4nbsp;â€žnbsp;18,0 â€ž â€žnbsp;4,9 â€ž 5nbsp;â€žnbsp;12,0 â€ž â€žnbsp;2,4 â€ž 47,0nbsp;10,4 Gemiddeld: 11,75 mg/24 uurnbsp;2,6 mg/24 uur. De creatine-afscheiding bij het controle dier was dus ruimviermaal zo groot als bij het geopereerde konijn.



??? Fig. 12. Diurese. Gehalte aan totaal-creatinine en anorganische phosphaten per 24 uur uide urine. ----Geopereerd dier. Th. I/II; Th. V/VI (20). - Controle (18).



??? Roentgenfoto van het controledier.



??? Daar de glycogeenziekte zich vaak spoedig na de geboorteontwikkelt, als het kind dus veel melk gebruikt, hebben we onsafgevraagd, of dit voedingsmiddel enigen invloed op het beloopder ziekte uitoefent. In plaats van met water, hebben we vanaf6 Augustus het meel met een gelijke hoeveelheid koemelk aan-gemaakt. Beziet men de delen der curven, die bij 6â€”9 Augustusbehoren, dan valt het op, dat de veranderingen in de vochtaf-scheiding den eersten dag van het meel-melk-dieet tegengesteld aan elkaar zijn.nbsp;. . De wijzigingen in de afscheiding van het totaalcreatmmezijn niet zeer sprekend. De veranderingen in de creatine-af-scheiding daarentegen zijn veel groter, zoals het volgendetabelletje aangeeft. 20 (geopereerd) 16,5 mg/24 uur1,1 gt;gt; gt;)24,4 â€ž24,4 â€ž 18 (controle)5,4 mg/24 uur 6nbsp;Aug. 7nbsp;â€žnbsp;12.98/9 â€žnbsp;33,8(2 X 24 uurs-portie)nbsp;33,8 66,4 16,6 mg/24 uur

85,9 21,5 mg/24 uur Gemiddeld: De afscheiding van creatine is bij het controle konijn na detoediening der melk nog niet verdubbeld, bij het geopereerdedier is deze meer dan zesmaal zo groot geworden, vergelekenmet de gemiddelden der vorige tabel. Vat men thans de afscheiding der anorganische phosphatenin het oog, dan ziet men hier toch wel een zeer duidelijk verschil.Onder invloed der melk wordt het anorganisch-phosphaatge-hahe der urine bij het gezonde dier veel groter (de toenamebedraagt weinig minder dan 100%), terwijl het bij het geope-reerde konijn kleiner wordt. De stofwisseling van het geopereerde dier reageerde blijkbaar



??? anders dan die van het controle konijn. Op grond van de voor-gaande onderzoekingen valt het niet uit te maken, of melk eengunstigen, dan wel ongunstigen invloed op de ziekte vanhet geopereerde konijn uitoefende. Het schijnt wel gewenst,dat een uitgebreider onderzoek in die richting ingesteld wordt. Van 9 tot n Augustus aten de dieren zeer weinig van demeel-melk-brei. Het geopereerde konijn scheidde nu, in tegen-stelling met de voorgaande dagen, meer creatine af met deurine, dan het gezonde dier. Bij het eerste konijn vonden weop 10 en 11 Augustus gemiddeld per 24 uur 75,0 mg., bij hetlaatste 64,4 mg. De vermindering in de afscheiding der anorga-nische phosphaten was bij het behandelde dier veel geringer,dan bij de controle. Ook in de diurese van beide dieren was enig verschil waar te nemen. Tijdens de nu volgende herstelperiode {11â€”14 Augustus)lette men op het verschil in de mine-afscheiding. Op 12

Augustusvormde het geopereerde dier 50% meer urine dan het controlekonijn. Verder viel het op, dat de diurese van het behandeldedier in deze en de volgende periode zo â€žvlakquot; was, vergelekenmet die van het gezonde dier. Ook zijn de wisselingen in dephosphaatafscheiding bij het eerst genoemde dier geringer, danbij het andere konijn. Ten opzichte van totaal-creatinine nammen bij het geopereerde dier een sterkere afscheiding waar,dan bij de controle. De hoeveelheden creatine, die in dezeperiode uit het lichaam der dieren verwijderd werden, zijn m devolgende tabel opgegeven. 18 (controle)nbsp;20 (geopereerd) 12nbsp;Aug. 8,3 mg/24 uurnbsp;20,5 mg/24 uur 13nbsp;â€ž 23,3 â€ž â€žnbsp;48,6 â€ž 14nbsp;â€ž 4,2 â€ž â€žnbsp;5,3 â€ž Opmerkelijk was, dat de laatste uitkomsten zo dicht bij elkaarlagen, terwijl die van de vorige dagen aanzienlijke verschillenvertoonden. 154



??? Tenslotte hebben we de dieren twee dagen laten vasten. Hetverschil in de afscheiding van totaal-creatinine was met groot.De hoeveelheden creatine, die met de urine in deze periodeafgescheiden werden, liepen sterker uiteen. Bij het gezondedier was deze 104,9 mg/24 uur, bij het geopereerde konijn63,5 mg/24 uur. Ook was de phosphaatafscheiding bij het eerstedier krachtiger, dan bij het laatstgenoemde. Om nog een beter inzicht in de stofwisseling der proefdierente krijgen, hebben we enkele malen het stikstof gehalte van deurine bepaald. De uitkomsten waren als volgt: 18 (controle)nbsp;20 (geopereerd) 4 Aug. 0,818 gr. N per dag 1,035 gr. N per dag13 â€ž 0,915 â€ž â€ž â€ž â€ž 0.958 â€ž â€ž M16 â€ž 2,512 ...........2,940 ........ Het geopereerde konijn scheidde dus iets meer stikstof met deurine af, dan het gezonde. Het verschil is het grootst na tweedagen vasten. De benuthare

glycogeenreserve zal dus bij hetbehandelde dier zeker niet groter geweest zijn, dan bij het normale konijn. Op 12 Augustus werd de hoeveelheid Ca bepaald, die per dag met de urine afgescheiden werd. Bij de controle vonden we 11,9 mg., bij het geopereerde dier 43,5 mg. Een aanzienlyk verschil dus. Mij dunkt, dat we op grond van het voorgaande wel mogenbesluiten, dat de verrichte operatie stoornissen in de diurese,in de huishouding der mineralen en in de creatinine-creatme-stofwisseling teweeg gebracht heeft. We zullen hieraan geenbeschouwingen vastknopen, daar we dit reeds bij onzen eigenpati??nt gedaan hebben, die gelijksoortige afwijkingen vertoonde. Nuchter vonden we de volgende suikergehalten, bepaaldvolgens Miller-van Slyke en Creselius-Seifert in het doorhartpunctie verkregen bloed:



??? 18 (controle) M.-v. S. Cr.-S. 18 Aug. 99,9 â€”nbsp;â€” mg% 27 â€ž 95,4 â€”nbsp;87 â€ž 2 Sept. 113,9 â€”nbsp;74 , 20 (geopereerd) M.-v. S. Cr.-S. 104--mg%. 116,7 â€” 99 â€ž .120,1 â€” 82 â€ž . Het geopereerde dier had dus nuchter een iets grotere hoeveel-heid suiker in het bloed, dan de controle, zonder dat overigensde grenzen van het gewone overschreden werden. Er mogenog opgemerkt worden, dat we de methode van Miller-van Slykegebruikt hebben, omdat deze werkwijze nauwkeuriger uitkom-sten zou geven, dan die van Hagedorn-Jensen, vooral wanneerhet suikergehalte van het bloed groter dan 350 mg% is Na belasting met 3 gram glucose per Kg./dier door denmond verkregen we de volgende bloedsuikercurven:



??? Mamp;%MO. 130 120 110 100. 90 UUR \'k 3% Th Fig. 14. Geopereerd konijn,^'/g: 3 gr. glucose per Kg/dier per os. - Miller-van Slijke. ----Creselius-Seifert. Men ziet, dat er tussen deze twee figuren een duidelijk verschilbestaat. Nuchter had het geopereerde konijn meer suiker inzijn bloed, dan het gezonde. Na de toediening van glucose namhet suikergehalte slechts weinig toe bij het zieke dier. Daarnawerd het gedurende enigen tijd kleiner, om vervolgens weergroter te worden. Tenslotte nam het geleidelijk af. Men lettevooral ook op de zeer geringe veranderingen in het bloedsuiker-gehalte, toen men dit bepaalde volgens Creselius-Seifert. De wijzigingen, die in het suikergehalte van het bloed voor-kwamen na de toediening van i mg. adrenaline onder de huid,worden in de volgende figuur weergegeven (pag. 158). Opmerkelijk is, dat gedurende 1| uur na de adrenaline-injectiede toeneming van het bloedsuikergehalte bij de twee

konijnenprecies gelijk is. Na deze periode nam het suikergehalte vanhet bloed bij het geopereerde dier snel af, terwijl het bij hetgezonde dier een uur lang nog enigszins toenam. In overeen-stemming hiermede was, dat de glucosurie, die beide konijnenhadden na de inspuiting met adrenaline, bij het geopereerdedier vroeger ophield, dan bij het gezonde. De gevoeligheid 157



??? van het zieke dier ten opzichte van adrenaline was dus weinigminder, dan die van de controle, oordelend naar de toenemingvan de hoeveelheid suiker in het bloed. De werking van adrena- line werd echter bij het behandelde konijn eerder teniet gedaan,dan bij het andere konijn. Hetzelfde onderzoek heeft plaats gevonden na de inspuitingvan 1 eenheid insuline onder de huid van elk der proefdieren.De uitkomsten worden door de volgende gebroken lijnenin beeld gebracht (blz. 16 en 17): Beide dieren vertoonden dus het verschijnsel van de zoge-naamde initiale insuline-hyperglycaemie. Gelet op de afnemingvan het bloedsuikergehalte, was de gevoeligheid ten opzichtevan insuline bij de twee konijnen weinig verschillend. Het 158



??? onderzoek is reeds na 1| uur afgebroken, omdat het gezondekonijn heftige krampen kreeg, die we met adrenahne en glucosebestreden hebben. Het geopereerde konijn heeft in het geheel l'/2 Fig. 16. Controle Isonijn.^/o: 1 E. insuline. Miller-van Slyke. MG541201101009060706050 502010.O MGÂ?130 IZO 110 lOOj 90. 60 70 60 50 30gt; 20.10. 'h I '/Â? I V/z , Fig. 17. Geopereerd konijn,^/j: 1 E. insulineMiller-van Slyke. ----Creselius-Seifert. geen krampen gehad. Het is de vraag, of dit alleen te dankenwas aan het iets grotere suikergehalte van het bloed. Overge-voeligheid ten aanzien van insuline bestond er bij het ziekekonijn in ieder geval niet. Voorzover niets vermeld is bij de verrichte scheikundige be-palingen, werd het vereiste bloed verkregen door hartpunctie. De andere onderzoekingen, die in het bloed verricht zijn,vermeldt de onderstaande tabel. ----Creselius-Seifert.



??? 18 (controle) 20 (geopereerd) Haemoglobinegehalte : 11,6 gr/100 cc 11,7 gr/100 cc Erythrocyten per mmÂŽ : 5.210.000 6.500.000 Kleurindex : 1 kleiner dan 1 Leucocyten ,, ,, : 5100 4200 Peroxydasereactie : 7 % gekorreld. 37% gekorreld. waarvan waarvan 3 gewoon 21 gewoon. 3 zwak 2 zwak. 1 sterk 13 sterk. 1 zeer sterk. quot;la: Cholesterinegehalte : 136,5 mg% 157 mg% ^Is'. Glycogeengehalte : 29,0 â€ž 59,5 â€ž ÂŽ/9: Gehalte aan aceton : 0,5 Bij deze uitkomsten dienen enkele opmerkingen gemaakt teworden. Het geopereerde konijn begon al spoedig minder meelte gebruiken, dan de controle, en dan het gewoon was tot zichte nemen, voor de operatie had plaats gevonden. Groenvoerwerd in matige hoeveelheden genuttigd. Opmerkelijk was, dathet dier na de injectie van 1 E. insuline plotseling meer meelging eten, al duurde dit slechts 1â€”2 dagen. Deze ervaringenwekten het vermoeden, dat het dier, in verband met

zijn zieke-lijke afwijking, koolhydraatrijk voedsel niet goed verdroeg.We hebben het konijn gedurende de laatste week van zijnleven met opzet uitsluitend meel gegeven, vermoedend, dat deziekte er door zou verergeren. Het dier nam slechts 10â€”15 grammeel per dag tot zich. Op grond van het te grote aantal rodebloedlichaampjes, dat het konijn per mmÂŽ had, stelden we onsde vraag, of het dier misschien te weinig vocht toegevoerdkreeg. Deze mogelijkheid leek ons onwaarschijnlijk, omdat methet meel, dat op gewone wijze met water aangemaakt was,gemiddeld 15 cc water per dag genuttigd werd. Het is bekend,dat konijnen met een nog kleinere hoeveelheid water geheel160 1,6



??? normaal blijven. Er moest dus een andere oorzaak gevondenworden voor de toeneming van het aantal erythrocyten. Wanneermen het volgende gewichtslijstje raadpleegt, dan valt het op,dat het geopereerde konijn in zijn laatste 2 levensweken 260 gramin gewicht is toegenomen, niettegenstaande het zo weinig voedseltot zich nam. 18 (controle) 20 (geopereerd) 14 Juli 1540 gram 1645 gram 22 â€ž 1690 â€ž 1900 â€ž 28 â€ž 1930 â€ž 2110 â€ž 4 Aug. 2230 â€ž 2360 â€ž 11 â€ž 2470 â€ž 2780 â€ž 18 â€ž 2200 â€ž 2360 â€ž 25 â€ž 2540 ,, 2700 â€ž 7 Sept. 2720 â€ž 2960 â€ž Het controle konijn, dat normaal at, was in 14 dagen 180 gramaangekomen. Het was ons opgevallen, dat het eerstgenoemdekonijn nu en dan kortademig was. Na de adrenaline-inspuitingop 18 Augustus vertoonde het een heftige dyspnoe met groteonrust, herhaalde urinelozingen en defecaties. Na het toedienenvan de glucose-oplossing op 27 Augustus en

na het afnemenvan 1,2 cc bloed op 30 Augustus door middel van hartpunctie,ten einde een glycogeenbepaling te kunnen verrichten, was debenauwdheid eveneens zeer sterk. Aan het hart waren auscul-tatoir geen afwijkingen te bespeuren; alleen klopte het snellerdan gewoon. Toen we op 6 September weer ruim 1 cc bloedafnamen voor de bepaling van ketolichamen â€” eveneens doorhartpunctie â€” maakte het dier rolbewegingen, was zeer onrus-tig, sprong uit de mand, rolde over den vloer, begon hard teschreeuwen en bleef dood door hartverlamming, terwijl de adem-haling nog enigen tijd doorging. Als men nu nog eens de X-foto'svan beide dieren beziet, die op 1 September door coll. B i s-11 161



??? schop te Dordrecht gemaakt werden, dan past de grotehartschaduw van het geopereerde konijn volkomen bij het zoeven getekende beeld. De gewichtstoename van de laatste 14dagen moest toegeschreven worden aan de retentie van vocht inde weefsels, al hebben we objectief geen oedemen aan kunnentonen. Het is de vraag, of het hart hierbij een rol speelde. Ermoet ook rekening gehouden worden met stoornissen in hetendocrine systeem (bijnieren, schildklier) en met het feit, datde lever veel vocht in zich herbergde, zoals dadelijk zal blijkenuit de sterke toeneming van haar glycogeengehalte, nadat eenstukje ervan 26 uur in absoluten alcohol bewaard was. De diurese is na 16 Augustus niet nagegaan. Ook hebbenwe het gewicht van het konijn niet nauwkeurig genoeg gecon-troleerd; evenmin hebben we onderzocht, of het dier uit deomringende lucht vocht opnam, zodat we, alles te zamengenomen, op 19 Augustus geen

juiste opgaven kunnen doenover de waterstofwisseling van het geopereerde dier. Wanneermen overweegt, dat van 2â€”16 Augustus de diurese bij dit diergemiddeld genomen sterker was, dan bij de controle, terwijl erbovendien vermoedelijk retentie van vocht in de weefsels plaatsvond, gelet op de gewichtstoename tussen 4 en 11 Augustus,dan is men geneigd het grote aantal rode bloedlichaampjes toete schrijven aan een indikking van het bloed, hetgeen men echterzou moeten nagaan door verschillende bepalingen (droogrest,ureumgehalte, enz.), terwijl ook de invloed van zuurstofgebreken het afnemen van bloed op de erythropo??se dient te wordenoverwogen. Vermoedelijk is het gehalte aan Cholesterine en aceton in hetbloed normaal geweest. Het glycogeengehalte van het bloed wasechter beslist te groot. Ten overvloede zij nog eens medegedeeld,dat in de urine nimmer een spoor aceton aangetoond kon worden,terwijl

ook met den Polarimeter geen afwijkingen gevondenwerden.



