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HOOFDSTUK I

INTRODUCTIE EN PROBLEEMSTELLING

In de huidige geneeskunde bestaat de neiging bij de clinicus om zich vooral
te richten naar gegevens, die verkregen zijn m.b.v, geavanceerde vaak dure tech-
nieken. Het tijdperk waarin de medicus zijn wetenschappelijke interesse meer op
veel gebruikte eenvoudiger laboratoriummethoden richtte, lijkt afgesloten. Eén
van de problemen, die veel onderzoekers in het verleden heeft beziggehouden
zijn de uitecnlopende veranderingen in het eiwitspectrum bij verschillende ziekten
en daarmee nauw samenhangend welke screenngmethode dese veranderingen op
de eenvoudigste en nauwkeurigste wijze weergaf. De meest gebruikte methode in
de praktijk is de bloedbezinking, die door Fahreus in 1921 werd geintroduceerd.
De plasmaviscositeit zou volgens T"Ang en Wang (1940) een betere methode zijn
om de activiteit van een ziekteproces te vervolgen: o.z. door zijn grotere nauw-
keurigheid en het feit, dat hij van minder factoren buiten de plasma-eiwitten af-
hankelijk is. Een gegeven dat door andere auteurs bevestigd werd (Miller 1942,
Harkness 1946 en 1963, Houston 1948, Woodmansey 1948). Ondanks deze posi-
tieve bevindingen voor de plasmaviscositeit is deze bepaling géén gangbare me-
thode in de praktijk geworden: iets wat ons inziens ten onrechte is en de verkla-
ring vormt voor het ontstaan van deze studie.

De eerste vraag, die wij in dit onderzoek stelden was niet welke methode
de bloedbezinking of de plasmaviscositeit het beste de activiteit van een zickte
weergeeft, maar welke van de twee methoden de meeste informatie over de aard
van de veranderingen in het eiwitspectrum verstrekt. Hierbij zullen wij vergelij-
ken de gelijktijdige bepaling van de plasma- en serumviscositeit met die van de
bloedbezinking en gedefibrineerde bloedbezinking. De plasmaviscositeit en
bloedbezinking alléén geven in het geheel geen inzicht in de aard van de verande-
ringen van het eiwitspectrum: de serumviscositeit (Lawrence 1950, Heilendoorn
en Gerbrandy 1961} en de gedef. B.S.E. (Groen 1953) daarentegen zouden weél
een maat zijn voor het globulinen- en dan speciaal het y-globulinengehalte.

Behalve dat de serumviscositeit een indicator is voor het globulinengehalte.
heeft men in het verschil tussen de viscositeit van plasma en serum (“8V™) 2en
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maat voor het fibrinogeengehalte {Petersen 1953, Hellendoomn en Gerbrandy
1961). Enigszins los van de eerste vraagstelling zullen wij nagaan in hoeverre deze
*“&V" een bruikbare fibrinogeenbepaling is ¢n tevens zoeken naar een verklaring
voor de bevinding van Petersen (1953). dat de viscositeitsbepaling als maat voor
het fibrinogeen onbetrouwbaar is bij patiénten met een multiple myeloma. Ver-
der za] de relatie tussen “§ V™ en andere “‘acute phase reactants” * zoals het
o -zure glycoproteine, het og-antitrypsine, het haptoglobine worden onder-
zocht. In sommige klinieken gebruikt men de bepaling van een “acute phase
reactant” inplaats van de bloedbezinking als indicator voor de activiteit van het
ziekteproces.

Deze studie valt uiteen in een theoretisch en experimentee] gedeelte. De
hoofdstukicen II en Il gaan over de veranderingen in het eiwitspectrum bjj ver-
schillende ziekteprocessen en over de theoretische basis van respectievelijk de
bloedbezinking en de plasmaviscositeit. De overige hoofdstukken beschrijven de
resultaien en de conclusies van onze eigen onderzoekingen, De eindconclusie van
ons onderzoek 1s, dat de gelijktijdige bepaling van de plasma- en serumviscositeit
een eenvoudige en zéér nauwkeurige methode is, die aanzienlijk meer inzicht
geeft in de aard van de veranderingen van het eiwitspectrum dan de bloedbezin-
king en gedefibrineerde bloedbezinking.

* Onder “acute phase reactants™ verstaan wij een groep plasma-eiwitten, die op ecn zickte-
proces met weefselverval reageren met een stijging van hur gehaite in het plasma.
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HOOFDSTUK II

DE INVLOED VAN ZIEKTEN OP DE SAMENSTELLING
VAN DE PLASMA-EIWITTEN

1. INLEIDING

De reden waarom dit proefschrift begint met een overzicht over de veran-
deringen in de samenstelling van de plasma-eiwitten bij ziekten, is dat deze veran-
deringen de basis vormen voor het Klinisch gebruik van de bioedbezinking, de
plasmaviscositeit en de serumelectrophorese.

Het i1s de bedoeling deze veranderingen te beschrijven vanuit de twee orga-
nen, die het grootste aandeel in de synthese van plasma-eiwitten hebben: de lever
en het reticulo-endotheliale systeem (R.E.S.). Dit omdat b.v. de reactie van de
lever op weefselverval anders is dan die van het R.E.S.

Weefselverval is een Nederlandse vertaling van “tissue injury™. Het is niet
geheel duidelijk wat men onder “‘tissue injury” moet verstaan. Het begrip is van
toepassing op zickten, zoals infectieziekten. rheumatoide arthritis en malignitei-
ten waarvan aangenomen wordt, dat er weefsel tijdens het ziekteproces versneld
ten gronde gaat.

2. DE OORSPRONG VAN DE PLASMA-EIWITTEN

Reeds lang bestonden er indirecte aanwijzingen, dat het grootste deel van
de plasma-eiwitten gemaakt wordt door de lever. Onderzoekingen van Miller in
1954 naar de biosynthese van de plasma-ciwitten door de lever en het R.E.S.
toonden dit experimenteel aan.

Bij perfusieproeven van vers gefsoleerde rattelevers zag hij. dat de aan het
perfusiemedium toegevoegde 14”C lysine label in alle eiwitfracties. uitgezonderd
de gammaglobulinenfractie, was geincorporeerd. Dit in tegenstelling tot perfusie
van het rattenkarkas, waarbij de lever niet mee-geperfundeerd werd en het
4¢ lysine voor het grootste deel in de gammaclobuhnenfractle werd gevonden.
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Er was nauwelijks radioactiviteit in de ce en S-globulinen te vinden. Miller con-
cludeerde uit zijn onderzoekingen in de eerste plaats, dat de lever het grootste
deel van de plasma-eiwitten en wel het albumine, de o= en (Fglobulinen syntheti-
seerde. Ten tweede, dat de gammaglobulinen niet door de lever, maar waarschijn-
ljk door het R.E.S. worden gemaakt.

Na 1950 zijn er een groot aantal onderzoekingen verricht over de synthese
van specificke eiwitten door de lever of door het R.E.S. Op grond van deze on-
derzoekingen kan men volgens Schulze en Heremans (1966} zeggen. dat het albu-
mine, ¢4-zure glycoproteine. C-reactieve proteine, Qy-antitrypsine, haptoglo-
bine, transferrine, on-macroglobuline en het fibrinogeen voor meer dan 90%
door de lever worden gemaakt.

De drie quantitatief belangrijkste gammaglobulinen IgG, IgA en IgM wor-
den door het R.E.S. gemaakt. Op het ogenblik neemnt men aan, dat het IgG, IgA
en 1gM door voorstadia van de plasmacel worden gesynthetiseerd {Gell 1968).

3. DE VERANDERINGEN IN DE SAMENSTELLING VAN DE PLASMA-
EIWITTEN BIJ ZIEXTEPROCESSEN

A, Inleiding

Bij de infectieziekten onderscheidde Odenthal (1938) twee soorten ont-
stekingsreacties: de primaire en de secundaire. Tot de primaire ontstekings-
reacties rekende hij, behalve de koorts en leucocytose, de snej optredende veran-
deringen in de door de lever gevormde plasma-eiwitten. Van ouds bekend is de
stijging van het fibrinogeengehalte. De na ongeveer negen dagen optredende stij-
ging van het gammaglobulinengehalte rekende hij tot de secundaire ontstekings-
reactie. '

Deze indeling, dic op een tijdsrelatie is gebaseerd. gaat volgens Belfrage
{1963} alleen op bij de bacteriéle infectieziekten. Zo ontstaan bij de virale infec-
tieziekten de primaire en secundaire ontstekingsreacties zonder tijdsinterval
(Belfrage 1963). Beter is het om de termen primaire en secundaire ontstekings-
reactie niet te gebruiken.