??? Onderzoek na den dood: Bij de sectie vonden we inderdaad een te groot en slap hart.In alle holten ervan bevonden zich stolsels. De kleppen warengeheel normaal. De tekening van de hartspier was hier en daaronduidelijk. De lever was eveneens sterk vergroot. De tekening der eiland-jes was zeer gemakkelijk waar te nemen; het was, alsof men eennormaal leveroppervlak met een zwak vergrootglas bekeek.De kleur van het orgaan was veel bleker, dan gewoon, uitge-sloten de paars-rode strepen, die landkaartachtige figurenvormden aan den buitenkant der lever. Het pancreas was macroscopisch geheel normaal. De bijnierenwaren kleiner dan gewoon, maar vertoonden overigens geenafwijkingen. De andere organen hadden evenmin afwijkingen. De volgende tabel geeft de gewichten der verschillendeorganen aan: 78 (controle) 20 (geopereerd) Lever 117 gram 183 gram Hart 7,7 12,4 i t R. nier 9,7 9,2 f f L. nier 9,7 9,4 n Milt 1,95

â€ž 2,75 tt Thymus 6,1 4,5 n R. bijnier 0,140 â€ž 0,070 ft L. bijnier 0,145 â€ž 0,105 ff R. long 7,1 8,9 ft L. long 4,9 6,5 f f R. testikel 2,90 â€ž 3,05 tf L. testikel 2,95 â€ž 2,95 ft Schildklier 0,130 â€ž 0,210 11



??? Het controle konijn hebben we gedood, door 20 cc lucht ineen ader van het oor te spuiten, op deze wijze de doodsoorzaakvan het andere dier enigszins nabootsend. Bij de sectie bleek,dat het eerstgenoemde dier volkomen gezond was. Uit de tabel ziet men duidelijk, dat de gewichten van hart,lever, milt en longen te groot waren. Thymus en bijnierendaarentegen waren te licht. Met betrekking tot de schildklierzij opgemerkt, dat dit orgaan, blijkens de microscopischecoupes, niet vrij van spierweefsel was, zodat het opgegevengewicht niet geheel juist te achten is. De schildklier was namelijkbleker dan gewoon en niet goed te onderscheiden van hetomgevende weefsel. Verder hebben we, aan de hand van de roentgenfoto, na dendood nauwkeurig de plaats der platina-plaatjes bepaald. Tweeervan waren op de bedoelde plaats blijven zitten. E?Šn zat erin het gewricht, dat gevormd wordt door de linker proc. articu-lares van Th. I en

H. Het andere zat in het gelijksoortige ge-wricht rechts tussen Th. V en VI. Het plaatje, dat rechts tussenTh. I en II aangebracht was, bevond zich, in bindweefsel inge-bed, naast het rechter dwarsuitsteeksel van Th. II. Het vierdeplaatje zat tussen de linker laminae van Th. V en VI en wasook door bindweefsel gefixeerd. Histologisch onderzoek:Lever: In de met haematoxyline-eosine gekleurde snede springen deuitgezette venae hepaticae onmiddellijk in het oog. De cellenom deze bloedvaatjes zijn nog enigermate in balkjes gerang-schikt. Aan de peripherie der acini sluiten ze zonder tussen-ruimten tegen elkaar aan. Het bindweefsel om de takken dervenaporta is niet vermeerderd; het is niet celrijker dan datvan het controle dier. De levercellen zijn groot, scherp begrensd en licht gekleurd.In vele cellen is het protoplasma alleen door wat kleine korreltjes



??? Lever geopereerd konijn.Glycogeenkleuring volgens Best. Vergroting 450 X. Verkleining 7/8.



??? en vezels vertegenwoordigd. Verschillende cellen hebben tweekernen. De kernen zijn rond en zien er gewoon uit. In het soedanpreparaat valt een geringe vervetting waar tenemen, die het duidelijkst is om de portale gebieden. Dat grotedelen van het protoplasma der levercellen in de haematoxyline-eosine-snede ongekleurd waren, is dus niet toe te schrijvenaan vet. In de met karmijn gekleurde coupe zijn verschillende cellengeheel rood gekleurd; andere vertonen in het rood lichtergekleurde gedeelten, zodat deze cellen er enigszins honigraat-vormig uitzien; weer andere bezitten, door een netwerk vanvezeltjes en enkele rode korreltjes, schuimstructuur. Er bestaanalle mogelijke overgangen van een egaal rood gekleurd proto-plasma naar protoplasma, dat slechts uit een netwerk van fijnevezeltjes en korreltjes bestaat. Blijkbaar zijn alle cellen opgevuldgeweest met een stof, die door karmijn rood gekleurd wordt.Met het oog op de

uitkomsten van het chemisch onderzoek enhet feit, dat menselijk zetmeel door karmijn rood gekleurdwordt, mogen we wel aannemen, dat deze stof glycogeen is. Hart: De hartspiervezels zijn in het algemeen vergroot en iets lichtergekleurd, dan gewoon. De kernen zijn groter, dan normaal,maar zien er overigens goed uit. Het interstiti??le weefsel iscelrijk. Dit is grotendeels toe te schrijven aan een vermeerderingvan bindweefselcellen; gedeeltelijk wordt de kernrijkdom ver-oorzaakt door plasmacellen en enkele lymphocyten; polynu-cleaire leucocyten treft men slechts sporadisch aan. Op eenbepaalde plaats in de met haematoxyline-eosine gekleurde snedetreft men een infiltraat om enkele uitgezette bloedvaatjes aan,voornamelijk bestaande uit lymphocyten en plasmacellen,terwijl de polynucleaire elementen gering zijn. In een volgens Best gekleurde coupe ziet men slechts weinigglycogeen. Een vetkleuring kon niet gedaan worden, daar

hethart in absoluten alkohol bewaard werd.



??? Zwezerik: In een met haematoxyline-eosine gekleurde coupe lijkt het,alsof het mergweefsel is toegenomen, terwijl de schors ineilandjes verdeeld is. Hier en daar begint vetweefsel tussen dekwabjes in te groeien. De lichaampjes van Hassall zijn vrij grootin aantal vergeleken met die van het gezonde dier. Op verschil-lende plaatsen in de snede treft men capillaire bloedinkjes aan. Bijnieren: De met haematoxyline-eosine gekleurde snede toont aan, datde cellen van de verschillende lagen kleiner en donkerder dangewoon zijn. Vooral geldt dit van de zona fascicularis. De haar-vaten van de schors zijn gestuwd. Hypophysis: Ook het hersenaanhangsel van het geopereerde dier is iets com-pacter, dan dat van het controle dier. De cellen zijn iets kleineren donkerder gekleurd, dan die van het gezonde konijn. Ookhier treft men stuwingsverschijnselen aan. Kleuring: haema-toxyline-eosine. Schildklier: In het haematoxyline-eosine

preparaat ziet men, dat de blaasjesgevuld zijn met collo??d. Hun epitheel is plat tot cubisch. Onderde kapsel, bevindt zich een klein gebied, waar het bindweefselduidelijk vermeerderd is, de cellen ordeloos naast elkaar liggen,de kernen kleiner, donkerder en groter in aantal zijn dan eldersin het preparaat (adenoom?). Epitheellichaampjes: In verschillende delen van deze kliertjes zijn de cellen kleiner,dan gewoon en bezitten kleine, donkere, hoekige kernen.Kleuring: haematoxyline-eosine.166



??? 10 m f* Lever controle konijn.Glycogeenkleuring volgens Best. Vergroting 450 X. Verkleining 7/8.



??? Alvleesklier: Door een vergissing is dit orgaantje niet bewaard. Histologischebizonderheden kunnen dus niet medegedeeld worden. Dwarsgestreept spierweefsel (dij); pyloris: Hierin wordt met de kleuring volgens Best weinig of geenglycogeen aangetroffen. Longen: In het algemeen zijn de alveolen duidelijk zichtbaar. De wandenzijn verdikt. De bloedvaten zijn overvuld met bloedlichaampjes.In sommige delen van het preparaat zijn de longblaasjes ver-dwenen; hier ziet men een kernrijk weefsel waarin uitgezettehaarvaatjes lopen. Het lymphocytaire weefsel in de nabijheidder luchtwegen is vermeerderd. Kleuring: haematoxyline-eosine. Nieren: In deze organen was met de glycogeenkleuring van Best geenmenselijk zetmeel aantoonbaar. Wanneer men het histologische beeld van de konijnenleververgelijkt met de beschrijvingen van het microscopisch onder-zoek der menselijke glycogeenlever, dan wordt

men getroffendoor de volkomen overeenkomst, die tussen beide blijkt te bestaan. Beziet men de tekeningen van de volgens Best gekleurdelevercoupes van het gezonde en het zieke dier, dan kan menhet effect van de operatie het duidelijkst waarnemen. Menlette vooral op de grootte der cellen en de vorm, waarin hetglycogeen in de levercellen is afgezet. De afwijkingen aan het hart waren blijkbaar toe te schrijvenaan een ontstekingsproces, een myocarditis. De thymus verkeerde in een involutiestadium. Deze bizon-derheid heeft men ook meer dan eens bij de glycogeenlever van 167



??? den mens waargenomen. De zwezerik van het controle dierwas geheel normaal; hij vertoonde geen regressieve verschijn-selen. De veranderingen in de longen laten zich overeen brengenmet enigen tijd bestaande stuwing. Aan de histologische bizonderheden van bijnieren, schild-klier, hypophysis en epitheellichaampjes wil ik liever geenconclusies vastknopen, maar het oordeel van meer evarendeskundigen hierover afwachten. Scheikundig onderzoek: In de lever van het controle dier vonden we 4 uur na den dood 2,25% glycogeen. De lever van het geopereerde dier bevatte 5 uur na den dood5,99% glycogeen, dus meer dan 2^ maal zoveel als bij hetgezonde konijn. Dit verschil in glycogeengehalte krijgt noggroter betekenis als men bedenkt, dat het zieke konijn denlaatsten tijd van zijn leven heel weinig gegeten heeft, zodat delever van een gezond dier onder dezelfde omstandigheden nogslechts sporen van dierlijk zetmeel

zou bevatten. Het bovenge-noemde controle konijn was goed gevoed; het had den avondvoor zijn dood nog een meelvoeding gehad. De lever had 26 uur na den dood (bewaard bij 18Â°â€”20Â° C.)een glycogeengehalte van 4,19%. De afbraak van het glycogeengeschiedde dus langzamer, dan men bij de gegeven omstandig-heden zou verwachten. Nadat een stukje van de lever van het geopereerde konijn26 uur in absoluten alcohol bewaard was, hebben we opnieuwhet glycogeengehalte ervan bepaald. We vonden nu 9,78%!Een verschil dus van bijna 4%. Gewoonlijk is dit nog niet 1%. Daar de lever niet veel vet herbergde, moet het verschil weltoegeschreven worden aan een groot watergehalte van de lever.Dit feit is in overeenstemming met de mening van U n s h e 1 mdat de gewichtstoeneming van de glycogeenlever bij den mens168



??? voor een groot gedeelte op rekening van het vochtgehalte komt.Hij vond in een glycogeenlever van 1600 gram meer dan1100 gram water. Verder hebben we bij het zieke dier 5 uur na den dood nogenkele glycogeenbepalingen verricht. De uitkomsten hiervanwaren als volgt: Hart : 0,40 %Nier : 0,19 â€žPyloris : 0,43 ,,Biceps : 0,32 ,, De vergroting van het hart was dus niet toe te schrijven aaneen vermeerdering van de hoeveelheid glycogeen, zoals ookgebleken is uit het microscopisch onderzoek. De andere uit-komsten waren evenmin vermeerderd. Diagnose: Men dient zich thans de vraag te stellen, of het geopereerdekonijn werkelijk aan glycogeenziekte geleden heeft. Wanneermen de uitkomsten van het onderzoek nog eens overziet en dezevergelijkt met de verschijnselen, die bij onzen pati??nt gevondenwerden, dan zijn er veel punten van overeenkomst. Pati??nt (XII).nbsp;Proefdier.

1.nbsp;Leververgroting.nbsp;Leververgroting. 2.nbsp;Hartvergroting.nbsp;Hartvergroting. 3.nbsp;Stoornissen in de diurese.nbsp;Stoornissen in de diurese. 4.nbsp;Stoorn. i/d creatine-crea-nbsp;Stoorn. i/d creatine-creatinine-tinine-stofwisseling.nbsp;stofwisseling. 5.nbsp;Stoorn. i/d minerale stof-nbsp;Stoorn. i/d minerale stofwisse-wissehng.nbsp;ling. 6.nbsp;Nuchter bloedsuikergehal-nbsp;Nuchter bloedsuikergehaltete iets te groot.nbsp;iets te groot. 7.nbsp;Ongewone bloedsuiker-nbsp;Ongewone bloedsuikercurve na curve na belasting met belasting met glucose,glucose.



??? 8.nbsp;Normale gevoeligheidt.o.v. adrenaline, de pe-riode der latente tetanieuitsluitend. 9.nbsp;Initiale insuline-hyper-glycaemie. (Creselius-Seifert). 10.nbsp;Geen overgevoeligheidt.o.v. insuhne. 11.nbsp;Cholesterinegehalte vanhet bloed normaal. 12.nbsp;Glycogeengehalte van hetbloed vermeerderd. 13.nbsp;Acetongehalte van hetbloed gewoon. 14.nbsp;Koolhydraatarm dieetverbetert de afwijkingen. 15.nbsp;Insuline-therapie brengtveel verbetering. 16.nbsp;Pati??nt is een kind. Normale gevoeligheid t.o.v.adrenaline. Initiale insuline-hyperglycae-mie. (Creselius-Seifert). Geen overgevoeligheid t.o.v.insuhne. Cholesterinegehalte van hetbloed normaal.Glycogeengehalte van hetbloed vermeerderd.Acetongehalte van het bloedgewoon. Groenvoer wordt verkozen bo-ven meel. E?Šn insuline-inspuiting maakt,dat het konijn meer meel eet.Konijn is jong. De doodsoorzaak van het konijn bevreemdt ons niet, als menzich herinnert, dat in enkele van de

voorgaande ziektege-schiedenissen het sterven plaats vond onder verschijnselen vanhart- en circulatiezwakte. Natuurlijk vraagt men zich af, of dedood van het konijn niet veroorzaakt is door de hartpunctie.Dat deze mogelijkheid bestaat, willen we gaarne toegeven. Deaandacht moge evenwel gevestigd worden op de dyspnoe na detoediening van de glucose-oplossing, en nadat we adrenalineingespoten hadden. Deze omstandigheden bewijzen, dat hetaanpassingsvermogen van het hart-vaatstelsel reeds tot hetuiterste benut was, terwijl het leven van het dier zijn gewonen,kalmen gang ging. Men kan dus de hartpunctie vergelijken metde laatste druppels, die den beker doen overlopen. Toch geeftdit te denken in verband met den fatalen afloop van pneumonie??nby glycogeenziekte. Zou het bloed, dat in de long(en) aan decirculatie onttrokken wordt, hierbij een rol spelen ? Vergelijkt men de resultaten van het onderzoek na den dood170



??? van het konijn met de bevindingen, die in de literatuur vast-gelegd zijn, dan heeft men ook nu geen moeite om punten vanovereenkomst te vinden. Het histologische beeld van de konijnen-lever is een getrouwe reproductie van de hepatomegalia glyco-genica bij den mens. Atrophische bijnieren zijn geen bizonder-heid. Het involutiestadium van den zwezerik brengt geenonderzoeker in verwondering. Het gehalte aan glycogeen, dat delever bezit, is wel is waar niet zo heel groot. Maar het is tochmeer dan 2i maal zo groot als dat van het normaal gevoedecontrole dier, terwijl het geopereerde dier in de laatste levens-weken zeer weinig gegeten heeft. Dat er een remming in defermentatieve afbraak van het leverglycogeen bestaan heeft,kon eveneens aannemelijk gemaakt worden, al was deze niet zouitgesproken als die, waarvan men opgaven in de literatuurvindt. Alles bij elkaar genomen, lijkt het me, dat

de diagnose hepato-megalia glycogenica bij het geopereerde konijn vast staat. Ikbehoef thans toch niet op nieuw te verdedigen, dat de hypogly-caemie, de verminderde gevoeligheid ten opzichte van adrenahneen de ketosis niet obligaat gesteld kunnen worden voor dediagnose? Deze opvatting, die gegrond is op gegevens vanenkele voorgaande ziektegeschiedenissen, vindt steun, althansvoor zover het de adrenaline werking en ketosis betreft, in devolgende proef, waarbij de genoemde verschijnselen, evenalsbij het vorige proefdier, door een innervatiestoornis van de-zelfde ruggemergsgebieden, opgewekt zijn. Ten einde het effect van een van buiten inwerkend geweldop de koolhydraatstofwisseling na te gaan, hebben we eenvrouwelijke, blauwe Vlaamse Reus, uit hetzelfde nest als devorige twee konijnen, den lOden Augustus 1937 op een wijzegeopereerd, die thans beschreven wordt: Onder evipan-

natrium-narcose werden de uiteinden van dedoornuitsteeksels van Th. II en Th. VI bloot gelegd. Met eenlancetmesje in de diepte doordringend, maakten we de spieren



??? van hun aanhechtingsplaatsen aan de achter- en zijvlakten vangenoemde proc. spinosi los. Het dunne einde van een blaaspijpjeuit een anatomische prepareerdoos werd, evenwijdig aan de asvan het lichaam, op de punt van een der vrij gemaakte doornuit-steeksels geplaatst, en een hamertik gegeven in craniale richtingtegen het brede uiteinde van de pijp. De andere proc. spinosuswerd op dezelfde manier behandeld. De wond sloten we daarnaop de gewone wijze. Op n Augustus onderzochten we de urine. De reacties opeiwit, suiker, aceton, galzuren en galkleurstoffen waren negatief;de urobiline was niet vermeerderd. Op 13 Augustus werd per dag met de urine afgescheiden0,929 gr. N. Het dier vastte van 14â€”16 Augustus. Op laatstgenoemden datum vonden we, dat bij het konijn, in tegenstellingmet de twee andere dieren, die hierboven onderzocht zijn, destikstofafscheiding practisch niet toegenomen was: 1,305 gr. Nper 24 uur. In aansluiting aan

het vasten, gaven we J mg.adrenaline onder de huid. Er ontstond een kort durende, geringeglucosurie, maar geen acetonurie. Op 17 Augustus was devoeding van het dier onbeperkt. Het kreeg zowel gras, als meel. Op IS Augustus spoten we het dier nuchter J mg. adrenalineonder de huid in, nadat we bloed uit een ader van het oorhadden afgenomen voor een bepaling van het suikergehalte.Daarna deden we nog verschillende bloedsuikerbepalingen(Miller-van Slyke). De uitkomsten ervan worden door een vande onderstaande curven weergegeven (blz. 173).Wanneer men nu deze kromme vergelijkt met de gelijksoortigevan het controle dier (bl, 158), dan ziet men duidelijke ver-schillen. De gevoeligheid ten opzichte van adrenaline was bijdit dier blijkbaar veel geringer, dan normaal. Verder lette menop het eigenaardige biphasische karakter der curve. De urinebevatte na de adrenaline-injectie geen reducerende bestand-delen, noch aceton. Den 21 sten

October hebben we hetzelfde onderzoek herhaald.De veranderingen in het suikergehalte van het bloed werden 172



??? tegelijkertijd volgens Miller-van Slyke en Creselius-Seifertbepaald. Fig. 18 geeft de uitkomsten in twee curven weer. Menziet, dat de mate van ongevoeligheid, die bij de eerste proefwerd aangenomen, plaats gemaakt heeft voor een zekere overge- voeligheid t.o.v. adrenaline, gelet op de snelle toeneming vanhet bloedsuikergehalte en de vrij langdurige hyperglycaemie. Inde urine waren glucose en aceton niet aantoonbaar. Een gelijksoorig onderzoek hebben we verricht met ?Š?Šneenheid insuline op 2 September 1937. De uitkomsten ervanworden door de volgende krommen weergegeven (fig. 19). 173



??? Volgens de methode van Miller-van Slyke bestond er geeninitiale insuline-hyperglycaemie in dit geval. De werkwijze van Miller-van Slyke. ----Creselius-Seifert. Creselius-Seifert gaf het tegenovergestelde aan, juist als bijonzen pati??nt. Hetzelfde onderzoek werd nog eens verricht op 22 October1937. De uitkomsten zijn uit de volgende figuur af te lezen(blz. 175). Nu bestond er w?Šl een initiale insuline-hyperglycaemie volgensMiller-van Slyke, maar niet volgens Creselius-Seifert. Verderlette men op de sterke vermindering van het suikergehalte vanhet bloed, wanneer men dit bepaalde met de methode vanCreselius-Seifert. Daarentegen gaf de werkwijze van Miller-vanSlyke een afneming van het suikergehalte aan, die nog niet dehelft bedroeg van die volgens Creselius-Seifert. 174



??? ----Creselius-Seifert. Op 27 Augustus 1937 hebben we, tegehjk met de twee andereblauwe Vlaamse Reuzen, een belastingsproef met glucose gedaan.We verkregen toen de onderstaande curven (blz. 176). Vergelijkt men deze met die van het gezonde proefdier, (blz, 156)dan ziet men, dat de toename van het bloedsuikergehalte bijhet geopereerde dier ongeveer 10 mg % kleiner was. Op 4 September 1937 bepaalden we het acetongehalte vanhet bloed. De uitkomst was 6,2 mg %. We gebruikten voordeze en de vorige bepalingen van het acetongehalte de methodevan Brentanoquot;' Konijnen hebben gewoonlijk desmorgens, nuchter, slechts zeer kleine hoeveelheden aceton inhet bloed, (iâ€”2 mg %). Ons proefdier had dus zeker iets teveel aceton in het bloed.



??? De uitkomsten van de overige bepalingen in het bloed warenals volgt: Glycogeengehalte : 36,5 mg%: 50,5 â€ž Cholesterinegehalte : 145 ,,Haemoglobinegehalte: 11,2 gr/100 ccErythrocytennbsp;: 5.790.000 per mmÂŽ Leucocytennbsp;: 5.000 ,, ,, Peroxydase-reactie : 18% gekorreld, waarvan10% gewoon,8% sterk. quot;/lo: Peroxydase-reactie : 7% gekorreld (normaal). Het diastasegehalte van de urine was normaal.Tenslotte zij nog medegedeeld, dat de X-foto van de wervel-kolom geen pathologische toestanden aan het licht gebrachtheeft. 176 VlO quot;/s



??? Onderzoek na den dood: We hebben het dier afgemaakt door 20 cc lucht in een adervan het oor te spuiten. Bij de sectie werden weinig of geenafwijkingen gevonden. De lever was normaal van grootte(140 gr.). Haar oppervlakte was te glad. De tekening der lever-eilandjes was niet duidelijk waar te nemen. De zwezerik was ietste klein. De bijnieren waren gewoon. Scheikundig onderzoek: De lever bevatte, niettegenstaande het dier 24 uur voor zijndood gevast had, 6,84% glycogeen. Na 12 dagen vonden wehet glycogeengehalte van een stukje, dat in absoluten alcoholbewaard was, 8,71%. Het vochtgehalte van deze lever is duszeker niet groot geweest, in tegenstelling met die van het anderegeopereerde konijn. De nieren bevatten slechts 0,16% glycogeen. Ter controle hebben we op 10 November een iets jongeren,gezonden, witten Vlaamsen Reus afgemaakt. Bij de sectie werdgeen enkele afwijking gevonden. De lever

woog 129 gram. Hetglycogeengehalte ervan was 2,9%. Een stukje werd 23 uur inabsoluten alcohol bewaard. Hierin werd een glycogeengehaltevan 3,2% aangetroffen. Dit witte konijn had voor zijn dood metgevast en was goed gevoed. Diagnose: Had de geopereerde voedster ook een pathologische glycogeen-lever ? Het feit, dat dit orgaan zo weinig, of in het geheel nietvergroot was, pleit er tegen. Nu moet niet uit het oog verlorenworden, dat dit dier ruim een maand later geopereerd is, dan deandere beschreven blauwe Vlaamse Reus. Nu is een maand vooreen konijn een heel verschil in leeftijd. Het laatst geopereerdedier begon den geslachtsrijpen leeftijd al dicht te benaderen.De vraag is dus, of het voor het onderzoek eigenlijk niet te oud 177



??? was. Let men echter op het glycogeengehalte van de lever, nadathet dier 24 uur gevast had, en plaatst men dat van de controleer tegenover, dan vraagt men zich af, of zich bij het dier nieteen aan de glycogeenziekte verwante toestand heeft ontwikkeld.Het grote glycogeengehalte van het bloed en van de lever,de verminderde gevoeligheid ten opzichte van adrenaline enhet iets te grote gehalte aan aceton in het bloed leiden degedachten zeker in de richting der glycogeenziekte, als men zichhet door Van Creveld getekende beeld voor ogen stelt. Men bedenke verder, dat de glycogeenlever bij den mens tus-sen het 12de en 15de levensjaar de neiging heeft spontaan kleinerte worden. Men heeft nog nimmer aangetoond, dat dan ook hetglycogeengehalte kleiner wordt. De mogelijkheid is dus zeker nietuitgesloten, dat men hier een glycogeenlever uit het regressievestadium der ziekte voor zich heeft. Het konijn is

overigens nietuitvoerig genoeg onderzocht, om dit met zekerheid te kunnenvaststellen. We plaatsen dus een vraagteken achter de diagnosehepatomegalia glycogenica. Deze proefneming toont echter duidelijk aan, dat door eenuitwendig letsel, toegebracht in het bovenste en middelstethoracale gebied van de wervelkolom, veranderingen in de kool-hydraatstofwisseling ontstaan kunnen. Ten tweede ziet men, dat het mogelijk is, vanuit de rugge-mergssegmenten, die genetisch verband houden met de hepa-tomegalia glycogenica, zoals in de voorlaatste proefneming aan-getoond werd, een verminderde gevoeligheid t.o.v. adrenalineop te wekken. Ten slotte schijnt het, dat ook de ketosis met dezelfde delenvan het zenuwstelsel in verband gebracht kan worden, al spelenvermoedelijk nog andere factoren hierbij een rol. Twee belang-rijke verschijnselen, namelijk de hypoglycaemie en de hyper-cholesterinaemie, zijn in de

vorige proeven nog niet aangetroffen,evenmin als een markante overgevoeligheid t.o.v. insuline. Nuzijn er in de literatuur proeven vermeld, die er op wijzen, dat 178