De primaire ontstekingsreactie kan men beter de reactie van de lever op
¢en ziekteproces met weefselverval noemen (Mac. Farlane 1962). Een term. die
aangeeft dat deze reactie aspecifiek is en bjj iedere oorzaak van weefselverval kan
ontstaan (Owen 1967). De secundaire reactie is een “reactie op antigeen”™, het-
geen aangeeft, dat er een endogeen of exogeen antigeen aanwezig moet zijn in
het lichaam, alvorens er een reactie van het lymphoide apparaat ontstaat met als
resultaat een stijging van het gammaglobulinengehalte.

B. De eiwitten door de lever gesynthetiseerd
Bij weefselverval zien wij de volgende veranderingen in de door de lever
gemaakte serumeiwitten (Owen 1967):
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. een daling van het albuminegehalte.

een stijging van het ¢4 -globulinengehalte.

een stijging van het - globulinengehalte.

. meestal géén w1321g;mg van het G-globulinengehalte.

Deze veranderingen in het ejwitspectrum zijn bij een groot aantal ziekte-
processen beschreven: o.2. bij tuberculose door Lawrence (1961), bij carcino-
mata door Seibert (1947}, bij acute infecties door Blix (1939) en door Belfrage
(1963), bij theumatoide arthritis door Ropes {1953} en bij het myocard infarct
door Belfrage (1963). De belangrijkste overeenkomst van deze ziekten is dat men
aanneemt, dat er weefselverval bij aanwezig is.

Behalve de daling van het albuminegehalte weten wij dat er ook een daling
van het transferrinegehalte is (Cartwright and Wintrobe 1949). Het transferrine
vormt ongeveer 30% van de Bglobulinen. Het feit, dat het Sglobulinengehalte
niet verandert bij ziekten met weefselverval moet worden toegeschreven aan een
gelijktijdige stijging van andere componenten van de fglobulinengroep (Owen
1967).

De voor weefselverval zo kenmerkende stijging van het &- en Ooz-globuli-
nengehalte is voor het grootste deel het gevolg van de stijging van een aantal
glycoproteinen;™ en wel het & -zure glycoproteine, het a1~antitrypsine en het
haptoglobine. Deze eiwitten rekent men met het C-reactieve proteine, het cercu-
loplasmine en ook het fibrinogeen tot de “acute phase reactants” (Schulze en
Heremans 1966). Een “acute phase reactant” kan men definiéren als een eiwit,
dat op weefselverval reageert met een stijging van zijn gehalte in het plasma. Als
zodanig wordt de bepaling van zo’n eiwit in de praktijk gebruikt als maatstafl
voor het bestaan van weefselverval,

Van deze eiwitten is het C-reactieve proteine als “acute phase reactant™
het uitvoerigste onderzocht door o.a. Hedlund (1$61). Het eiwit werd in 1930
door Tillet en Francis ontdekt. Deze zagen een precipitatiereactie van het serum
van een pneumonie patiént met het pneumococcen-C-polysaccharide. Zij dach-
ten aanvankelijk een antilichaam te hebben gevonden, totdat bleek, dat deze pre-
cipitatiereactie gezien werd bij iedere infectieziekte en dan alleen in de “acute
phase”. Hedlund toonde in 1961 aan, dat het C-reactieve proteine bij iedere
ziekte met weefselverval aantoonbaar was. Een aantal onderzoekers 0.a. Crock-

_son (1966} beschouwden het C-reactieve proteine als de in de praktijk bruikbaar-

L e

* De a-globulinen worden door vele auteurs ook wel de glycoproteinen genoemd. Schulze
en Heremans (1966) schrijven in hun boek hoe verwarrend de term glycoproteinen is. In
principe is een glycoproteine een eiwit, dat koothydraat bevat, hetgeen zou inhouden, dat
ieder plasma-ciwit, behalve het albumine. een glycoproteine is. Zij adviseren dan ook de
term glycoproteinen ie gebruiken voor die eiwitten van de e-globulirenfractie, die een
hoog koolhydraatgehalte hebben, Zo bevatten het aq-zure glycoproteine 41 4%, het ay-
antitrypsine 12.4% en het haptoglobine 19.3% koolhydraten. In vergelijking daarmee is
het koolhydraatgehalte van transferrine 5.8%. van fibrinogeen 2,5% en van het 1gG 2,9%
laag te noemen.
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ste maat voor het bestaan van weefselverval. Dit vooral omdat met de tot dan toe
gebruikte bepalingsmethoden™het C-reactieve proteine niet aantoonbaar was bij
gezonde mensen. Sinds er een gevoeliger methode voor de bepaling van het
C-reactieve proteine op immunochemische wijze door Nilsson (1968) werd gepu-
bliceerd. weten wij, dat dit eiwit in zeer lage concentraties bij gezonde mensen
ook aantoonbaar is. Het vermeende feit, dat het C-reactieve proteine alleen tij-
dens een ziekteproces door de lever gevormd zou worden is niet waar, zodat dit
eiwit zich in principe niet onderscheidt van de overige “acute phase reactants”.

De veranderingen in het eiwitspectrum als gevolg van weefselverval treden
snel na het ontstaan van weefselverval op. Zo vond Bachmann (1968) bij patién-
ten met een hartinfarct 24 uur na het infarct reeds duideljjke veranderingen.
Overeenkomstige bevindingen hadden Wemer {1967) en Crockson (1966) bj
operatiepatiénten. De tijdsrelatie tussen het begin van het weefselverval en de
veranderingen in het eiwitspectrum onderzocht Beifrage in 1963 met intraveneu-
z¢ endotoxine injecties. Van endotoxine is bekend, dat het dezelfde veranderin-
gen in het eiwitspectrum als weefselverval geeft, Belfrage zag het gehalte van de
o¢globulinen en het fibrinogeen 12 vur nz de endotoxine toediening stijgen.

Over het verband tussen de mate van weefselverval en de veranderingen die
in het eiwitspectrum optreden is niet veel bekend, Het probleem is, dat er géén
andere objectieve maat dan de veranderingen in de plasma-eiwitten bekend is
voor de mate van weefselverval. Uit klinische ervaring weten wij, dat in het alge-
meen uitgebreide ziekteprocessen grotere afwijkingen, b.v. een hogere bioedbe-
zinking geven dan ziekteprocessen van geringe ujtbreiding. Zo vond Belfrage
(1963) bij ernstige langdurig bestaande pneumococcen pneumonién plasma-eiwit
veranderingen, die langer bestonden en quantitatief meer uitgesproken waren
dan van de minder ernstige pneumonién.

Bij een onderzoek met cavia's, die besmet waren met tuberculose zag
Nishihara (1958) gedurende de eerste 15 dagen na de besmetting een snelle stij-
ging van het glycoproteinengehaite. Na deze 15 dagen, ondanks een verdere uit-
breiding van het ziekteproces, steeg het glycoproteinengehalte niet verder, Dit
onderzoek toont aan. dat er een limiet van de lever is om op weefselverval te
reageren. Het is waarschijnlijk, dat deze Limiet bij de mens ook zal bestaan. De
veranderingen in de samenstelling van de plasma-eiwitten zullen slechts over een
bepaald traject een maat zijn voor weefselverval, of met andere woorden voor de
ziekte activiteit.

Hoe die veranderingen in de door de lever gesynthetiseerde plasma-ejwitten
bij weefselverval ontstaan zijn is tot nu toe niet bekend (Owen 1967). De verkla-
ring van Gersh en Catchpole (1949), dat de stijging van de glycoproteinen het
gevolg was van het vrijkomen van eiwitafbraakproducten uit de grondsubstantie

* Deze methoden zijn de niet-gpecifieke capsulaire zwellingsreactie van Léfstrom en de
tubemethode van Mc. Lead-Avery,
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is inmiddels achterhaald. Wij weten nu dzt de glycoproteinen gesynthetiseerd

worden door de lever, en dat de veranderinger in het eiwitspectrum alleen moge-

lijk zijn bij aanwezigheid van de lever.

Onafhankelijk van de wijze waardoor de veranderingen ontstaan, vonden
vele auteurs een samenhang tussen de mate van de stijging van de verschillende
“acute phase reactants”. Zo vond Rice (1960} een positieve correlatie tussen het
C-reactieve proteine- en het glycoproteinengehalte en benevens in 1961 tussen
het C-reactieve proteine en het ceruloplasmine. In 1966 vond Crockson dit ver-
band tussen het C-reactieve proteine, fibrinogeen, haptoglobine en het ¢ -zure
glycoproteine. Een negatieve correlatie werd door Seibert in 1947 gevonden tus-
sen het albumine en het serum polysaccharidengehalte.