??? in het halsgebied zenuwbanen lopen, die te maken hebben metde gevoeligheid van het organisme ten aanzien van insuline In den afgelopen zomer hebben we een ervaring bij een konijnopgedaan, die met het voorgaande verband kan houden. Hetbetrof een mannelijken, witten Vlaamsen Reus, die op 24 Januari1937 geboren is, bij wien we op 18 Maart een innervatiestoornisopwekten rechts tussen Th. IX en X. Op 23 April kreeg hetdier een inspuiting van J mg. adrenaline. Er ontstond een flinkehyperglycaemie. Op 25 Juni brachten we een letsel aan rechtstussen C. III en C. IV. Op 5 Juli 1937 herhaalden we deadrenaline-proef. Het nuchtere bloedsuikergehalte was 94 mg%(Hagedorn-Jensen). E?Šn uur na de adrenaline-inspuiting wasdit 90 mg %, 2 uur later 85 mg %, 3 uur later weer 90 mg %.In plaats van een toeneming werd dus een vermindering van hetbloedsuikergehalte na adrenaline waargenomen, een verschijnsel,dat ook in de literatuur

der hepatomegalia glycogenica nietvreemd is. Men moet dus rekening houden met de mogelijkheid, datvoor het opwekken van de glycogeenziekte in den zin vanVan Creveld naast een letsel in het middelste en in hetbovenste thoracale gebied, een innervatiestoornis in den neknoodzakelijk is. Er is nog een factor, die men bij ketosis niet uit het oog magverliezen. Volgens onderzoekingen van Butts, Deuel amp;G u 1 i c k zouden er sexuele verschillen bestaan met be-trekking tot de vorming van ketolichamen in het organisme en deafscheiding ervan. Vrouwelijke personen zouden in een vasten-periode van 4 dagen, 2^ tot maal zoveel ketolichamen metde urine afscheiden als mannelijke. Dienden zij ratten ofGuinese biggetjes aceto-acetas natricus toe, dan namen genoemdeonderzoekers dezelfde sexuele verschillen waar. Na vastenkonden ze deze echter niet vast stellen. Verder vonden ze, datde N-afscheiding na vasten bij mannelijke dieren groter

was,dan bij vrouwelijke. Daar de laatste blauwe Vlaamse Reus der 179



??? vermelde proefdieren een voedster was, dient met de ge-noemde onderzoekingen rekening gehouden te worden. Als laatste punt moge, ter verklaring van de verschillen, diewaargenomen zijn tussen de twee geopereerde blauwe VlaamseReuzen, de aard van het letsel enige aandacht hebben. Bij hetdier met de hepatomegalia glycogenica zaten de plaatjes aan?Š?Šn zijde van de wervelkolom in de bedoelde gewrichten. Geeftmen een tik tegen een wervel, zoals deze in het voorgaande deelnader omschreven is, dan verwacht men een letsel in het geheleruggemergssegment en de naastbij gelegen weefsels. De vraagdoet zich dus voor, of een monolateraal letsel, een eenzijdigeinnervatiestoornis, aansprakelijk gesteld moet worden voor deeerst beschreven vorm van hepatomegalia glycogenica (konijn(20)), en of een bilateraal letsel geacht moet worden de laatstevorm op te wekken (konijn (21)). Of moeten in het

tweedegeval locale commoties van het ruggemerg aangenomen worden ? Men zal nog verscheidene proeven moeten nemen, omhet een en ander op te helderen. Ook zal door ter zake kun-digen het zenuwstelsel op de aangegeven plaatsen aan eennauwkeurig pathologisch-anatomisch onderzoek onderworpenmoeten worden. De voorgaande proefnemingen hebben evenwelaangetoond, dat de hepatomegalia glycogenica experimenteelopgewekt kan worden. Het vrij zeldzame voorkomen van dezeziekte is thans geen beletsel meer voor een uitvoerig onderzoek.De hoop is dan ook volkomen gewettigd, dat het beeld derglycogeenziekte, hetwelk ogenschijnlijk zo verward is door zijnuiteenlopende verschijnselen, binnenkort goeddeels opgehelderdzal zijn.



??? OVERZICHT EN SLOTBESCHOUWING. Aan de hand van de opvattingen over de glycogeen-ziekte, zoals Van Creveld, Mauriac en Debr?Šze verdedigd hebben, moest in de inleiding van dit ge-schrift vastgesteld worden, dat het onderwerp van dezeverhandeling nog geen vaste en scherp omschreven plaatsin de pathologie verkregen heeft. Daar het niet zeker is,dat alle als glycogeenziekte aangediende ziektegevallen dezennaam met recht dragen, werd het nodig geoordeeld, dezestudie te beginnen met mededelingen over pati??nten, bijwie de gestelde diagnose pathologisch-anatomisch gecon-troleerd is. E?Šn ziektegeschiedenis maakt een uitzondering op dereeks, namelijk die, welke Mauriac medegedeeldheeft, omdat, voor zover mij bekend is, tot op heden geendezer pati??nten pathologisch-anatomisch onderzocht konworden. Het werd evenwel waarschijnlijk geacht, dathet pati??ntje van Dup?Šri?Š amp; Maupetit, bij wienobductie verricht is,

tot de reeks van Mauriac behoort.In aansluiting hieraan werd voorgesteld, de primairehepatomegalia glycogenica te onderscheiden van de secun-daire, de zogenaamde idiopathische van die, welke bijjeugdige lijders aan suikerziekte tijdens de behandelingmet insuline aan den dag treedt. Met behulp van enkele ziektegeschiedenissen uit deliteratuur werd er op gewezen, dat er bij de hepatomegaliaglycogenica verschijnselen kunnen voorkomen, die funda-menteel afwijken van die, welke Van Creveld 181



??? geregistreerd heeft. Het onderzoek van eigenpati??ntheeft dit opnieuw aangetoond. Deze jongen is den 19den October 1920 iets te vroeg,snel en zonder deskundige hulp ter wereld gekomen.Behalve dat hij enkele kinderziekten gehad heeft, was hetkereltje steeds gezond. Op een avond in het laatst vanAugustus 1933 klaagde hij over hoofd- en kuitpijn. Ruimeen dag later werd hij in den vroegen morgen wakkervanwege vrij heftige pijn in de maagstreek, die in den loopvan enkele uren verdween. Het ventje was een paar dagenwat hangerig en flets. Daarna klaagde hij over een ge-spannen gevoel in den bovenbuik. De moeder constateerdeter plaatse een zwelling, die haar noodzaakte den huisartste raadplegen. Behalve den tumor in de maagstreek, eenmatige leververgroting, een lichte leucocytose en een ietsvergrote rechter schildklierkwab werden geen afwijkingengevonden. De reactie van Von Wassermann en

de tuber-culineproef luidden ontkennend. Van 5â€”9 Septemberverminderde zijn lichaamsgewicht van 36,5 kg. tot 35,5 kg. In een ziekenhuis trachtte men tevergeefs den aard vanhet gezwel te bepalen. Bij de proeflaparotomie vond meneen grote, gladde lever als enige bizonderheid in de buik-holte. Het pathologisch-anatomisch onderzoek van eenuitgenomen stukje lever bracht de diagnose ,,glycogeen-leverquot; als resultaat met zich. In het voetspoor van Van Creveld gaande, werdeen koolhydraatrijk dieet voorgeschreven. Dit maakte denjongen evenwel traag en de lever groter. Het bloedsuiker-gehalte (Creselius-Seifert) vertoonde, na belasting vande stofwisseling met glucose, de gewone veranderingen.Hetzelfde kan gezegd worden na een adrenaline-inspuiting.Het cholesterinegehalte van het bloed was gewoon.Belastingsproeven met galactose en laevulose leverdengeen afwijkingen op. De urine bevatte geen

ketolichamen.182



??? Er bestond een vertraagde diurese na vochttoedieningen slechts een matig concentratievermogen der nieren. De jongen kreeg nu koolhydraat-arm en vetrijk voedsel,dat bij zijn twee jaar jongere zuster in 24â€”36 uur eensterke acetonurie opwekte. Niettegenstaande dit 10 maan-den lang genuttigd werd, vertoonde de urine nimmer enigeafwijking, behalve een geringe en wisselende albuminurie.Het resultaat van het dieet was, dat de jongen zich in alleopzichten normaal gedroeg, terwijl de lever aanzienlijkin grootte afnam. Met gewoon of eiwitrijk voedsel werd de lever groter,haar rand stomper en weker. Daarom keerden we steedsweer terug naar het koolhydraat-arme en vetrijke dieet. Ten einde verdere verbetering tot stand te brengen,werden injecties van campolon en miltextract toegediend,die de lever nog iets in grootte deden afnemen, terwijl hetgewicht van het ventje iets toenam. Polyglandon masc. hadniet het minste succes. Werd geen dieet

gehouden, dannam de lever ook nu nog in grootte toe. In de lengtegroeide de jongen geen streep. Het onderzoek van den pati??nt werd uitgebreid. Hetbleek, dat de albuminurie gedeeltelijk orthostatisch was.Gedurende de afscheiding van een gift joodkali, diedoor den mond toegediend was, bevatte de urine geenspoor eiwit. De afscheiding van bicarbonas natricusscheen vertraagd plaats te vinden, oordelend naar denzuurgraad der urine. Na een belastingsproef met crea-tinine, die op gewone wijze met de urine afgescheidenwerd, nam men een versterkte diurese en een aanzienlijkecreatinurie waar. Na het gebruik van druivensuiker namhet anorganisch phosphaatgehalte van de urine toe. Hetchloorgehalte daarentegen nam tijdens het eerste uur derproef af; daarna vond een versterkte chloorafscheidingplaats, die samenging met een versterkte diurese en eenvermindering in de hoeveelheid bloedsuiker. De urine 183



??? bevatte gewone hoeveelheden ammoniak en aminozuren.Polysacchariden konden er niet in aangetoond worden. Dereacties van Aschheim amp; Zondeck en Takata-Ara warennegatief. In het bloed bestond een sterk positieve oxydase-en een zwak positieve peroxydase-reactie. Het bloedsuiker-gehalte was nuchter soms iets te groot en vertoonde vrijsterke wisselingen. Na belasting met glucose nam hetbloedsuikergehalte aanzienlijk toe. De vermindering ervanwas vertraagd. Het viel op, dat de bloedsuikerbepalingenvolgens Creselius-Seifert en die volgens Folin-Wu uit-komsten opleverden, welke belangrijk verschilden. Na eenadrenaline- en na een insuline-inspuiting werden daaromvolgens beide werkwijzen de veranderingen in het gehalteaan bloedsuiker bepaald en in krommen weergegeven.Op grond van een nauwkeurige beschouwing der curvenleek het waarschijnlijk, dat de verschillen niet toe teschrijven

waren aan de gebreken der methodes en haargebruikers, maar dat andere, in het bloed gelegen factoren,de uiteenlopende krommen bepaalden. Intussen bestonder t.o.v. insuline geen overgevoeligheid. In afwijking methet gewone nam de phosphaat- en chloorafscheiding langsde nieren door insuline toe, terwijl het stollingsproces vanhet bloed ook wijzigingen onderging. Na adrenaline ver-toonde de bloedsuikerkromme aanvankelijk een daling inplaats van een stijging. Tegelijk verminderde de afschei-ding der anorganische phosphaten met de urine. Ver-moedelijk was in eersten aanleg ook de vocht- en chloor-afscheiding geremd. Het diastasegehalte van de urine waskleiner, dan gewoon. Adrenaline bracht in dit opzichtweinig verandering teweeg, insuline daarentegen deed dehoeveelheid diastase in de urine duidelijk toenemen. Dealkalireserve van het bloed was veel groter, dan mengewoonlijk waarneemt. Het

calciumgehalte van het serumwas te klein en het anorganisch-phosphorusgehalte te groot.Alles bij elkaar was het nu duidelijk, dat aanvallen van184



??? stijfheid, waarover de jongen enige malen geklaagd heeft,toe te schrijven waren aan tetanie. De oorzaken hie^oorwerden gezocht in het vetrijke dieet en een insuffici??ntieder epitheellichaampjes. Tevens werd vermoed, dat ook deschildklier een afwijkende werking bezat. Voortgezetonderzoek bracht aan het licht, dat het calciumgehalte vanhet bloed en de afwijkende hoeveelheden der anorganischephosphaten in de urine na enkele insuline-injecties minderabnormaal geworden waren. Het glycogeengehalte van hetbloed was te groot. Insuline deed het kleiner worden.Glycolyse, creatinine-, bilirubine-, ureum-, reststikstof-,urinezuur- en diastasegehalte van het bloed waren normaal.Het eiwitgehalte van het bloed was verminderd; het fibrino-geen en het albumine-globuline-quoti??nt waren toege-nomen. Het vetgehalte van het bloed was te groot. Eenbelasting met boter en koolhydraten veroorzaakte eensterke toename van het bloedvet, die gevolgd

werd dooreen nog sterker vermindering ervan. Bij deze proef kwamhet niet tot een acetonurie. Een zeer geringe aceton-afscheiding, de enige tijdens den gansen duur der waar-neming, vond plaats na nuchter een half ons roombotertoegediend te hebben. Na 2 dagen gevast te hebben, en naadrenaline-inspuitingen trof men nimmer acetonurie aan.Vermoedelijk weken zowel de alimentaire als endogene vor-ming van ketolichamen weinig of niet van het normale af. Op grond van een negental redenen werd een behande-ling met insuline ingesteld: 1.nbsp;een koolhydraatrijk dieet gaf klachten, 2.nbsp;een vetrijk en koolhydraatarm dieet werd 11 jaar langgoed verdragen, 3.nbsp;de lever werd door gewone, door koolhydraatrijke endoor eiwitrijke maaltijden groter, 4.nbsp;het bloedsuikergehalte was nuchter soms vrij groot, 5.nbsp;het suikergehalte van het bloed nam na belasting metglucose aanmerkelijk toe,



??? 6.nbsp;insuline had een goeden invloed op de huishoudingvan enkele anorganische stoffen, 7.nbsp;insuline werd door den pati??nt goed verdragen, 8.nbsp;het glycogeengehalte van het bloed werd door insulinekleiner, 9.nbsp;de vetlaag onder de huid was gering geworden. De eerste insuUnekuur begon 31 October 1935. Hetlichaamsgewicht van den pati??nt bedroeg toen 40,5 Kg.,zijn lengte 1,528 M. We begonnen met kleine hoeveel-heden insuhne i uur voor de maaltijden in te spuiten. Dedosis werd geleidelijk vergroot, de hoeveelheid koolhy-draten in het voedsel vermeerderend, zodra er hypogly-caemische verschijnselen waargenomen werden. Demaximale hoeveelheid insuline, die den jongen toegediendwerd, was 60 eenheden per dag. We meenden, dat deoptimale dosis bij 44 eenheden lag. Deze kuur werd op24 Januari 1936 ge??indigd. De jongen was 9 pond ge-groeid, de lever was kleiner geworden, de

tolerantie voorkoolhydraten was toegenomen. Het nuttigen van zeer zoete spijzen bleef nog enigentijd verboden. Toen met betrekking tot de voeding algehelevrijheid gegeven werd, nam het volume der lever weer toe.Van 18 Maart 1936 tot 12 Mei 1936 werd de tweede reeksinsuline-inspuitingen toegediend. De gevoeligheid t.o.v.insuline was toegenomen: in plaats van 60 werden nuslechts 46 eenheden per dag goed verdragen. De groottevan de lever was door deze behandeling weer snel afge-nomen. Het lichaamsgewicht was iets kleiner, dan aan heteind van de vorige kuur, maar de lengte was met 3 c.M.toegenomen. Op 19 October 1936 was de jongen 6 pondzwaarder en 5 c.M. langer, dan bij het begin der insulinebehandeling. Het bleek, dat de lengtegroei niet voortdurend, maar inperioden plaats vond. De derde en laatste insulinekuurwerd, ter stimulering van den groei, van 28 November 1936186



??? tot 9 Januari 1937 toegediend. We gaven nu slechts 38 een-heden per dag. We konden weer een duidelijken aanwasin lengte noteren. Einde April 1937 werd het calcium- enphosphorusgehalte van het serum nog eens bepaald. Deuitkomsten waren gewoon. In Mei 1937 groeide de jonpn geen millimeter. In Junievenwel werd spontaan een nieuwe groeiperiode ingeluid.In 2i maand nam het lichaamsgewicht met 6 pond, delengte met 2 c.M. toe. Nadat de insulinebehandelingbegonnen is, werd in nog geen 2 jaar tijd een gewichts-toename van 16 pond en een lengtegroei van ruim 9 c.M.verkregen, terwijl in het laatste halfjaar geen dieet meergehouden is en de lever daarbij niet in volume toenam,alhoewel nog een matige vergroting van dit orgaan op26 Augustus 1937 vastgesteld moest worden. Het roentgenologisch onderzoek, dat na de behandelingmet insuline plaats vond, bracht, behalve enkele groei-lijntjes aan het distale einde van den radius, in

het skeletgeen bizonderheden aan den dag. Een verrassing was, datde hartfoto een vergroting naar links te zien gaf. Hetelectrocardiogram toonde daarentegen een overwegen vande rechter harthelft aan. Glycogeenhart? Met betrekking tot de Pathogenese der hepatomegaliaglycogenica werd er op gewezen, dat verschillende onder-zoekers een stoornis in het zenuwstelsel waarschijnlijkgeacht hebben. Deze zochten wij aan de hand van ver-schillende verschijnselen in het bovenste en middelstedeel van het thoracale merg. Als oorzaak hiervoor namenwe, gelet op het vroegtijdige voorkomen der glycogeen-ziekte, een obstetrisch letsel aan. De aandacht werd daarbijgevestigd op zeer recente onderzoekingen, betreffendebloedingen, verwekingen enz. van het ruggernerg, benevenssubluxaties van ruggewervels. Het werd niet onmogelijkgeacht, dat in sommige gevallen een v????r, tijdens of na de 187



??? geboorte toegebracht letsel van ruggemerg of wervelkolom,aansprakelijk gesteld moest worden voor het ontstaan vaneen glycogeenlever. Op grond van het bovenstaande scheen ons de bloed-verzorging van de ruggemergssegmenten een belangrijkaangrijpingspunt voor de proefnemingen. Deze werdenverricht met behulp van een aantal konijnen, die zeldenouder waren dan 2â€”3 maanden. Op verschillende wijzenis getracht, stuwing in bepaalde ruggemergssegmententeweeg te brengen: omsnoering en afklemming van de, hetforamen intervertebrale binnentredende weefsels; het uit-oefenen van druk en prikkeling door metalen pennetjes inden dorsalen wand van een tussenwervelgat te plaatsen.Tenslotte beviel het beste de plaatsing van een platina-plaatje tussen de proc. articulares van bepaalde wervels.Het gelukte op deze manieren enige afwijkingen van uiteen-lopenden aard o.a. glucosurie, vetzucht,

maagulcera, anae-mie, op te wekken. Het bleek ook mogelijk, door op deaangegeven wijze te opereren in het bovenste of middelstedeel van de borstwervelkolom, de bloedsuikerkrommenvolgens Creselius-Seifert en Hagedorn-Jensen practischna een adrenaline-injectie te doen samenvallen, terwijl zedit voor de operatie niet deden. Met een aantal proevenwerd aangetoond, dat de veranderingen in het bloedsuiker-gehalte na de toediening van adrenaline, wanneer dezegelijktijdig volgens Creselius-Seifert en een der modernetitratiemethodes bepaald werden, karakteristiek kunnenzijn voor pathologische toestanden in bepaalde rugge-mergssegmenten. Ook na de toediening van insuline treftmen bij geopereerde dieren eigenaardige veranderingen enverschillen in gelijktijdig vervaardigde bloedsuikercurvenaan. Verder bleek, dat door een operatie in een bepaalddeel van de wervelkolom niet alleen het

bijbehorenderuggemergssegment, maar ook andere delen van hetruggemerg in hun gevoeligheid t.o.v. adrenaline gewijzigd188



??? werden, wanneer hierin een tweede operatie verricht werd.Dit alles heeft onze mening versterkt, dat er waarde toe tekennen valt aan gelijktijdige bepalingen van het bloed-suikergehalte volgens Creselius-Seifert en volgens eenvan de moderne werkwijzen. Verder kon door proefnemingen bij enkele konijnen,die innervatiestoornissen tussen Th. I en II en tussenV en VI op de boven aangegeven wijze toegebrachtwaren, aangetoond worden, dat het mogelijk is de hepato-megalia glycogenica van den mens bij het dier te reprodu-ceren. E?Šn konijn is hiertoe uitvoerig onderzocht. Evenalsbij onzen pati??nt vonden we bij dit dier een leververgro-ting, een hartvergroting, stoornissen in de diurese en in decreatine-creatinine- en minerale stofwisseling, een ge-middeld iets te groot nuchter bloedsuikergehalte, onge-wone bloedsuikercurven na belasting met glucose, normalegevoehgheid t.o.v. adrenaline, geen overgevoeligheid t.o.v.insuline, een te

groot glycogeengehalte van het bloed, eennormaal Cholesterine- en gewoon acetongehalte van hetbloed. Verder gaf het dier de voorkeur aan koolhydraatarmvoedsel, terwijl insuline de tolerantie voor koolhydratenook bij het konijn blijkbaar vermeerderde. Het pathologisch-anatomisch en scheikundig onderzoekna den dood van het konijn, die door hartverlamming ver-oorzaakt werd, klopte vrijwel volkomen met hetgeen bijden mens ook aangetroffen is. Onder den microscoop konmen in de lever het eigenaardige plantencelachtige beeldwaarnemen, terwijl tal van cellen nog vol glycogeen zaten.De zwezerik verkeerde in een involutiestadium. In hethart werden verschijnselen van myocarditis aangetroffen.De bijnieren waren veel kleiner, dan normaal. In de longenwaren verschijnselen van enigen tijd bestaande stuwing.De hypophysis was iets kleiner, dan het hersenaanhangselvan het gezonde dier. In schildklier en epitheellichaampjes^nbsp;189



??? zag men enkele afwijkingen aan de cellen en kernen,waarvan het echter niet zeker was, of ze op veranderingenwezen, die ook tijdens het leven aanwezig geweest zijn. Bij een ander proefdier gelukte het door de inwerkingvan uitwendig geweld op Th. II en Th. VI een verminderdegevoeligheid t.o.v. adrenaline en een lichte hyperketon-aemie op te wekken. Verder ontbrak bij dit dier de initialeinsuline-hyperglycaemie, wanneer men het bloedsuiker-gehalte bepaalde volgens Miller-van Slyke. Volgens Crese-lius-Seifert was ze wel aanwezig. Later werd juist hetomgekeerde waargenomen. De lever van dit dier had eenglycogeengehalte van 6,84%. Het cholesterinegehalte vanhet bloed der laatste twee proefdieren was wel iets groter,dan dat van de controle, een overtuigende hypercholeste-rinaemie bestond er evenwel niet. Enkele verschijnselen, waaronder ook de hypoglycaemie,wachten dus nog op reproductie. In het

geheel genomenzijn er echter zoveel symptomen van de hepatomegaliaglycogenica door de reeds meermalen genoemde operatiebij het konijn nagebootst, dat twijfel aan de juistheid deropvatting, n.1. dat de glycogeenziekte zou berusten op eeninnervatiestoornis, nauwelijks bestaan kan. Natuurlijkdient dit onderzoek herhaald en uitgebreid te worden, teneinde er meer overredingskracht aan te verlenen. Tochmeen ik, in alle bescheidenheid, dat het me gelukt is, hetdoor mijn hooggeachten leermeester gestelde probleem,n.1. het experimenteel verwekken der glycogeenziekte, toteen oplossing te brengen. De laatste vraag, die gesteld dient te worden, is, hoe menzich aan de hand van het voorgaande de pathogenese derhepatomegalia glycogenica moet voorstellen. Men zal zich uit het hoofdstuk der pathologische physio-logie herinneren, dat M a u r i a c, D e b r ?Š, S ?Š m e-laigne, Biedermann, Hertz een fout in het190



??? neuro-endocrine systeem aansprakelijk gesteld hebbenvoor de ontwikkeling der glycogeenlever. Loeschkemeende, dat er iets moest haperen aan het complexsympathicus-adrenaline-diastase-glycogeen. _ Behalve dat D e b r ?Š meer het oog had op de centra in het zenuw-stelsel, terwijl Loeschke den blik vooral op densympathicus richtte, hebben genoemde onderzoekers geennadere localisatie van de afwijking beproefd. Ten op-zichte van het endocrine systeem heeft men zich duidelijkeruitgesproken. Van Creveld hield immers rekeningmet een gewijzigde vorming van insuline en schildklier-hormoon en een stoornis der hypophysis Hildebrand,Erben en K??ster dachten vooral aan het laatstgenoemde orgaan, Eppinger en Linneweh aanhet pancreas, L i c h t w i t z aan pancreas en bijnieren.In ons geval achtten we een afwijkende werking vanepitheellichaampjes, schildklier en pancreas waarschijnlijk,de vraag in het midden latend of de

bijnieren ook inhaar werking gestoord waren. In de levercel zelf ver-moedde men afwijkingen in de collo??den (U n s h e 1 m),in den toestand en de werking van het diastatische enzym(Hertz, Loeschke) en in de structuur van hetglycogeen (Kimmelstiel). Linneweh meendeeen versnelde suikervorming te moeten aannemen. Verder zij nog herinnerd aan de klinische vormen derhepatomegalia glycogenica, zooals Debr?Š amp; S?Šme-1 a i g n e, alsmede M a u r i a c, ze opgesteld hebben. In verband met de genoemde opvattingen en de resul-taten van onze onderzoekingen stellen wij ons den gangvan zaken bij de hepatomegalia glycogenica als volgt voor: V????r, tijdens of na de geboorte ontstaan er door eentrauma, of door een stoornis in de bloedverzorging, ze-nuwletsels o.a. ter hoogte van Th. Ven VI en Th. I en II.Er ziin nu in hoofdzaak twee mogelijkheden. Al naar den 191



??? aard van het letsel â€” als geboorteletsel b.v. kent menimmers zowel de bloedingen als verwekingen in het rugge-merg â€” worden de getroffen delen van het zenuwstelselovergevoelig of minder gevoelig resp. ongevoelig t.o.v.adrenaline, anders uitgedrukt: er ontstaat een hyper- ofhypofunctie van het gelaedeerde zenuwweefsel. Het middelste deel van het thoracale merg is door denervi splanchnici verbonden met de lever, de bijnieren, enz.Het bovenste deel van het borstmerg is door de grensstrengverbonden met de schildklier, de epitheellichaampjes, enz. A. Eerste mogelijkheid: hyperfunctie van het gekwetstezenuwweefsel. Een versterkte stroom van impulsen langs de suikerbanenin de nervi splanchnici zal aanleiding geven tot een ver-snelde suikervorming in de lever. Evenzo zal vanuit hetbovenste deel van het thoracale merg, via den sympathicus.de schildklier tot sterker functie aangezet worden, waar-door

eveneens de suikervorming in de lever bevorderdwordt. Het suikergehalte van het bloed neemt toe. Hetpancreas reageert hierop met een vermeerderde vormingvan insuline, om de hoeveelheid suiker in het bloed weergewoon te maken. Er ontstaat dus een werkelijk, reactiefhyperinsulinisme (Eppinger). Het gevolg hiervan is een rem-ming van het diastatische ferment in de lever en een snelleomzetting van suiker in glycogeen. Door de dissimilatorischeinstelling van de koolhydraatstofwisseling kan het gevormdeglycogeen moeilijk voor periphere doeleinden verwerkt wor-den. Er ontstaat in de lever glycogeenstuwing, gepaard meteen vermeerdering van het vochtgehalte, dus leververgroting. Het bloedsuikergehalte zal dus wisselend en soms aanden groten kant zijn, want zodra het gehalte aan suikerweer normaal geworden is, vermindert de insulinesecretie,waarna vanuit het zenuwstelsel de suikervorming weer de192



??? overhand kan krijgen en het pancreas opnieuw geprikkeldwordt. De overgevoeligheid t.o.v. adrenaline wordt doorde insulinewerking gemaskeerd. Overgevoeligheid t.o.v.insuline wordt vanzelfsprekend niet aangetroffen, eerderhet tegendeel. De constante voorraad aan suiker, plus devermeerderde insuline-vorming, zullen het ontstaan vanketonaemie, en dus ook van ketonurie, belemmeren. Dezekinderen zullen gewoonlijk geen groten eetlust hebben.Het organisme krijgt immers, zij het van binnen uit,steeds suiker toegevoerd. De voorkeur, die het konijn methepatomegalia glycogenica aan den dag legde ten opzichtevan groenvoer, is volkomen begrijpelijk. Men begrijptnu ook, dat een koolhydraatarm en vetrijk dieet, evenalseen insulinekuur, in sommige gevallen van glycogeen-ziekte nuttig kan zijn. Er wordt bij deze kinderen een voortdurend beroepgedaan op de periphere voorraadstoffen. Dit feit, gepaardmet een minder goeden eetlust,

verklaart de waarneming,dat sommige kinderen met glycogeenziekte mager zijn.Daar vooral de glandula thyreoidea betrokken is bij hetprijsgeven van de eiwitten aan de suikervorming, kunnenstoornissen in de eiwit- en creatine-creatininestofwisselingbij dezen vorm van glycogeenziekte verwacht worden. Wanneer men verder bedenkt, dat de sympathicusremmende vezels bevat voor de epitheellichaampjes, danverwondert men zich ook niet meer over het voorkomenvan een insuffici??ntie van genoemde kliertjes en stoornissenin de stofwisseling der mineralen, zoals bij onzen pati??nt. Daar er aan de alvleesklier grotere eisen, dan normaal,gesteld worden, kunnen geringe veranderingen in destructuur van deze klier ontstaan. De atrophie der bij-nieren is misschien te wijten aan gewijzigde trophischeinvloeden vanuit het zenuwstelsel. Het komt me voor, dat het ziektebeeld, hetwelk onzepati??nt en het uitvoerig onderzochte konijn vertoonden^



??? op boven aangegeven wijze verklaard kan worden. Tevenswordt het begrijpelijk, dat bij de glycogeenziekte ver-schijnselen van suikerziekte kunnen voorkomen, en datde eerstgenoemde ziekte in de tweede kan overgaan, alshet pancreas faalt (P a r n a s amp; Wagner?). Maar ookhet ontstaan van glycogeenziekte uit suikerziekte, wan-neer de laatstgenoemde behandeld wordt met insuline(M a u r i a c), verwondert ons niet meer. B. Tweede mogelijkheid: hypofunctie van het gekwetstezenuwweefsel. In dit geval treft men heel iets anders aan. Er gaatslechts een zwakke stroom van impulsen langs de nervisplanchnici naar de lever. De glandula thyreoidea deelt,wat haar zenuwverzorging aangaat, in hetzelfde lot. Devoorraadschuren aan de peripherie blijven gevuld, wantde middelen om ze te ledipn zijn onvoldoende. Hetcontra-insulaire systeem is insuffici??nt; men kan ookzeggen: er bestaat een relatief

hyperinsulinisme (Licht-witz). De koolhydraatstofwisseling is voortdurend assi-milatorisch ingesteld. Aan het bloed wordt al maar suikerontnomen; de periphere voorraden worden steeds aange-vuld. Er ontstaan hypoglycaemische toestanden, die doorde insuffici??ntie van het contra-insulaire systeem weinigof geen verschijnselen veroorzaken. Het tekort aan bloed-suiker zal evenwel het hongergevoel gaande houden. Eengoede eetlust en een voorliefde voor koolhydraten zijn bijdezen vorm van hepatomegalia glycogenica bekende ver-schijnselen. De kinderen met deze afwijking ondergaaneen voortdurende interne insulinekuur. Het relatievehyperinsulinisme maakt echter, dat het diastatische enzymin haar werking geremd is, zodat de afbraak van hetglycogeen in de lever gestoord is. Inwendig koolhydraat-gebrek is het gevolg. Het weefsel-eiwit kan door de niet194