Bovengenoemde experimenten suggereren, dat er een verband bestaat tus-
sen de mate van weefselverval, de stijging van de “acute phase reactants™ en de
daling van het albuminegehalte.

Concluderend kan men over de veranderingen in de door de lever gesynthe-
tiseerde plasma-eiwitien bij weefselverval zeggen, dat:

1. Deze veranderingen bij iedere vorm van weefselverval te zien zijn en daar-
om geen differentieel diagnostische betekenis hebben.

. De veranderingen snel (12 tot 24 uur) na het ontstazn van weefselverval

optreden,

. Er waarschijnlijk een positieve correlatie bestzat tussen de omvang van de

weefselnecrose en de mate van de veranderingen in het eiwitspectrum.
4. Dierexperimernten suggereren, dat er een limiet bestaat van de reactie van
de lever op weefselverval,

- 5. Gezien het verband tussen de mate van weefselverval en de veranderingen
in het eiwitspectrum, bepalingsmethoden, die deze veranderingen in een,
getal uitdrukken, een maat kunnen zijn voor de activiteit van het ziekte-
proces.

(9]

(93]

C. De ejwitten gesynthetiseerd in het reticulo-endotheliale systeem

Het R.E.S. reageert niet zo zeer op weefselverval, maar op de aanwezigheid
van een antigeen. Als reactie op de aanwezigheid van antigeen treedt productie
van antilichaam op, hetgeen kan resulteren in een stijging van het gammaglobu-
linengehalte. De quantitatief belangrijkste gammaglobulinen zijn het 1gG, IgA en
IgM. Zjj zijn een heterogene groep eiwitten, die van elkaar verschillen wat betreft
hun primaire structuur, antigene determinanten. molecuuimassa, koolhydraat-
gehalte en metabole eigenschappen.

In de kliniek maakt men onderscheid in twee typen hypergammaglobuli-
naemie: de monoclonale en polyclonale hypergammaglobulinaemie. Zij hebben
een verschillende diagnostische betekenis.

Bij de monoclonale hypergammaglobulinaemie is er een toename van een
homogeen eiwit product: een paraproteine. Men neemt aan. dat dit eiwit ge-
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maakt wordt door één cellijn. Een paraproteine wordt gevonden bij een aantal
maligne ziekteprocessen, zoals muitiple myeloma en de macrogiobulinzemie van
Waldenstrom. Ook is hij beschreven bij benigne aandoeningen, b.v. rheumatoide
arthritis.

De polyclonale hypergammaglobulinaemie kenmerkt zich door een stijging
van niet aan elkaar gelijfke gammaglobulinen. Hij werd beschreven bij een groot
aantal ziekteprocessen: o.a. chronische infectieziekten, rheumatoide arthritis,
lupus erythematodes, sarcoidosis en een aantal maligne reticulo-endotheliale
ziekteprocessen, zoals b.v. de Morbus Hodgkin (Tomasi 1965, Mc. Kelvey 1965).

Een belangrijke vraag uit differentieel diagnostisch gezichtspunt is of ziek-
teprocessen waarvan men aanneemt, dat het R.E.S. niet sterk geprikkeld words,
zoals b.v. het hartinfarct en carcinomata, ook een stijging van de gammaglobuli-
nen te zien geven. Bij het hartinfarct vonden Belfrage (1963), Witas (1955} en
Linko (1956) geen overtuigende stijging van de gammaglobulinen, Van de 193
patiénten met een gemetastaseerd carcinoom hadden 87 patiénten een gamma-
globulinengehalte binnen het normale gebied en 16 patiénten een verhoogd gam-
maglobulinengehalte {Brackenridge 1962). Dit in tegenstelling tot 25 patiénten
met een chronische rheumatoide arthritis en 25 patiénien met een chronische
infectieziekte, waar respectievelijk bij 8 en 7 patiénten gammaglobulinenwaarden
binnen het normale gebied gevonden werden. Al deze patiénten vertoonden te-
vens de reactie op weefselverval. Uit dit onderzoek kan men concluderen, dat het
gelijktijdig vinden van een reactie op weefselverval en een verhoogd gammaglobu-
linengehalte de diagnose carcinoom minder waarschijnlijk maakt, doch niet ge-
heel uitsiuit.

Behalve dat bepaalde ziekten gekenmerkt worden door een verhoogd gam-
maglobulinengehalte, zijn er ziekten met een verlaagd gammaglobulinengehalte.
Te noemen zijn de aangeboren vormen van a-gammaglobulinaemie en verworven
ziekten ais b.v. de chronische lymfatische leucaemie en het nefrotisch syndroom.

4. NABESCHOUWING

Er bljjkt uit het voorafgaande, dat men op grond van de veranderingen in
de samenstelling van de plasma-eiwitten bij ziekteprocessen geen diagnose kan
stellen. Wel heeft het vinden van een afwijkend gammaglobulinengehalte eén ze-
kere diagnostische betekenis en kan men bij het vinden van een verhoogd 0g-en
G-globulinengehalte zeggen, dat er sprake is van een ziekteproces met weefsel-
verval.

Een bepaling, die de veranderingen in de samenstelling van de plasma-eiwit-
ten bij weefselverval meet is een indicator voor het bestaan en de activiteit van
een ziekteproces met weefselverval. Als zodanig worden in de kliniek de bloed-
bezinking, de plasmaviscositeit en de quantitatieve bepaling van een “acute phase
reactant™ gebruikt.
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De gedefibrineerde bezinking wordt wel gebruikt als maat voor de globuli-
nen en dan vooral het gammagiobulinengehalte. In het volgende hoofdstuk zul-
len wij de theoretische achtergronden van de bloedbezinking en de plasmaviscosi-
teit bespreken.



HCOFDSTUK Il

ENIGE METHODEN VAN “SCREENING”
OP DE SAMENSTELLING VAN DE PLASMA-EIWITTEN

1. INLEIDING

In het vorige hoofdstuk hebben wij de veranderingen in de samenstelling
van plasma-eiwitten besproken. Hier zullen wij ingaan op de theoretische achter-
gronden van enige methoden, die in de kliniek worden gebruikt om deze veran-
deringen te objectiveren. Met name zullen wij ingaan op de bloedbezinkingssnel-
heid en de viscositeit van plasma en serum. De laatste methode heeft ons inziens
te weinig aandacht gekregen in de kliniek en het laboratorivm.

Een overecenkomst tussen beide methoden is, dat zij snel uitvoerbaar en
gemakkelijk in een getal uit te drukken zijn. De B.S.E. heeft echter enkele nade-
len t.o.v. de viscositeit, die in de volgende paragrafen zullen worden besproken.

2. DE BLOEDBEZINKING

A, Inleiding

De bloedbezinking kan men karakteriseren als een eenvoudige sedimenta-
tieproef met een suspensie waarvan de gesuspendeerde erythrocyten deeitjes de
neiging hebben om te aggregeren. Hij wordt bepaald in een vertikaal staande
buis: de valsnelheid van de meer of minder geaggregeerde erythrocyten wordt
meestal per uur uitgedrukt.

Deze aggregatie neiging van de erythrocyten wordt geldrolvorming (syno-
niemern: agglomeratie- en rouleaux-vorming) genoemd. Het is een reeds lang be-
kend verschijnsel. Zo beschreef Nasse het in zijn leerboek over “Das Blut” in
1836. Het was echter Fahreus in 1921, die dit fenomeen uitvoerig beschreef en
het in verband bracht met de bezinkingssnelheid der erythrocyten. Onder de
geldrolvorming verstaat men de peiging van erythrocyten om zich met de vlakke
zijde tegen elkaar te leggen. De geldrolvorming is in tegenstelling tot erythrocy-
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ten agglutinatie een reversibel proces.

De bloedbezinkingssnelheid wordt vooral bepaald door de grootte van de
gevormde geldrollen. Het verband tussen de geldrolvorming en de valsnelheid van
de erythrocyten is te begrijpen uit de Wet van Stokes. Deze wet en een aantal
factoren, die van belang zijn voor de valsnelheid van de erythrocyten zullen wij
bespreken in paragraaf B. Tenslotte zullen wij in paragraaf C ingaan op de uitvoe-
ring van de bloedbezinking. Paragraaf D handelt over de betekenis van de gedef.
B.S.E.

B. Factoren, die de valsnelheid van de erythrocyten beinvioeden
a. INLEIDING

De valsnelheid van een rond deeltje in een vloeistofmedium is vastgelegd in
de Wet van Stokes.