??? normaal werkende schildklier weinig diensten bewijzenbij de nieuwvorming van suiker. De vetreserves kunnenblijkbaar wel aangesproken worden. Lipaemie is hetgevolg. De gluconeogenese verloopt evenwel door deassimilatorische instelling van de stofwisseling niet zoals hetbehoort. De ketolichamen verschijnen ten tonele, hyper-ketonaemie en ketonurie zijn het gevolg. De hypercholeste-rinaemie is vermoedelijk ook op dezelfde wijze te verklaren. De geringe gevoeligheid t.o.v. adrenaline is blijkbaartoe te schrijven aan den aard van het letsel, dat aan bepaaldedelen van het zenuwstelsel toegebracht _ is. Dat dezekinderen zeer gevoelig zijn voor insuline is alleszins be-grijpelijk, want het contra-insulaire mechanisme is in zijn werking gestoord. En zouden de bizonderheden aan het skelet, die menvaak bij deze ziekte heeft waargenomen, ik denk o.a. aande osteoporose, niet te wijten zijn aan een bepaalde hyper-functie van de

epitheellichaampjes, daar de sympathischeinnervatie van deze kliertjes een minus kan vertonen. Bij het konijn met de verminderde gevoeligheid t.o.v.adrenaline vonden we na vasten slechts een geringe toe-name van de stikstofafscheiding met de urine. Is ook ditthans niet begrijpelijk geworden, evenals de geringe af-wijkingen, die men bij dezen vorm van hepatomegaliaglycogenica in de eiwitstofwisseling en creatine-creatinine-stofwisseling vindt? Ik kom nog eens terug op het pati??ntje van Parnas amp;Wagner. Zou dit kind niet dezen vorm van hepatonie-galia glycogenica gehad hebben, terwijl de alvleesklierinsuffici??nt was? Men denke aan de nuchtere hypogly-caemie en de hyperglycaemische waarden van het bloed-suikergehalte na maaltijden en na belasting met glucose. Hoe kon dit kind later suikerziekte krijgen ? Men kanzich voorstellen, dat het pancreas langzamerhand slechter is 195



??? gaan functionneren en de intrede der puberteit verande-ringen in het organisme teweeg gebracht heeft. Maar ermoet met nog een andere mogelijkheid rekening gehoudenworden. Men herinnere zich de tweede blauwe VlaamseReus, die een hamertik tegen de doornuitsteeksels vanTh. II en van Th. VI gekregen heeft. Aanvankelijk namenwe bij dit dier een verminderde gevoeUgheid t.o.v. adre-naline waar. Later evenwel was deze overgegaan in eenovergevoeligheid t.o.v. genoemde stof. Men zal dus in demenselijke pathologie ook deze verandering te overwegenhebben. Misschien kan de vorm B in den vorm A vanhepatomegalia glycogenica overgaan. In hoeverre ook hetomgekeerde voorkomt, moet nog bestudeerd worden,evenals de vraag, of hypo- naast hyperfunctie van de reedsmeermalen genoemde delen van het zenuwstelsel voorkan komen. Het is intussen goed te begrijpen, dat het beeld

derhepatomegalia glycogenica zeer verschillend kan zijn, endat het zeker niet door ?Š?Šn bepaald symptomencomplexgekarakteriseerd is. Thans dient nog enige aandacht gewijd te worden aande verschijnselen der glycogeenziekte, die niet directverband houden met de gestoorde stofwisseling. Ik denkb.v. aan de ontstekingen der luchtwegen, de afwijkingenaan het darmkanaal, de bloedarmoede, enz. We zullenop deze symptomen niet ingaan, daar hier weer nieuweproblemen liggen. Ook ten aanzien van deze ziektever-schijnselen houde men de innervatie van de zieke organenin het oog en rekene men met een wisselende uitbreidingvan het letsel in het zenuwstelsel. Men denke aan deanaemie en de spierverlammingen, die door een inner-vatiestoornis ter hoogte van Th. II, III en IV bij konijnenopgewekt konden worden. Kortom, de werkwijze derneurologen moet overgebracht worden op het gebied der196



??? interne geneeskunde. Aan de klacht van Eppinger amp;Hess, n.1. dat er geen pathologie van het zenuwstelselder inwendige organen bestaat, moet alle grond ontnomenworden. De internist, ja ieder arts, zij neuroloog, kennervan het vegetatieve zenuwstelsel! Men zoeke naar middelenom de innervatiestoornis met physische methodes te meten.Misschien zijn er bioelectrische verschijnselen of pderevormen van energie te registreren. Dit zal de ontginningvan een groot, belangrijk en goeddeels nog braak liggendterrein zeer bevorderen. Deskundigen mogen uitgenodigdworden, hetzij bij den mens of bij het dier, de verande-ringen in het zenuwstelsel op te sporen, die gepaard gaanmet de beschreven innervatiestoornissen. Men zoeke ooknieuwe wegen met betrekking tot de therapie van dit soortafwijkingen. Tenslotte nog een enkel woord over de prophylaxis derglycogeenziekte. Deze ligt

voornamelijk op verloskundiggebied Een uitvoerige behandeling van deze materie ligtbuiten het plan van dit geschrift. Alleen zij medegedeeld,dat F ?? d e r 1 ter voorbehoeding van halsmergbe-schadigingen, de barende vrouw verbiedt op te staan,als het hoofd onbeweeglijk in het bekken staat. N e v i n-n ywijst met het oog op het ontstaan van geboorte-letsels het vroegtijdig breken der vliezen van de hand. Erdient volgens genoemden onderzoeker slechts een zeermatig gebruik van wee??ndrijvende middelen gemaakt teworden, terwijl ook al te grote bezorgdheid voor hetPerineum niet gewenst is. Het ontwikkelen van de schou-ders dient omzichtig te geschieden. Veel waarde kentN e v i n n y toe, ter voorkoming van stuwing in hetzenuwstelsel, aan cardiazol-inspuitingen zodra de kinder-lijke harttonen tijdens de baring slecht worden, of als erbij de moeder, door struma of hartgebreken,

circulatie-stoornissen bestaan.



??? SAMENVATTING. 1.nbsp;Aan de hand van verschillende ziektegeschiedenissenworden de kliniek, pathologische anatomie, pathologischePhysiologie, pathogenese, differenti??el diagnose, therapieen decursus der thesaurismosis glycogenica besproken. 2.nbsp;De aandacht wordt er op gevestigd, dat het biologisch-chemisch symptomencomplex van Snapper-vanCre-V e 1 d, hoe belangrijk dit moge zijn voor een bepaaldenvorm van glycogeenziekte, niet obligaat gesteld kan wordenvoor de diagnose hepatomegalia glycogenica. 3.nbsp;Deze opvatting wordt gesteund door een uitvoerigonderzoek van eigen pati??nt, bij wien de diagnosehepatomegalia glycogenica door proeflaparotomie enpathologisch-anatomisch onderzoek van een proefexcisiegesteld kon worden, alsmede door de uitkomsten der dier-proeven. 4.nbsp;Voor de mening van M a u r i a c, dat een glyco-geenlever zich bij diabetische kinderen onder

insuline-behandeling kan ontwikkelen, wordt o.a. steun gezochtbij een ziektegeschiedenis van Dup?Šri?Š amp; Mau-petit. Naar aanleiding hiervan wordt voorgesteld dezeglycogeenlever als secundair te onderscheiden van denprimairen, zogenaamd idiopathischen vorm van hepatome-galia glycogenica. 5.nbsp;Onze pati??nt, een jongen van 13 jaar, had een matigevergroting van de lever en een iets vergrote rechter schild-klierkwab. Er bestond bij hem geen hypoglycaemie inn??chteren toestand, geen verminderde gevoeligheid t.o v198



??? adrenaline en geen acetonurie. Het cholesterinegehalte vanZijn bloed was normaal. Een diureseproef toonde aan, datde vochtafscheiding langs de nieren vertraagd plaats vond.6. Een koolhydraatarm en vetrijk dieet, dat in 24â€”36 uurbij een gezond controle kind acetonurie opwekte, werd10 maanden lang goed verdragen, zonder dat ooit ketoli-chamen in de urine aangetoond konden worden. Door ditmenu werd, in tegenstelling met gewoon, koolhydraatrijkof eiwitrijk voedsel, verdere vergroting van de lever voor-komen, terwijl de diurese verbeterde. Enkele malen hadde jongen in de vroege morgenuren een aanval van algehelestijfheid, die aan tetanie toegeschreven werd. Het onderzoek bracht vervolgens aan het licht: stoor-nissen in de stofwisseling der mineralen, o.a. een ver-minderd gehalte aan Ca, een vergroot gehalte aan anorga-nische P en een toegenomen alkali-reserve van het

bloed-serum; stoornissen in de koolhydraatstofwisseling, o.a. vrijsterk wisselende en soms iets te grote nuchtere bloed-suikergehalten, een aanzienlijke toeneming en vertraagdevermindering van het bloedsuikergehalte na belasting metglucose, een te groot glycogeengehalte van het bloed enongewone veranderingen in het bloedsuikergehalte na detoediening van adrenaline onder de huid; stoornissen in devetstofwisseling, o.a. een te groot nuchter vetgehalte vannet bloed, dat abnormale wijzigingen vertoonde na eenbelastingsproef met room; een abnormaal eiwitspectrumvan het bloed; stoornissen in de creatine-creatinine-stof-wissehng; stoornissen in de diurese, gepaard gaande meteen ongewone afscheiding van anorganische stoffen langsae nieren, als met het water tegelijk glucose toegediendwerd. Op grond van de resultaten, die het onderzoek op-geleverd had, en na theoretische

overwegingen, werd eenÂ?wijkende werking van schildklier, epitheellichaampjesen alvleesklier waarschijnlijk geacht, een stoornis in dewerking der bijnieren in het midden latend.



??? 8.nbsp;De tolerantie t.o.v. koolhydraten, geoordeeld naar degrootte van de lever, het gewicht en de lengtegroei vanden pati??nt, namen aanzienlijk toe na enkele injectiekurenmet vrij grote hoeveelheden insuline (tot 60 E. per dag).Terwijl de jongen ongeveer gedurende 2 jaren, v????r dezebehandeling begonnen werd, in het geheel niet groeide,is hij sinds de insulinekuren ruim 9 c.M. langer en 16 pondzwaarder geworden. In de laatste maanden viel er eenspontane toeneming in lengte en gewicht waar te nemen.De pati??nt eet nu van alles, zonder dat de lever in groottetoeneemt. 9.nbsp;Na deze behandeling werd een roentgenologischonderzoek verricht.. De sella turcica was normaal, evenalshet handwortelskelet; de radius vertoonde groeilijntjes. Hethart was naar links vergroot. Het electrocardiogram toondedaarentegen een overwegen van de rechter harthelft aan.Glycogeenhart ? 10.nbsp;Op grond van het feit,

dat de glycogeenziekte vaakspoedig na de geboorte ontstaat, en naar aanleiding vanrecente onderzoekingen over de uitbreiding en aard dergeboorteletsels met betrekking tot het centrale zenuw-stelsel, wordt als oorzaak der glycogeenlever bij onzenpati??nt, die snel en zonder deskundige hulp ter wereldgekomen is, een innervatiestoornis verondersteld. In ver-band met verschillende verschijnselen der glycogeenziektewordt deze gezocht in het bovenste en middelste deelvan het thoracale merg. 11.nbsp;Zoeven genoemde onderzoekingen over geboorte-traumata hebben in het bizonder den nadeligen invloedvan bloedsstuwing op het zenuwstelsel in het licht gesteld.Om stuwing in een bepaald segment van het ruggemergop te wekken, hebben we op verschillende manierengetracht, het volume van de weefsels, die het foramenintervertebrale bij konijnen van 2â€”3 maanden oud pas-seren, te verkleinen. De werkwijze,

waarbij een platina-200



??? plaatje geplaatst wordt tussen de processus articulares vantwee aangrenzende wervels, is ons het beste bevallen. Hetgebruik van metaal heeft het voordeel, dat roentgenolo-gische controle ten allen tijde mogelijk is. 12.nbsp;Een aantal konijnen hebben we op de aangegevenwijze geopereerd. Uiteenlopende verschijnselen en ziekte-beelden zijn daardoor verwekt. 13.nbsp;Met het oog op de stofwisseling der koolhydratenwerd in verschillende proeven de invloed van het bovensteen middelste deel van het thoracaalmerg hierop aange-toond. De aandacht werd gevestigd op het feit, dat hetvan belang kan zijn, in hetzelfde monster bloed eensuikerbepaling te verrichten volgens Creselius-Seifert envolgens een der moderne titratie-methodes (Hagendorn-Jensen, Miller-van Slyke). 14.nbsp;Een der konijnen vertoonde, na een innervatiestoornistussen Th. I en II en tussen Th. V en VI opgewekt

tehebben, een ziektebeeld, dat zeer veel punten van over-eenkomst bezat met dat van onzen pati??nt. Hetmicroscopische beeld van de lever bevestigde de klinisch-chemisch gestelde diagnose bij dit dier, dat uitvoerigonderzocht werd. 15.nbsp;Bij een ander konijn werd de invloed van het traumader wervelkolom op de koolhydraatstofwisseling aange-toond door op bepaalde wijze een hamertik toe te dienenaan de doornuitsteeksels van Th. II en Th. VI. Wevonden o.a. een verminderde gevoeligheid van het proef-dier t.o.v. adrenaline en een iets toegenomen acetongehaltevan het bloed, benevens een groot glycogeengehalte derlever. 16.nbsp;Op grond van het onderzoek, dat wij bij onzenpati??nt verrichtten en de uitkomsten der dierproeven,worden twee zuivere vormen van primaire hepatomegaliaglycogenica onderscheiden: A. Die, welke berust op een hyperfunctie van de centra 201



??? in het bovenste en middelste deel van het thoracale merg,met als gevolg een reactief hyperinsulinisme. Men vindthierbij een normaal tot iets te groot bloedsuikergehalte,een ogpschijnlijk normale gevoeligheid ten opzichte vanadrenaline, een gewone of iets verminderde gevoeligheidten aanzien van insuline, een normaal gehalte aan Choles-terine en ketolichamen in het bloed (eigen pati??nt).B. Die, welke berust op een hypofunctie van de genoemdecentra met als gevolg een relatief hyperinsulinisme. Menvindt bij dezen vorm van hepatomegalia glycogenica eenhypoglycaemie, een verminderde gevoehgheid t.o.v. adrena-line, een overgevoeligheid t.o.v. insuline, een ketosis en eenhypercholesterinaemie (Van Creveld).17. De prophylaxis der glycogeenziekte ligt voornamelijkop obstetrisch gebied, terwijl met het oog op de therapienieuwe wegen gezocht dienen te worden.



??? SUMMARY. 1- With reference to different case histories the clinicalpicture, morbid anatomy, morbid physiology, pathoge-nesis, differential diagnosis, therapy and course of the-saurismosis glycogenica are discussed. 2.nbsp;The attention is drawn to the fact that the biological-chemical syndrome of Snapper-van Creveld, how-ever important this may be for a special form of glycogendisease, cannot be made obligatory on the diagnosishepatomegalia glycogenica. 3.nbsp;This conception is supported by a minute examinationof a patient of our own, whose ailment was diagnosed ashepatomegalia glycogenica by an exploratory operationand histological examination of an excised piece of liver,together with experimental evidence obtained on rabbits. 4.nbsp;The view of Mauriac that a glycogen liver maydevelop in diabetic children under insuline treatment,appears to be supported by a case history of Dup?Šri?Š amp;Maupetit. In

connection herewith we proposed todistinguish a primary, socalled idiopathic form of glycogenliver from a secondary form of hepatomegalia glycogenica,which Mauriac has drawn attention to. 5.nbsp;Our patient, a boy of 13, showed a moderate enlar-gement of the liver and a slightly enlarged right lobe ofthe thyroid gland. In the fasting condition there was nohypoglycemia, no diminished response of the blood sugarto adrenaline, no acetonuria, no over-sensitiveness withrespect to insulin, no increased amount of cholesterol in 203



??? the blood. The excretion of fluid by the kidneys wasretarded. 6.nbsp;A diet poor in carbohydrates and rich in fat, whichproduced acetonuria with a healthy control-child in24â€”36 hours, was agreed with during 10 months withoutketone bodies appearing in the urine. By this menu, asagainst common food, or food rich in carbohydrates orproteins, further increase in the size of the liver wasprevented, while the diuresis improved. Sometimes theboy suffered an attack of entire muscular stiffness in theearly morning hours, which was ascribed to tetany. 7.nbsp;Continued investigations brought to light disturbancesin the metabolism of minerals, a.o. a decreased contentof Ca, an increased content of inorganic P and an increasedalkalireserve of the bloodserum; disturbances in the meta-bolism of the carbohydrates, a.o. a varying and sometimestoo large a content of sugar in the blood; a considerableincrease and retarded decrease

of the percentage of bloodsugar after the administration of glucose; an increasedglycogen content of the blood; unusual changes of theblood sugar concentration after a subcutaneous injectionof adrenaline, disturbances in the metabolism of fat, a.o. ahigh level of the fasting fat content of the blood, under-going unusual alterations after the administration of cream;an abnormal protein spectrum; disturbances in the meta-bolism of cratin-creatinine; disturbances in the eliminationof water, together with an extraordinary excretion ofinorganic materials by the kidneys when glucose and waterwere administered at the same time. The results of ourinvestigations, together with theoretical reflections, madeprobable a disordered action of the thyroid and parathyroidglands and pancreas, offering no definite opinion on thefunction of the suprarenal glands. 8.nbsp;The tolerance for carbohydrates, judging from the sizeof the liver, the weight of

the patient and the increase of204



??? his length, increased considerably after a few series ofinjections with fairly large amounts of insuline (up to60 U. a day). Whereas the boy during about two yearsbefore the beginning of this treatment did not grow at all,he gained about 4 inches in length and 18 pounds in weightsince we started the insuline cure. In the last few monthsa spontaneous increase in weight and length could berecorded. The patient eats everything now, without theliver increasing in bulk. 9.nbsp;After this treatment the boy was examined by X-rays.The sella turcica and carpal bones were normal, the radiusshowed lines of growth. The heart was enlarged to theleft. The electrocardiogram on the other hand indicatednght ventricular preponderance. Glycogen heart ? 10.nbsp;In virtue of the fact that glycogen disease makes oftenits appearance shortly after birth, and in connection withrecent researches on the development and character ofbirth injuries

with regard to the central nervous system,we surmise a disordered supply of nervous stimuli as thecause of the glycogen liver of our patient, who was bornvery rapidly and without skilful medical help. In view ofseveral symptoms of glycogen disease, the source of faultyinnervation is sought in the upper and middle part of thethoracic spinal medulla. 11- The above mentioned researches about birth traumatahave commanded special attention to the deleterious in-fluence of the damming up of blood on the nervous system.To produce congestion in a special segment of the spinalmarrow of rabbits from 2â€”3 months old, we have tried inseveral ways to reduce the volume of the structures thatpass the intervertebral foramen. We preferred the method,in which a small platinum plate is put between the articularprocesses of two adjacent vertebrae. The use of metalhas the advantage of roentgenological control beingpossible at all times.



??? 12.nbsp;We have operated a number of rabbits in the mannerindicated. Diverting phenomena and syndromes have beenevoked. 13.nbsp;The influence of the upper and middel part of thethoracic marrow on the metabolism of carbohydrates hasalso been proved in this way. Attention is called to the factthat it may be of importance to determine the sugar contentin the same sample of blood by the method of Creselius-Seifert and by one of the modern titration procedures(Hagedorn-Jensen, Miller-van Slyke). 14.nbsp;One of the rabbits, after having evoked a disorderedinnervation between Th. I and II, and between Th. Vand VI, fell ill with a disease which showed close similaritywith that of our patient. This animal was investigatedthouroughly. Microscopic exmanination of the liver provedthe diagnosis hepatomegalia glycogenica to be correct,thus upholding our theory on the cause of glycogen disease. 15.nbsp;Another rabbit,

after dealing a blow in a special wayto the spinous processes of Th. II and Th. VI, developeda slight ketosis and lessened sensitiveness to adrenaline,judging by the rise of the blood sugar after a subcutaneousinjection, together with a high content of glycogen inthe liver. 16.nbsp;Founded on the results of clinical and experimentalinvestigations, two basic forms of hepatomegalia glyco-genica are distinguished: A.nbsp;The form which is due to a hyperfunction of one ormore centra in the upper and middel part of the thoracicspinal medulla. The concentration of the bloodsugar isnormal or somewhat raised; the sensitiveness to adrenalineis apparently normal, that to insuline is normal or dim-inished; the contents of cholesterol and ketone bodiesin the blood are normal. With this form of glycogen liverwe find a reactive hyperinsulinism (own patient). B.nbsp;The form which is due to a hypofunction of said206



??? centra bringing on a relative hyperinsulinism. With thisform we find diminished sensitiveness to adrenaline;oversensitiveness to insuline; ketosis; hypercholesterolemia(Van Creveld). 17. The prophyaxis of glycogen disease belongs mainlyto the duty of the obstetrician, whereas new therapeuticmeasures ought to be sought.



??? R?‰SUM?‰. 1.nbsp;En suivant les diff?Šrentes histoires .de maladies, ontraite la clinique, l'anatomie pathologique, la physiologiepathologique, la pathog?Šnie, le diagnostic diff?Šrentiel, lath?Šrapie et le cours de la thesaurismosis glycogenica. 2.nbsp;On attire l'attention sur le fait que le syndromebiologico-chimique de Snapper-van Creveld,quelqu'important que ceci puisse ??tre pour une formesp?Šciale de la maladie glycog?Šnique, ne peut pas ??treobligatoire pour la diagnose h?Špatom?Šgalie glycog?Šnique. 3.nbsp;Cette conception est appuy?Še par l'examen d?Štaill?Šd'un malade particulier, dont le diagnostic pouvait ??trefait apr?¨s une laparotomie ?  titre d'essai et apr?¨s l'examenpathologico-anatomique d'une excison du foie, ainsi quepar suite des r?Šsultats d'exp?Šrimentations avec des b??tes. 4.nbsp;Pour confirmer l'opinion de Mauriac qui d?Šclarequ'un foie glycog?Šnique peut se former chez des

enfantsdiab?Štiques par suite d'un traitement d'insuline, on s'appuiesur une histoire de maladie de Dup?Šri?Š amp; Mau-petit. A l'occasion de ceci on propose de distinguer cefoie glycog?Šnique comme ?Štant secondaire, de la formeprimaire, soi-disant idiopathique de l'h?Špatom?Šgalie glyco-g?Šnique. 5.nbsp;Notre malade, un gar?§on de 13 ans, avait un agran-dissement mod?Šr?Š du foie et le lobe droit du corps thyro??deun peu trop grand. Il n'y avait pas chez lui de hypoglyc?Š-mie quand il ?Štait ?  jeun, son sensibilit?Š a l'adr?Šnalinene diminuait pas et il n'avait pas d'ac?Štonurie. La teneur208



??? de son sang en cholest?Šrol ?Štait normale. Une ?Špreuve dediur?¨se montrait que la s?Šcr?Štion d'urine ?Štait attard?Šeaux reins. 6.nbsp;Un r?Šgime pauvre en hydrates de carbone et riche enmati?¨res adipeuses qui suscite dans 24 ?  36 heures del'ac?Štonurie chez un enfant contr?´l?Š, en bonne sant?Š, futsupport?Š bien pendant 10 mois, sans que jamais des corpsc?Štoniques pussent ??tre d?Šmontr?Šs dans l'urine. Au moyende cette nourriture, par opposition aux aliments riches enhydrates de carbone ou en albumines et au r?Šgime normal,on pr?Švint l'agrandissement ult?Šrieur du foie, et la diur?¨ses'am?Šliorait. Quelquefois le gar?§on avait au point du jourun acc?¨s de rigidit?Š compl?¨te qui fut attribu?Še ?  t?Štanie. 7.nbsp;L'examen mettait ensuite en ?Švidence: des troublesdans le m?Štabolisme des min?Šraux, e.a. une teneur di-minu?Še en Ga, une teneur agrandie en P inorganique etune r?Šserve alcaline

?Šlev?Še du s?Šrum du sang. Destroubles dans les ?Šchanges des hydrates de carbone, e.a.dans le sang, lorsque le gar?§on ?Štait ?  jeun, des teneursen sucre, changeant assez fortement et ?Štant quelquefoisun peu trop ?Šlev?Šes, une augmentation consid?Šrable etune diminution ralentie de la teneur du sang en sucreapr?¨s ??tre charg?Š de glucose une teneur en glycog?¨ne trop?Šlev?Še et des changements inaccoutum?Šs dans la teneurdu sang en sucre apr?¨s l'administration d'adr?Šnaline sousla peau. Des troubles dans les ?Šchanges des mati?¨resadipeuses, e.a. lorsque le gar?§on ?Štait ?  jeun, une teneurtrop grande du sang en graisse qui, nourri de cr?¨me ?  titred'essai, montrait des changements insolites. Un spectreanormal d'albumines du sang. Troubles dans les ?Šchangesde cr?Šatine-cr?Šatinine. Troubles dans la diur?¨se, accom-pagn?Šs d'une s?Šcr?Štion insolite de mati?¨res inorganiquesle long des reins,

quand de la glucose fut donn?Še en m??metemps que l'eau. A cause des r?Šsultats obtenus par l'examenet apr?¨s des r?Šflexions th?Šoriques, on croyait qu'un fonc-14 209



??? tionnement diff?Šrent du corps thyro??de, des parathyro??deset du pancr?Šas ?Štait vraisemblable, sans trancher laquestion de savoir si le fonctionnement des glandes sur-r?Šnales ?Štait troubl?Š. 8.nbsp;La quantit?Š tol?Šr?Še des hydrates de carbone, ?  enjuger d'apr?¨s l'ampleur du foie, le poids et la longueurdu malade, augmentaient consid?Šrablement apr?¨s quelquesinjections d'assez grandes quantit?Šs d'insuline (jusqu'? 60 U. par jour). Le gar?§on, ne grandissant pas du toutpendant environ deux ans avant ce traitement, est devenu,depuis les cures d'insuline, plus long de 10 c.M. et pluslourd de 16 livres. Pendant les derniers mois on pouvaitapercevoir une croissance spontan?Še en longueur et enpoids. Le malade mange ajourd'hui tout sans que son foies'agrandisse. 9.nbsp;Apr?¨s ce traitement un examen r?´ntgenologique eutlieu. La selle turcique ?Štait normale, ainsi que le squelettedu carpe. Le radius montrait des lignes de croissance. Lecoeur

?Štait agrandi vers le gauche. L'?Šlectrocardiogrammemontrait au contraire un surpoids du c?´t?Š droit du coeur.Coeur glycog?Šnique ? 10.nbsp;A cause du fait que la maladie glycog?Šnique semanifeste souvent bient?´t apr?¨s la naissance, et ?  proposde recherches r?Šcentes sur l'extension et la nature destraumatismes natals, offensant le syst?¨me nerveux central,nous supposons un trouble d'innervation comme cause dufoie glycog?Šnique de notre malade, qui est entr?Š dans lemonde d'une fa?§on rapide et sans l'assistance d'un expert.Ce trouble doit ??tre cherch?Š, en rapport avec de diff?Šrentssympt?´mes de la maladie glycog?Šnique dans la partiesup?Šrieure et centrale de la moelle thoracique. 11.nbsp;Les recherches susdites sur les traumatismes natalsont mis en ?Švidence en particulier l'influence nuisible dela congestion sur le syst?¨me nerveux. Pour exciter la stasesanguine dans un segment sp?Šcial de la moelle ?Špini?¨re,210



??? nous avons essay?Š de diff?Šrentes fa?§ons de r?Šduire levolume des tissus qui passent le foramen intervert?Šbral delapins, ??g?Šs de 2 ?  3 mois. La m?Šthode, qui place unemince plaque de platine entre les apophyses articulairesde deux vert?¨bres contigu??s, nous a plu le mieux. L'usagede m?Štal a l'avantage que le contr?´le r?´ntgenologique est possible ?  tout moment.nbsp;j i â€? 11 12. Nous avons op?Šr?Š un certain nombre de lapins de lafa?§on indiqu?Še ci-dessus. Nous avons suscit?Š ainsi desmaladies et des sympt?´mes divergents. 13nbsp;En vue des ?Šchanges des hydrates de carbone, 1 in-fluence qu'exerce sur cela la partie sup?Šrieure et centralede la moelle thoracique est d?Šmontr?Še par des exp?Šrimen-tations diff?Šrentes. Nous attirons l'attention sur le laitqu'il peut ??tre important de d?Šterminer le sucre dans unm??me ?Šchantillon de sang selon Creselius-Seifert et selonune des m?Šthodes modernes de titration