Deze is als volgt:
2
v 2 Dde 2
9 1
waarbij is de valsnelheid in cm per seconde.

Y
D isde soortelijke massa van het deeltje (g/ml).
d isde soortelijke massa van het medium (g/ml).
g 1s de zwaartekracht (m/scc).

mn

. . n X sec) AN X ose
is de viscositelt in poise dy ser) of © X sec) .

od

3
o cm” m
r isde strazl van het deeltje in (cm).

Uit deze formule voigt, dat er nooit sprake kan zijn van enig uitzakken,
wanneer er geen verschil in soortelijke massa is tussen het deeltje en het medium.
Verder is de valsnetheid recht evenredig met het quadraat van de straal van de
gesuspendeerde deeltjes en omgekeerd evenredig met de viscositeit van het
medium.

De Wet van Stokes geldt bij benadering voor een bloedsuspensie in een be-
zinkingsbuis. In wezen gaat hij alieen op voor gladde, onvervormbare ronde deel-
tjes. De erythrocyten en erythrocyten geldrollen zijn wel glad, doch zeker niet
rond en onvervormbaar te noemen, Verder moeten afmetingen van het medium
en de ruimee (hier de bezinkingsbuis) oneindig groot zijn in verhouding tot de
deeltjes. Aan de laatste voorwaarde wordt ook niet voldaan. Dit laatste feit heeft
voor de bepaling van de bloedbezinking praktische gevolgen, die in paragraaf C
van dit hoofdstuk zullen worden toegelicht. Een uitgebreide theoretische be-
schouwing over het mechanisme van de geldrolvorming valt buiten het bestek
van dit onderzoek. Hiervoor verwijzen wij naar de monografie van Thygesen
1942 over dit onderwerp.



Met bovengenoemde beperkingen betreffende de toepasbaarheid van de
Wet van Stokes op de bloedbezinking voor ogen is de straal of beter de grootte
van de gevormde geldrollen de belangrijkste factor. Naarmate de geldroilen gro-
ter zijn, zal de valsnelheid toenemen, De belangrijkste factor, die de neiging tot
aggregatie van de erythrocyten bepaalt, is de samenstelling van de plasma-eiwit-
ten (Fahreus 1921). Deze invioed zullen wij bespreken in paragraaf B-b. Behalve
de invioed van de plasma-eiwitten op de geldrolvorming zijn er een groot aantaj
minder belangrijke factoren, die wij in paragraaf B-c zullen bespreken.

De viscositeit van het medium zal de valsnelheid van de gesuspendeerde
deeltjes remmen. Voor toepassing van de Wet van Stokes op bloed moet men de
viscositeit van het gehele bloed en niet van plasma nemen (Cunningham 1910 en
Thygesen 1942). De viscositeit van bloed is behalve van de viscositeit van het
plasma sterk afhankelijk van het aantal erythrocyten. Door de bloedviscositeit in
de noemer van de Wet van Stokes in te vullen kan men de inviloed van het aantal
erythrocyten op de bloedbezinking verklaren. In paragraaf B-d wordt ingegaan
op de invloed van het aanta] erythrocyten en de vorm van de erythrocyten op de
bloedbezinking.

b. DE GELDROLVORMING

De invioed van de sumenstelling van de plasma-eiwitten

De belangrijkste bepalende factor voor de geldrolvorming is de samenstel-
ling van de plasma-eiwitten, Fahreus toonde dit in 1921 aan door erythrocyten
uit bioed met een verhoogde en een normale B.S E. onderling te verwisselen. Hj
zag alleen een verhoogde B.S.E. in het plasma van het snel bezinkende bloed
ontstaan, dus onafhankelijk van de erythrocyten,

Van de plasma-eiwitten doet vooral het fibrinogeen en in mindere mate de
globulinenfractie de B.S.E. toenemen. Albumine had geen effect, integendeel,
zoals Zarday en Farkas in 1931 demonstreerden, doet toevoeging van albumine
aan een bloedmonster de B.S.E. dalen.

De invloed van de plasma-eiwitten op de B.S.E. is ingewikkelder dan boven
beschreven is. Hij is athankelijk van de onderlinge verhouding in concentratie die
de plasma-eiwitten ten opzichte van elkaar hebben. Een goede demonstratie van
de complexe beinviceding van de plasma-eiwitten op de B.S.E. was het onder-
zoek van Gordon en Wardley in 1943, die met behulp van een zantal door uit-
zouting verkregen eiwitfracties kunstmatige plasma’s opbouwden en de BSE.
bepaalden van suspensies van erythrocyten met deze plasma’s (zie tabel I).

In de tot nu toe beschreven onderzoekingen maakte men gebruik van voor-
al door uitzouting verkregen eiwitten. In 1960 was men in staat een aantal
plasma-eiwitten in redelijk gezuiverde vorm te verkrijgen. Zo bestudeerde
Ruhenstroth-Bauer in 1962 een aantal geisoleerde plasma-eiwitten opgelost in
fysiologisch zout of plasma, om zo een indruk te krijgen hoe de eiwitten op zich
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Tabel 1. Valsnclheid van menselijke erythrocyten gesuspendeerd in oplossingen van
fibrinogeen gemengd met gelijke hoeveelheden van andere eiwitfracties.
(Overgenomen uit Gordon en Wardley 1943).

Eiwitrnengsel B.S.E. in mm ecerste uur
Concentratie 3 g/100 ml

Fibrinogeen 100
Fibrinogeen + keukenzout 40
Fibrinogeen + totaal globulinen 60
Fibrinogeen + euglobulinen 75
Fibrinogeen + pseudoglobulinen 30
Fibrinogeen + albumine 4.6

de B.S.E. beinvloeden.

Uit haar onderzoek bleek, dat ¢en oplopende concentratie van fibrinogeen,
haptoglobine en ceruloplasmine de B.S.E. deed toenemen, zowel opgelost in fy-
siologisch zout als in normaal plasma.

Albumine, transferrine, o -zure glycoproteine en de 7-S-gammaglobulinen
hadden geen effect op de B.S.E. Opmerkelijk was het dat de 7-S-gammaglobuli-
nen (of 1gG) toevoeging geen effect had op de B.S.E., ondanks de hoge moje-
cuulmassa van het 1gG (160.000). Dit gezien de relatie van de molecuulmassa van
de plasma-eiwitten en het effect op de B.S.E. De grotere invioed van de groot
moleculaire serumeiwitten demonstreerde Ruhenstroth-Bauer (1962} door aan
erythrocyten serumfracties toe te voegen, die op moleculaire basis waren geschel-
den door ultracentrifuge. De erythrocytensuspensies met de groot moleculaire
eiwitten hadden steeds een aanzienlijk hogere B.S.E.

Andere inviceden

Er ziin een groot aantal stoffen beschreven, die ¢en invioed op de geldrol-
vorming hebben. Zo beschreven Rourke en Plass in 1929 een remmende werking
van een aantal zouten, en wel fluoriden, oxalaten en citraten, op de geldrolvor-
ming.

Ook de galzure zouten zouden de B.S.E. remmen. Alexander (1924) vond
dat in vitro toevoeging van duodenaal vocht aan een bloedsuspensie resulteerde
in een lagere B.S.E. Dezelfde waarmneming deed Radosavljevic (1932)in vivo: na
intraveneuze toediening van galzure zouten bij patiénten met een verhoogde
B.S.E. zag hij gedurende enige uren een daling van de B.S.E..

Van een aantal antipyretische medicamenten is bekend, dat deze ook een
remmend effect hebben op de B.S.E.. Dit beschreef Bendien in 1932 voor na-
trium salicylaat bij een in viiro proef. Later werd hetzelfde beschreven voor
butazelidine, gentisine zuur, cortison en chloroquine (Ruhenstroth-Bauer 1560},
Bij intraveneuze toediening van butazolidine aan konijnen zag Ruhenstroth-
Bauer (1961) in vivo een tijdelijke daling van de B.S.E..
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c. DEINVLOED VAN DE VORM EN HET AANTAL ERYTHROCYTEN

Hoewel een hoge B.S.E. vooral ontstaat bij bepazide veranderingen in de
samenstelling van de plasma-eiwitten, is het niet zo, dat de erythrocyt voor de
geldrolvorming niet van belang is. Zowel de normale als de afwijkend gevormde
erythrocyten zijn factoren, die de mate van de geldrolvorming mee bepalen. Het
belangrijke modificerende effect van het aantal erythrocyten op de B.S.E., komt
door de invloed, die het aantal erythrocyten op de bloedviscositeit heeft.