(Hagedorn-Jensen, Miller-van Slyke).nbsp;... ^ , 14nbsp;Chez un des lapins se manisfestait, apr?¨s qu on avait suscit?Š un trouble d'innervation entre Th. I et II et entreTh V et VI une maladie qui montrait beaucoup de pointsde contact avec celle de notre malade. L'image micros-copique du foie confirmait le diagnostic clmico-chimiquede cette b??te qui fut examin?Še en d?Štails. 15nbsp;Sur un autre lapin l'influence du traumatisme de lacoionne vert?Šbrale, caus?Š d'une fa?§on sp?Šciale par un coupde marteau, sur les ?Šchanges des hydrates de carbone tutd?Šmontr?Še. Nous trouvions e.a. une sensibht?Š moinsgrande de l'animal en exp?Šrience ?  l'?Šgard de l'adr?Šnaline,une plus grande quantit?Š d'ac?Šton dans le sang et uneteneur agrandie du foie en glycog?¨ne. 16. A cause de l'examen auquel nous avons soumis notremalade et des r?Šsultats des exp?Šrimentations avec desb??tes, nous distinguons deux formes pures de

l'h?Špatomegaheglycog?Šnique primaire:nbsp;^^^



??? A.nbsp;Une forme, qui est fond?Še sur l'hyper fonction descentres dans la partie sup?Šrieure et centrale de la moellethoracique, suivie par l'hyperinsulinisme r?Šactif. Il en r?Šsulteune glyc?Šmie ?  jeun normale ou un peu trop ?Šlev?Še; apr?¨sinjection d'adr?Šnaline, en apparence, une ?Šl?Švation normaledu sucre du sang; apr?¨s injection d'insuline, un baissementnormal ou trop lent de la glyc?Šmie; une teneur du sangen cholest?Šrol et en corps c?Štoniques normale (notremalade). B.nbsp;Une forme, qui r?Šsulte d'une hypofonction des centresnomm?Šs ci-dessus, accompagn?Še d'un hyperinsulinismerelatif. On observe: une hypoglyc?Šmie ?  jeun; apr?¨s in-jection d'adr?Šnaline, une ?Šl?Švation du sucre du sang peuaccentu?Še; apr?¨s injection d'insuline, un fort baissementde la glyc?Šmie; une quantit?Š ?Šlev?Še du cholest?Šrol et descorps c?Štoniques dans le sang (Van Creveld). 17. La prophylaxie de la maladie glycog?Šnique appartientprincipalement au

domaine de l'accoucheur, et on doitchercher de nouvelles voies th?Šrapeutiques.



??? ZUSAMMENFASSUNG. 1.nbsp;An Hand verschiedener Krankheitsgeschichten werdendie KHnik, die pathologische Anatomie, pathologischePhysiologie, Pathogenese, Differentialdiagnose, Therapieund der Verlauf der Thesaurismosis glycogenica besprochen. 2.nbsp;Es wird darauf hingewiesen, dass der biologisch-che-mische Symptomenkomplex Snapper-van Creveldwie bedeutend dieser auch f??r eine gewisse Form derGlykogenkrankheit sein m??ge, nicht obligatorisch sein kannf??r die Diagnose Hepatomegalia glycogenica. 3.nbsp;Diese Auffassung wird gest??tzt durch eine ausf??hr-liche Untersuchung eines eigenen Patienten, beidem die Diagnose Hepatomegalia glycogenica durchProbelaparotomie und pathologisch-anatomische Unter-suchung einer Probeexzision gestellt werden konnte, sowiedurch die Ergebnisse der Tierproben. 4.nbsp;F??r die Meinung von Mauriac, dass sich eineGlykogenleber bei diabetischen Kindern unter Insulin-

behandlung bilden k??nne, wird eine St??tze gesucht beieiner Kraddieitsgeschichte von Dup?Šri?Š amp; Mau-petit. Diesbez??glich wird vorgeschlagen, diese Glyko-genleber als sekund?¤r von der prim?¤ren soge-nannten idiopathischen Form von Hepatomegalia glyco-genica zu unterscheiden. 5.nbsp;Unser Patient, ein Junge von 13 Jahren, hatte emem?¤ssige Vergr??sserung der Leber und eine germgeVolumenzunahme der rechten Lappen der Schilddr??se.Es bestand bei ihm keine Hypoglyk?¤mie in n??chternem 213



??? Zustande, keine geringere Empfindlichkeit gegen Adre-nalin, keine ?œberempfindlichkeit gegen Insulin und keineKetonurie. Der Cholesteringehalt seines Blutes war nor-mal. Eine Diureseprobe zeigte, dass die Ausscheidung desHarns verz??gert wurde. 6.nbsp;Eine kohlehydratarme und fettreiche Kost, die in24â€”36 Stunden bei einem gesunden Kontrollkinde Aze-tonurie erregte, wurde 10 Monate lang gut ertragen, ohnedass sich je Ketok??rper in dem Urin zeigten. Durchdieses Men?? wurde, im Gegensatz zur gew??hnlichen,kohlenhydratreichen oder eiweissreichen Nahrung weitereVergr??sserung der Leber vermieden, w?¤hrend die Diureseverbesserte. Einige Male hatte der Junge in den fr??henMorgenstunden einen Anfall von v??lliger Steifheit, dieder Tetanie zugeschrieben wurde. 7.nbsp;Die Untersuchung brachte sp?¤ter ans Licht: St??rungenim Stoffwechsel der Mineralien, u.a. einen verringertenCa-Gehalt, einen vergr??sserten Gehalt des

anorganischen Pund eine zugenommene Alkalireserve des Blutserums,St??rungen im Kohlehydratstoffwechsel, u.a. einen ziemlichstark wechselnden und zuweilen ein wenig zu grossenn??chternen Blutzuckergehalt, eine bedeutende Zunahmeund verz??gerte Abnahme des Blutzuckergehaltes nachBelastung mit Glykose, einen zu grossen Glykogengehaltdes Blutes und eine ungew??hnliche Ver?¤nderung im Blut-zuckergehalt nachdem man Adrenalin unter die Hautgespritzt hatte; St??rungen im Fettstoffwechsel, u.a. einenzu grossen n??chternen Fettgehalt des Blutes, das unge-w??hnliche ?„nderungen nach einer Belastungsprobe mitSahne zeigte; ein abnormes Eiweissspektrum; St??rungenim Kreatin-Kreatininstoffwechsel; St??rungen in der Diu-rese, verbunden mit einer ungew??hnlichen Absonderunganorganischer Stoffe durch die Nieren, wenn mit demU^asser zugleich Glykose verabreicht wurde. Auf Grundder Resultate der Untersuchungen und nach

theoretischen214



??? Erw?¤gungen wurde einer abweichenden Wirkung vonSchilddr??se, Epithelk??rperchen und Pankreas f??r wahr-scheinlich gehalten; die Frage ob eine St??rung in derWirkung der Nebennieren bestehe, bleibe dahin gestellt.8 Die Toleranz f??r Kohlehydrate, nach der Gr??sse derLeber dem Gewicht und der L?¤ngenzunahme zu urteilen,nahm'nach einigen Injektionskuren mit ziemlich grossenInsulinmengen (bis 60 E. pro Tag) bedeutend zu. Wahrendder Junge ungef?¤hr zwei Jahre lang ehe diese Behandlungangefangen wurde, gar nicht wuchs, ist er seit den In-sulinkuren um ungef?¤hr 10 c.m. l?¤nger und 8 kg schwerer geworden. In den letzten Monaten war eine spontaneL?¤ngen- und Gewichtszunahme wahrzunehmen^ DerPatient iszt jetzt alles, ohne dass die Leber m Grosse r'^'N^h dieser Behandlung wurde eine r??ntgenologischeUntersuchung angesteUt. Die Sella turcica war normalebenso wie das Handwurzelskelett;

der Radius zeigteQuerlinien. Das Herz war nach links vergrossert. DasElektrokardiogramm zeigte die Rechtsform. Glykogen- loquot;quot;^ Auf Grund der Tatsache, dass die Glykogenkrankheitoft bald nach der Geburt entsteht und anl?¤sshch rezenterUntersuchungen nach der Ausdehnung und dem Charakterder geburtstraumatischen Sch?¤den des Zentralnerven-systems, wird als Ursache der Glykogenleber bei unsermPatienten, der schnell und ohne sachkundige Hille zurWelt gekommen ist, eine Innervationsst??rung angenom-men. Im Zusammenhang mit verschiedenen Erscheinun-gen der Glykogenkrankheit wird diese m dem obern undmittlem Teil des Thorakalmarks gesucht.11. Oben erw?¤hnte Untersuchungen ??ber Geburtstrau-mata haben namentlich den nachteiligen Einfluss derStauung auf das Nervensystem ans Licht gebracht. UmStauungshyper?¤mie in einem bestimmten Segment des



??? R??ckenmarks zu erregen, haben wir auf verschiedeneWeisen versucht das Volumen der Gewebe, die durch dasForamen intervertebrale bei 2 bis 3 Monate alten Kaninchendie Wirbels?¤ule hineintreten, zu verkleinern. Das Verfahrenwobei ein Platinpl?¤ttchen zwischen die Processus articu-lares zweier nebeneinander liegenden Wirbel gestellt wird,hat uns am besten gefallen. Der Gebrauch eines Metalleshat den Vorzug, dass die r??ntgenologische Kontrolle zuallen Zeiten m??glich ist. 12.nbsp;Eine Anzahl Kaninchen haben wir in der erw?¤hntenWeise operiert. Sehr verschiedene Erscheinungen undKrankheitsbilder sind dadurch erregt worden. 13.nbsp;Mit R??cksicht auf den Kohlehydratstoffwechsel wur-de in verschiedenen Proben der Einfluss des obern undmittlem Teils des Thorakalmarks hierauf gezeigt. DieTatsache, dass es von Bedeutung sein kann, im selbenBlutmuster eine Zuckerbestimmung zu verrichten nachCreselius-Seifert und nach einer der

modernen Titra-tionsmethoden (Hagedorn-Jensen, Miller-van Slyke), erreg-te unsre Aufmerksamkeit. 14.nbsp;Eines der Kaninchen zeigte, nachdem wir eine Inner-vationsst??rung zwischen Th. I und H, und zwischenTh. V und VI erregt hatten, ein Krankheitsbild das grosse?œbereinstimmung mit dem unseres Patienten aufwies. Dasmikroskopische Bild der Leber best?¤tigte die klinisch-chemisch gestellte Diagnose Hepatomegalia glycogenica beidiesem Tiere, das eingehend untersucht wurde. 15.nbsp;Bei einem andern Kaninchen fanden wir, nachdemauf eine bestimmte Weise den Dornforts?¤tzen einenkleinen Schlag zugebracht wurde, eine geringere Empfind-lichkeit des Probetieres gegen Adrenalin, einen etwasvergr??sserten Azetongehalt des Blutes und einen grossenGlykogengehalt der Leber. 16.nbsp;Auf Grund der Untersuchung, die wir bei unsermPatienten verrichteten und der Ergebnisse der Tierproben.216



??? werden zwei reineFormen der prim?¤ren Hepatomegaliaglycogenica unterschieden: A.nbsp;Die, welche sich gr??ndet auf eine Hyperfunktionder Zentra im obern und mittlem Teil des Thorakalmarks,die einen reaktiven Insulinismus zur Folge hat. Manfindet hierbei einen normalen bis etwas zu grossen Blut-zuckergehalt, eine scheinbar normale Empfindlichkeitgegen Adrenalin, einen normalen Gehalt des Cholesterinsund der Ketok??rper im Blute (eigener Patient). B.nbsp;Die, welche sich gr??ndet auf eine Hypofunktionder genannten Zentra, die einen relativen Hyper-insulinismus zur Folge hat. Man findet bei dieserForm der Hepatomegalia glycogenica eine Hypoglyk?¤mie,eine verringerte Empfindlichkeit gegen Adrenalin, einUberempfindlichkeit gegen Insulin, ein Ketosis und eineHypercholesterin?¤mie (Van Creveld). 17. Die Prophylaxis der Glykogenkrankheit liegt vor-nehmlich auf obstetrischem Gebiete, w?¤hrend man

inAnbetracht der Therapie neue Wege suchen soll.
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??? STELLINGEN. I. De vegetatieve centra in de hersenen zijn anatomischdoor hun ligging dicht bij de ventrikel- of hersenopper-vlakte, door armoede aan merg, door rijke bloedvaatver-zorging en door tekenen van secretie gekenmerkt. Z. f. Anat. u. Entw.gesch. 1937, 106, 169. II. De behandeling Van angina tonsillaris door middelvan inspuitingen met bismuth verdient sterk aanbevolente worden. Klin. Wschr. 1937, Nr. 4, 122. III. Om den nadeligen invloed van circulatiestoornissen ophet centrale zenuwstelsel van het kind tijdens de baringtegen te gaan, spuite men corvis in, zodra er meer ofminder ernstige afwijkingen der kinderlijke harttonenontstaan. Beil.heft. Z. f. Geburtsh. u. Gyn?¤k. Bd. 114.



??? Papillomata van het mondslijmvlies, rhinitis, otitis media,conjunctivitis en keratitis kunnen ontstaan ten gevolgevan een neuro-dystrophisch proces, uitgaande van hetvegetatieve zenuwstelsel. A. D. S p e r a n s k y: A basis for the theoryof medicine, 1935, bl. 197 e. v. V. Er komen klinisch bij den mens afwijkingen der hartspiervoor, die te wijten zijn aan een innervatiestoornis in hetbovenste thoracale merg. VI. Pati??nten met myodegeneratio cordis, die niet of onvol-doende reageren op de gebruikelijke behandeling (digi-talis, joodkali, diuretine, corvis), behandele men metsympatol. Klin. Wschr. 1937, Nr. 37, 1282. VIL Van de heelkundige bewerkingen, die thans in gevallen vanmegacolon congenitum verricht worden, verdient deresectie van de nervi praesacralis en mesenterici inferioresvolgens Rankin amp; Learmonth de voorkeur. Ann. of Surg. 1930, 92, 710.



??? VIIL De pre- en postoperatieve behandeling met behulp vaninspuitingen van solutio Lugoli fortior in een spier vol-gens L am ?Š r i s, bij pati??nten met thyreotoxicose, die eenstrumectomie moeten ondergaan of ondergaan hebben,is als een grote aanwinst der heelkunde te beschouwen. Ned. T. V. Gen. 1937, I, 435. IX. Bij de verklaring der gunstige werking van intramuscu-laire inspuitingen van solutio Lugoli bij thyreotoxicose,moet rekening gehouden worden met de inwerking vande injectievloeistof op de elementen van het zenuwstelselter plaatse van de inspuiting. A. D. Speransky: A basis ror the theoryof medicine, 1935, bl. 167. X. Zo mogelijk bij elke obductie zoeke men afwijkingen indie gebieden van de wervelkolom, het ruggemerg enaangrenzende deel van het periphere zenuwstelsel, welkein oorzakelijk verband kunnen staan met de ziektever-schijnselen, die tijdens het leven zijn waargenomen.



???



??? J 'i : -f .â– i 'i li-*.'quot; vKi.;-



???



???



???



???



??? IX-l t M Vi

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org