De uiteindelijke geldrolvorming is mede afhankelijk van de onderzochte
normaal gevormde erythrocyt. Dit toonde Ruhenstroth-Bauer (1960} aan door
O-erythrocyten van 5 gezonde mannen in dezelfde verhouding toe te voegen aan
plasma van één patiént met een hoge B.S.E.. Zij vond een grote spreiding van de
B.S E-waarden. Overeenkomstige bevindingen hadden onderzoekers, die erythro-
cyten van gezonde proefpersonen mengden met een hoog visceuze standaard-
oplossing, zoals van Dextran (Eastham 1957) en van fibrinogeen (Hasché 1954).

In 1858 stelde Lister, dat de schijfvorm de belangrijkste factor was voor de
geldrolvorming. Bolvormige erythrocyten hebben minder contactmogelijkheden
en kunnen geen geldrollen vormen. Zo komt het verschijnsel, dat de B.S.E. van
een erythrocytensuspensie na enige dagen bewaren lager wordt, omdat de ery-
throcyten door het bewaren bolvormig worden.

Voor de praktijk is het aantal erythrocyten belangrijker dan de vorm van
de erythrocyten. Een verhoging van het aanta] erythrocyten geeft een lagere, een
daling van het aantal, een hogere B.S.E.. Daar de B.S.E. gebruikt wordt om een
indruk te krijgen over het bestaan van bepaalde veranderingen in de samenstel-
ling van de plasma-eiwitten, is deze invioed storend voor de interpretatie van de
B.S.E. Vandaar dat een aantal auteurs, zoals Gram (1928} en Rourke (1930}
nogal ingewikkelde systemen ontwikkelden om de B.S.E. op één haematocriet te
corrigeren. De invloed, die de haematocriet heeft op de B.S.E. is een groot be-
zwaar bij het klinisch gebruik van de BS.E..

C. De uitvoering van de meting van de bezinkingssnelbeid
a. DE BEZINKINGSCURVE

Als men de B.S.E. meet om de drie minuten krijgt men de bezinkingscurve
{zie figuur ). De curve heeft een S-vorm. Men onderscheidt drie phasen (zie 0.a.
Thygesen 1942).

Phase I de pré-agglutinatie phase kenmerkt zich door een langzame bezin-
kingssnelheid. Deze phase is het kortst in pathologische bloedmonsters met een
sterke neiging tot geldrolvorming.

Phase [I: de agglutinatie phase met een snel uitzakken van de gevormde
geldrollen.
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. Figuur 1. De bezinkingscurve.
1 = pré-agglutinatiephase
II = agglutinatiephase
1Il = *‘packing -phase

Phase IIl: de “packing’-phase, waarin de bezinkingssnelheid weer afneemt
door een verdichting van de erythrocyten populatie. Dit punt wordt bereikt in
de buurt van het “packed-cell volume™.

Bij het weergeven van de B.S.E. in de één uurs waarde, wordt deze vaak
beinvloed door phase [II. Vandaar dat de B.S.E. het betrouwbaarste te meten is
in phase II (Swedin 1936).

b. DE RELATIE TUSSEN DE GELDROLVORMING EN DE BLOEDBEZIN-
KING

Er is reeds enige malen gewezen op de invloed, die de geldrolvorming heeft
op de B.S.E. Naarmate de geldrollen groter zijn is de B.S.E. hoger. Ter illustratie
tabel If overgenomen uit Fahreus (1921},

Bij het bepalen van de werkelijke relatie tussen de geldroivorming en de
B.S.E. is een praktisch probleem, dat de geldrolvorming moeilijk in één getal is
weer te geven. Eén van de onderzoekers, die dit verband indirect onderzocht was
Eastham (1954). Deze vond bij een aantal patiénten met een hyperviscositeits-
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Tabel [I. De invlioed van de geldrolvorming op de B.S.E.

Geldrolverming Aantal erythrocyten Bezinkings-~
per geldrol snelheid
geen 1 0.2 mm/uur
weinig 11 1 mmfuur
zeer intens $8.000 75 mmfuur

syndroom een lage B.S.E. in de orde van grootte van 10 tot 30 mum. Men zou,
juist gezien de sterke geldrolvorming in deze plasmamonsters, een zeer hoge
B.S.E. verwachten. Hierna bekeek hij de B.S.E -waarden van erythrocyten gesus-
pendeerd in dextranoplossingen met oplopende concentraties; dit zal steeds gro-
tere geldrollen geven. Aanvankelijk werd de B.S.E. hoger, maar na een dextran-
concentratie hoger dan 3 g/100 ml weer lager. Het verband tussen de dextran-
concentratie en de bloedbezinking geven wij in figuur 2.

MAX. ERYTHROCYTEN VALSNELHEID
6.0 mm/min

50+
4,00
30k

20—

1.0

t 1 L 1 I -

1.0 20 30 L0 5.0 §,0 %
DEXTRAN CONCENTRATIE
IN PHYSIOLOGISCH ZOUT

Figuur 2. De maximale valsnelheid van rode cellen gesuspendeerd in verschillende
dextranoplossingen (overgenomen uit Eastham 1954).



De verklaring voor dit verschijnsel is, dat bij te grote geldrollen de verhou-
ding tussen de gevormde geldrollen en de doorsnede van de buis zo is, dat de
wrijving een steeds belangrijker rol gaat spelen. De Wet van Stokes gaat dan niet
meer op. De relatie tussen de mate van geldrolvorming en de B.S.E. is dan ook
miet rechtlijnig. Tot een bepaalde grootte van de geldrollen zal hij een lineair
verband benaderen.

¢. DEINVLOED VAN HET ANTICOAGULANS

De gevonden B.S.E.-waarde is afhankelijk van het gebruikte anticoagulans.
Van heparine is bekend, dat het geen invloed heeft op de geldrolvorming. Dit in
tegenstelling tot oxalaat en citraat, die de geldrolvorming remmen (Rourke 1929
en Mayer 1965).

Vergelijkt men nu de B.S.E.-waarden van heparine- en citraatbloed dan ziet
men, dat bij de plasmamonsters met een geringe neiging tot geldrolvorming, de
B.S.E.-waarden van het heparinebloed hoger zijn: terwijl in monsters met een
sterke neiging tot geldrolvorming de B.S.E. van het heparinebloed juist lager is
dan de citraat B.S.E.-waarden. Dit fenomeen werd door Ostner in 1942 het para-
doxaal remmend effect van heparine op de B.S.E. genoemd. Het fenomeen is te
verklaren uit het feit, dat de gevormde geldrollen bij vergelijkbare bloedmonsters
in het heparinebloed groter zijn.

In onze eigen experimenten bepaalden wij de B.S.E. van bloed, waarbjj
3.8 ¢/100 ml citraat met een spoor heparine werd gemengd. Dit resulteert in ver-
gelijking met citraat alleen als anticoagulans in een hogere B.S.E.-waarde (Groen
1953).

d DEINVLOED VAN DE AFMETINGEN VAN DE BEZINKINGSBUIS

De gemeten bloedbezinking is afhankelijk van de afmetingen van de bezin-
kingsbuis. Zo vond Westergren in 1924, dat in buizen met een doorsnede van
2 mm de B.S.E.-waarden lager waren dan in wijdere buizen. Bij te nauwe buizen
is de ratio tussen de grootte van de geldrollen en de wijdte van de buis z6 ongun-
stig, dat de wrijving tussen de gevormde geldrollen en de buiswand zo groot is,
dat de Wet van Stokes niet meer toepasbaar is. Ideaal zouden oneindig wijde
buizen zijn, Westergren adviseerde voor de prakiijk buizen van 2.5 mm door-
snede.

Ook de hoogte van de gebruikie bezinkingsbuizen is van belang. In een
korte buis zal de “packing”-phase in kortere tijd bereikt worden dan in een lange
buis. Dit zal de witslag vooral van bloed met een hoge B.S.E. verstoren.

e. ANDERE INVLOEDEN

Een aantal factoren moeten tot slot worden gencemd. De B.S.E. is sterk
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afhankelijk van de temperatuur. Een verlaging van de temperatuur geeft een lage-
re B.S.E.-waarde, Dit komt waarschijnlijk door een verhoging van de bloedvisco-
siteit {(Thygesen 1942). Het is gebruikelijk om de B.S.E. bij een kamertempera-
tuur van + 20°Celsius te bepalen.

Voor een goede uitvoering van de meting van de B.8.E. is het nodig, dat de
bezinkingsbuis precies vertikaal staat. Reeds een geringe afwijking van 5 uit de
vertikale stand geeft een hogere bloedbezinking {Berczeller 1924).

D. De gedefinibreerde bloedbezinking

De B.S.E. geeft geen informatie over de aard van de veranderingen in sa-
menstelling van de plasma-eiwitten bij ziekten. Een verhoogde B.S.E. kan men
vinden bjj ziekteprocessen met en zonder weefselverval; zoals b.v, een levercir-
rhose. '

Meer informatie geeft de gedefibrineerde B.S.E. Deze is verhoogd bij een
toegenomen globulinengehalte en dan vooral van de gammaglobulinen. Bendien
en Snapper (1932) stelden, dat een gedefibrineerde B.S.E. hoger dan 10 mm op
¢en verhoging van het globulinengehalte wijst.

Ook Groen (1953) beschreef in zijn dissertatie een significante correlatie
tussen de gedefibrineerde B.S.E. en het globulinengehalte. De gedefibrineerde
B.S.E. is volgens hem een eenvoudige methode om een globale indruk van het
globulinengehalte te krijgen en als zodanig zeer bruikbaar in de kliniek.

E. Conclusies

I. De mate van geldrolvorming is op zich een redelijk goede indicator voor
het bestaan van veranderingen in de samenstelling van de plasma-eiwitten.

2. De geldrolvorming, en daarmee ook de B.S.E., geeft geen informatie over
de aard van de veranderingen.

3. De gedefibrineerde B.S.E. geeft een indruk over het bestaan van een ver-
hoogd globulinengehalte.

4, Bujten de plasma-eiwitten zijn er een groot aantal andere factoren, die een
invloed op de geldrolvorming hebben.

5. De bloedbezinking geeft slechts bij benadering de mate van geldrolvorming
weer.

3. DE VISCOSITELT VAN PLASMA EN SERUM

A. Omschrijving van het begrip viscositeit

Onder de viscositeit van een vloeistof verstaat men de eigenschap van deze
vloeistof om zich te verzetten tegen vormverandering of tegen stroming. Dit
komt volgens Tanford (1966} door de aantrekkingskrachten die 2an elkaar gren-
zende vloeistoflagen op elkaar uitoefenen.

Bewegen twee aan elkaar grenzende vloeistoflagen met een verschillende
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snelheid t.ov. elkaar, dan zal er als gevolg van de onderlinge aantreklangsk-zch-
ten een kracht ontstaan, die deze beweging zal tegengaan en die tegengesteld is
aan de bewegingsrichting. Deze kracht noemt men de inwendige wrijvingskracht
(synoniem “shear force™). De grootte van deze wrijvingskracht is recht evenredig
met het verschil in snelheid tussen deze vloeistoflagen en met het contactopper-
vlak van deze vloeistoflagen. Hij is omgekeerd evenredig met de afstand tussen de
centra van de bewegende elementen (zie figuur 3).

FW.at— — gV.: het verschil in stroomsrelheid
I tussen vipeistoflagen Ien IT
(= snelheidsgradiént)

dX. de ofstand tussen de twee
- vioeistoflagen

ILA het contactopperviok tussen de twee vioeistoflagen.
Fw: de wrijvingskracht.

Figuur 3. De factoren. dic de inwendige wrjvingskracht bepalen.

Deze wrijvingskracht werd door Newron in de volgende formule vastgelegd.

av
F. = dA I
w=1 g4x iy
F . isdeinwendige wrijvingskracht.
n is de viscositeitscoéfficiént van de vlioeistof.

dV  is het verschil in snelheid tussen de twee vioeistoflagen
(synoniem snelheidsgradiént).

dX  is de afstand tussen de twee vioeistoflagen.

dA s het contactopperviak,

De viscosireirscoéfficiénr (of de coéfficiént van inwendige wrijving), die
meestal viscositeit wordt genoemd, is een materiaal constante en afhankelijk van
de onderzochte vlceistof. Newton definicerde de viscositeitscoéfficiént als de
kracht in dynes, die uitgeoefend moet worden om een verschil in snelheid van
1 emy/sec te krijgen tussen twee parallel stromende viceistoffen, die op 1 cm af-
stand van efkaar liggen en een contactopperviak van 1 cm™ met elkaar hebben

-

31



{uitgedrukt in eenheden van het C.G.S.steisel). De viscositeit van een vloeistof is
afhankelijk van de condities waaronder men deze meet: b.v. de druk en de tem-
peratuur. Bij hogere temperatuur neemt de viscositeit van een vloeistof af.

De eenheid van de absolute viscositeit is de poise, deze wordt in het
C.G.S.-systeem {centimeters-gram-seconden) in dyne-seconden per cm” uitge-
drukt (in het M.K.S.-systeem Newton-seconden per mz)_ Ook kent men de een-
heden van de kinemarische viscositeit, deze geeft de ratio weer tussen de viscosi-
teit n poise en de dichtheid van de vloeistof. De dichtheid van een stof is de
massa per volume-ecenheid. De eenheid van de kinematische viscositeit is de
stoke. In de praktijk gebruikt men meestal de centipoise en de centistoke, die
respectievelijk 0,01 poise en 0,01 stoke zijn.

Voor ijkingsdoeleinden gebruikt men de absolute viscositeit van water bij
20° Celsius. Deze is 0.010019 poise of 1 centipoise. In tabel III geven wij een
samenvatting van de gangbare eenheden van de absolute en kinematische viscosi-
teit en de omrekening van deze eenheden in elkaar.

Tabel Iil. Overzichtstabel van de verschillende viscositeitseenheden

Poise = C.G.S.~cenheid van de absolute viscositeit; — =
sec x cm
Poise in M.K.S.~eenheden 0.1 Newton s.rn2 = il-]i‘%——
sec x m
Stoke = C.G.S.—<enheid van de kinematische viscositeit: __....%__
$eC X Cm X
Centipoise = 0.01 Poise dichtheid
Centistok¢ = 0,01 Stoke
Centipoisé = centistoke x dichtheid

Bij de Newronse viceistoffen (b.v. water) is de viscositeit bij iedere snel-
heidsgradiént constant. De smelheidsgradiénr is het verschil in stroomsnelheid
tussen twee aan elkaar grenzende laminair stromende vioeistoflagen. Oplossingen
met asymmetrische macromoleculen (b.v, plasma} gedragen zich Non-Newtons,
d.w.z. dat hun viscositeit afhankelijk is van de snelheidsgradiént waarbjj hij ge-
meten wordt. De verklaring van dit Non-Newronse gedrag van macromoleculaire
oplossingen zocht Tanford (1966) in een meer of mindere oriéntatie van de ma-
cromoleculen in de richting van de stroomlijnen (bjj laminaire stroming). Deze
oriéntatie is athankelijk van de snelheidsgradiént. Bij een lagere snelheidsgradiént
zullen de macromoleculen “at random™ georiénteerd zijn en zo de stroomlijnen
verstoren, hetgeen resulteert in een hogere viscositeit. De macromoleculen zullen
zich bij een hoge snelheidsgradiént in de richting van de stroomlijnen oriénteren:
de viscositeit zal dan lager worden.

De Franse geleerde Polseuille bestudeerde de stroming van de viceistoffen
door een buis. Bij een lagere stroomsnelheid is er sprake van laminaire stroming.
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Door sterke adhaesieve krachten. die er tussen de wand en de aangrenzende
vloeistofmoleculen bestaan, neemt de vioeistoflaag, die direct aan de buiswand
grenst, niet deel aan de stroming. Zodat de inwendige wrijving, die een vloeistof
bij stroming ondervindt bepaald wordt door de viscositeit van die vloeistof en
onafhankelijk is van de aard van de buiswand. Vanaf de stromende laag aan de
buiswand neemt de stroomsnelheid van de vloeistoflagen naar het centrum toe.
De laminaire stroming van een vloeistof door een buis moet men zich voorstellen
als een groot aantal cylindrische lagen met de snelst stromende cylinder in het
centrum. De langzaamst stromende lagen zullen de stroomsnelheid van de sneller
stromende lagen remmen. In figuur 4 geven wij het stromingsprofiel weer,

-Figuur 4. Het stromingsprofiel van een laminair stromen-
de vloeistof.

De stroomsnelheid v van een vloeistof door een buis wordt bepaald door
het heersende drukverschil, door de viscositeit van de vloeistof en door een aan-
tal dimensies van de gebruikte buis.

4
TAPT
v :-""'é—nl— (H)

de stroomsnelheid in m! per seconde.
het drukverschil in dyne per cmz.

de straal in em.

de lengte in cm.

de viscositeit in poise.

3 —n oo

Met behulp van deze formule waar r en 1 bekend zijn en v en AP meet-
bare grootheden zijn kan men van een Newtonse vloeistof de viscositeit bepalen.

Anders is dit bij de Non-Newtonse vioeistoffen. Hier is de viscositeitscogf-
ficiént afhankelijk van de snelheidsgradiént waarbij de meting wordt verricht.
Experimentee] werd dit voor bloed en plasma deor verschillende auteurs aange-
toonrd {Dintenfass 1965, Wells 1962).
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In figuur 5 laten wij het verband zien tussen de viscositeit van bloed en
plasma van een gezonde proefpersoon en de snelheidsgradiént.

VISCOSITEIT
IN CENTIPOISE

50
40t
30

20

BLOED (46% cellen)

T

NORMAAL PLASMA

X 14 1 1 J.
0 20 30 &0 S
SNELHEIDS GRADIENT sec=1

Figuur 5. Het verband tussen snelheidsgradiént en de viscositeit van
bloed en plasma vam een gezonde persoon,
{Overgenomen uit Wells 1962).

Wij zien dat de bloedviscositeit vooral stijgt bij snelheidsgradiéntwaarden
onder de 100 sec.”l. Dit wordt toegeschreven aan de geldrolvorming van de ery-
throcyten, die dan plaats vindt (Bayliss 1958, Merill 1961 en Wells 1962).

Het plasma van een gezonde proefpersoon gedraagt zich bij benadering als
een Newtonse vloeistof. Dit geldt niet voor plasma met een hoog gehalte aan
IgM, aan IgG of cryoglobulinen (Dintenfass 1965), Wanneer men echter de visco-
siteit van plasmamonsters met een hoog gehalte aan IgM bij snelheidsgradiént-
waarden boven de 100 sec.”} meet, dan kan men in de praktijk zeggen, dat ook
dit plasma zich vrijwel gedraagt als cen Newtonse vlogistof: d.w.z. dat kieine ver-
anderingen in snelheidsgradiént geen grote verschillen in viscositeit geven (Kruyt
1952). Bij gebruik van een Oswald-capillairmeter voor de metin% van de plasma-
viscositeit liggen de snelheidsgradiéntwaarden boven de 100 sec.””.
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B. De factoren, die de viscositeit van plasma en serum bepalen

a. INLEIDING

De viscositeit van een oplossing wordt door de volgende 6 factoren be-

paald:

1. De viscositeit van het oplosmiddel.
. De in het oplosmiddel opgeloste macromoleculen.
De pH.
. De temperatuur.
. De ionenconcentratie.
. De snelheidsgradignt waarbij de viscositeit wordt bepaald.

O\U‘l-{hf})[\)

Het oplosmiddel van plasma en serum is water. De pH en de ionenconcen-
tratie van de plasma- en serummonsters zullen onderling niet veel verschillen. In
de vorige paragraaf werd vermeld, dat de snelheidsgradiént bij gebruik van een
Oswald-capillairmeter (zie hoofdstuk IV, Proefopstelling en methoden) zo hoog
is, dat deze géen belangrijke variabele is. Tenslotte kan de temperatuur, waarbjj
men de metingen verricht, constant gehouden worden, zodat men kan stellen,
dat de viscositeit van plasma en serum zal variéren met de erin opgeloste macro-
moleculen: eiwitten en lipiden. Toevoeging van lipiden aan plasma had een te
verwaarlozen invloed op de P.V., wanneer men de meting bij 37° C uitvoert
{Dintenfass 1965), zodat verschillen in viscositeit tussen plasmamonsters het ge-
voig zijn van verschillen in de samenstelling van de plasma-eiwitten.

In de volgende paragrafen zullen wij de invioced bespreken van de concen-
tratie, de vorm en de fysisch-chemische interacties van de plasma-eiwitten op de

viscositeit. Tevens za] worden ingegaan op de invloed van de temperatuur op de
P.V.

b. DEINVLOED VAN DE VORM EN DE CONCENTRATIE VAN DE EIWITTEN

In het goede overzicht, dat Tanford (1966) schreef over de viscositeit van
macromoleculaire oplossingen, stelde hij dat men deze oplossingen kan beschou-
wen als ¢en suspensie. De viscositeit van zo'n suspensie is hoger dan de viscositeit
van het oplosmiddel. £instein heeft een formule berekend, die het verband weer-

geeft tussen de viscositeit van de suspensie van bolvormige deeltjes en die van het
oplosmiddel.

7= (1l +25¢9) (D)

waarbij nl de viscositelt van d¢ suspensie is.
n  de viscositeit van het oplosmiddel is.
v de volumefractie is, dic gesuspendeerde partikels van het
totale volume van de suspensie innemen.
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De viscositeit van de suspensie is onafhankelijk van de grootte van de bol-
vormige partikels, Simha werkte de formule van Einstein uit voor asymmetrisch
gevormde macromoleculen. Zijn resujtaat wordt weergegeven in formule IV.

7' = a0l +vy) (Iv)

waarbij n~ de viscositeit van de suspensie is.
n  de viscositeit van het oplosmiddel is.
¢ de volumefractie is, die de gesuspendeerde partikels
van het totale volume van de suspensie innemen.
v bepaald wordt door de vorm van het partikel,

De grootte van v is afhankelijk van de vorm (b.v. of het een staaf- of
schijfvormig deeltje is) en van de as-verhouding van het deeltje. Naarmate de
vorm de bolvorm benadert, komt de 12waarde dichter bij 2.5 (zie formule III).

Passen wij het bovenstaande toe op ons eigen onderzoek over de viscositeit
van plasma en serum, dan is het van belang te realiseren, dat vooral de vorm van
het eiwit bepaalt in welke mate een eiwit tot de plasma-viscositejt bijdraagt. Zo
zullen eiwitten, die de bolvorm benaderen, d.w.z. een kleine #waarde hebben,
relatief weinig bijdragen tot de viscositeit van plasma, asymmetrisch gebouwde
eiwitten met een grote p-waarde zullen juist veel bijdragen.

De door Einstein en Simba ngevoerde grootheden v en ¢ zijn voor ex-
perimenteel onderzoek met eiwitoplossingen niet bruikbaar. In de eiwitchemie
drukt men experimentele gegevens uit in de specifieke viscositeit. De specifieke
viscositeit is een foutieve benaming voor deze grootheid en het zou beter zijn om
hem specifieke toename van de viscositeit te noemen (Kruyt 1952). De specifie-
ke viscositeit omschrijft nl. het viscositeitsverhogende vermogen van eiwitten (of
andere moleculen) wanneer deze in water of in een ander oplosmiddel worden
opgelost.

1 1

n -7 no
nspz—n._..ofnspzn I (V)

7. is de specificke viscositeit.

n*  is de viscositeit van de oplossing.
n  is de viscositeit van het oplosmiddel.

Daar de specifieke viscositeit zowel door de vorm als door de concentratie
van het opgeloste eiwit wordt bepaald (zie formule [V), heeft men een andere
grootheid {de intrinsieke viscositeit) ingevoerd, die niet van de concentratie van
het eiwit afhankelijk is. Deelt men de specifieke viscositeit door de concentratie
van het eiwit in oplossing, dan krijgt men de gereduceerde viscosireit, een waarde
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die minder afhankelijk is van de concentratie. De specificke viscositeit is pas on-
afhankelijk van de eiwitconcentratie. wanneer deze de nul-waarde nadert. Deze
limietwaarde noemt men de intrinsieke viscositeir, een getal dat aangeeft in wel-
ke mate een eiwit aan de viscositeit van een oplossing bijdraagt. De intrinsieke
viscositeit wordt in formule VI vastgelegd (Kraemer 1938).

1
7] = Lim 2% — pim T =7 (V1)
c>0 ¢ c>o e

waarbij ] de intrinsieke viscositeit is.

In

nl de viscositeit van de oplossing is.

7 de viscositeit van het oplosmiddel is.

¢ de concentratie van het opgeloste eiwit is in g/ml.
g

p de specificke viscositeit is.

De intrinsieke viscositeit van een eiwit is experimenteel te bepalen door
een verdunningsreeks van een ejwit te maken en deze waarden naar de nul-
waarde te extrapoleren. Een voorbeeld geven wij in figuur 6 overgenomen uit ¢en
artikel van Hess (1956).

INTRINSIEXE VISCOSITEIT

ml/gr eiwat
) FIBRINOGEEN
20.0F
1801
10.0F
5.0} en o @
e ALBUMINE
1 L 2

05 10 15 20 cone.gm/100mi

Figuur 6. De bepaling van de intrinsieke viscesiteit van
fibrinogeen en aibumine.
(Overgenomen uit Hess 1956).



De intrinsieke viscositeit wordt in mi per gram eiwit uitgedrukt. Deze para-
meter van een eiwit kan men zich het beste voorsteflen als de ruimte of het speci-
fieke volume, die eiwitmoleculen nodig hebben om in een viscometer te kunnen
stromen. Zo is deze voor albumine 4,2 ml en voor fibrinogeen 25 ml per gram
eiwit {volgens Hess 1956).

Voor de intrinsieke viscositeit geldt hetzelfde als voor de v-waarde van de
formule van Einstein-Simha, dat de grootte bepaald wordt door de asymmetrie
van het eiwitmolecuul en in mindere mate door de molecuulmassa. Zo vond
Staudinger in 1934 in verdunde oplossingen, dat de specifieke viscositeitstoena-
me van langketige moleculen proportioneel was met de molecuulmassa. Het be-
trof hier echter geen eiwitten, maar koolwaterstofketens.

Van een aanta] plasma-eiwitten geven wij in tabel [V de molecuulmassa en
de intrinsieke viscositeit weer. Deze waarden zijn overgenomen uit het boek van
Schulze en Heremans (1966). De intrinsieke viscositeit van IgM uit Steel (1959)
en Jahnke (1958) en van het Blipoproteine uit Oncley {1947). Uit de tabel blijkt
van hoe weinig belang de molecuulmassa is voor de grootte van de intrinsieke
viscositeit bij de plasma-eiwitten. Het beste voorbeeld is het groot moleculaire
Blipoproteine met een intrinsicke viscositeit van 4.1 ml/gram.

Tabel IV. De intrinsicke viscositeit en de molecuulmassa van een aantal plasma-eiwitten,

Plasma-ciwit Molccuulmassa Intrinsieke viscositeit
(ml/g) i

1. albumine 69.000 4.2

2. aj-zure glycoproteine 44.100 6.9

3. | -antitrypsine 45.000 6.8

4. ay-macroglobuline 820.000 6.8

5. transferrine 80.000 5.5

6. p-itpoproteine 3.200.000 4.1

7. fibrinogeen 341.000 250

8. IzG 160.000 6.0

9. IgM 1.000.000 +£20.0 (Stee] 1959)

+10.0 (Jahnke 1958)

Volgens Staudinger (1932) kan men twee phasen onderscheiden in de relo-
tie tussen de polymeerconcentratie en de viscositeitstoename, die een polymeer
aan een oplossing geeft. Tot de zg. “limiting concentration” bestaat er min of
meer een rechtlijnig verband. Boven de “limiting concentration™ is er geen recht-
lijnig verband meer. Deze phase kenmerkt zich door een snelle stijging van de
viscositeit bij verdere concentratieverhoging.
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Figuur 7. Het verband tussen de concentratie en de gereduceerde VISCOSI-
teit van een aantal plasma-eiwitten.

Bekijken wij in figuur 7 (overgenomen uit Jahnke 1958) de relatie tussen
de gereduceerde viscositeit en de eiwitconcentratie dan zien wij een vrijwel
rechtlijnig verband bij het IgG en het albumine: deze eiwitten hadden in dit ex-
periment kennelijk nog niet de “limiting concentration™ bereikt. Bij het IgM zien
wij een knik ontstaan bij + 1.8 g/100 ml. Dit is van het onderzochte IgM de
“lmiting concentration”. Tot 1.8 g/100 ml verloopt de curve rechtlijnig, daar-
na zien wij een snelle stijging van de viscositeit. Hetzelfde zien wij voor het fibri-
nogeen in figuur 6. Hier is de “lImiting concentration” +0.7 g/100 ml. Gezien
bovengenoemde experimentele gegevens lijkt het, dat de bevindingen van
Staudinger ook van toepassing zijn op de plasma-eiwitten.

In de tweede plaats vond Staudinger (1932) dat de “limiting concentra-
tion™ van zijn verschillende polymeren bij dezelfde viscositeitstoename, en wel
bij 0.1 poise, bereikt werd. Een dergelijk onderzoek kennen wij niet van de
plasma-eiwitten. Wanneer wij hypothetisch stellen, dat de waarde van 0.1 poise
ook voor plasma-eiwitten geldt, dan kunnen wij in figuur 8 hypothetisch de rela-
tie tussen de concentratie en de viscositeitstoename van de oplossing weergege-
ven van 4 plasma-eiwitten met een verschillende intrinsieke viscositeit.

Voor het eerste rechtlijnig verlopende deel van de curve (figuur 7 en 8)
geldt bij benadering, dat de viscositeitsverhoging het product is van de intrinsieke
_ viscositeit en de concentratie van het eiwit (Jahnke 1958),



Mg = [0l x ¢ (VID)

= specificke viscositeit
[n] = Intrinsieke viscositeit

c = concentratie

Zo zien wij in figuur 8, dat naarmate de intrinsieke viscositeit hoger is,
concentratieschommelingen van dit etwit de P.V. meer zullen veranderen. Ten
tweede zal zo’n eiwit bij een stijgende concentratie sneller de “limiting concen-
tration™ bereiken, waarna bij een.verdere toename van het eiwitgehalte de P.V.
snel zal stijgen.

De consequentie van bovenstaand betoog is. dat vooral de concentratie-
veranderingen van eiwitten met een hoge intrinsieke viscositeit de P.V. zullen
beinvloeden; b.v. het fibrinogeen, het 1gM en in mindere mate het IgG. Daarente-
gen zullen zeifs relatief grote concentratieveranderingen van het albumine de
P.V. weinig beinvloeden.

VISCOSITEITSTCENAME
in poise

FIBRINOGEEN g M g6 ALBUMINE
[25,0] 2]

e e =

CONCENTRATIE

“"LIMITING CONCENTRATION™
INTRINSIEKE  VISCOSITEIT

-
]
Figuur 8. De relatie tussen de concentratie en de viscositeitstoename van 4 plas-

ma-ciwitten met een verschillende intrinsieke viscositeit (hypothetisch
gesteld).

c. DE FYSISCH-CHEMISCHE INTERACTIES {AGGREGATIE) VAN DE
EIWITTEN

De conclusie van de voorafgaande paragraaf, dat de concentratieverande-
ringen van eiwitten met een hoge intrinsieke viscositeit de plasmaviscositeit voor-
namelijk zullen beinvloeden, gaat alleen op, wanneer er geen aanzienlijke aggre-
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gatie van de eiwitten in het plasma plaats vindt. Door aggregatie ontstaan asym-
metrisch gevormde macromoleculen met een hoge intrinsieke viscositeit. Dit is
theoretisch een oorzaak voor een hoge plasmaviscositeit, zonder dat er sprake is
van een toename van het gehalte in plasma van eiwitten met een hoge intrinsieke
viscositeit, Hess (1956) bepaalde de intrinsieke viscositeit van de met zéne-clec-
trophorese verkregen eiwitfracties van gezonde proefpersonen en patiénten. De
som van deze intrinsieke viscositeitswaarden vergeleek hij met de intrinsieke vis-
cositeit van het plasma als geheel. Uit het feit, dat hij géén verschil tussen deze
twee waarden vond, concludeerde hij dat er in plasma géén noemenswaardige
aggregatie van de eiwitten plaats vindt,

Dat dit in zijn algemeenheid niet waar is bleek uit een publicatie van
Kochwa in 1966, die een hyperviscositeitssyndroom beschreef bij een patiént
met een [gG paraproteinaemie. De hoge serumviscositeit was hier het gevolg van
aggregatievorming van de IgG moleculen.

Concluderend mag men zeggen, dat er in het algemeen geen dusdanige ag-
gregatievorming in plasma is, dat deze de plasmaviscositeit belangrijk beinvloedt.
Bij een onbegrepen hoge plasma- of serumviscositeit moet men wel rekening hou-
den met aggregatievorming door de eiwitmoleculen,

d. DEINVLOED VAN DE TEMPERATUUR

De gevonden viscositeit van een vloeistof is afhankeliik van de temperatuur
(Somer 1966, Tanford 1966). Bij lagere temperatuur wordt hij hoger. Ook de
plasma- en serumviscositeit is hoger naarmate de temperatuur lager is. De mate
waarin de viscositeit toeneemt bij temperatuurverlaging is afthankelijk van de
samenstelling van de plasma-eiwitten.

De stijging van de $.V. bij temperatuurverlaging is vooral afhankelijk van
het globulinengehzlte (Sandkithler 1958). Zo beschreef Waldenstrém in 1944
een zeer sterke stijging van de S.V. bij zijn patiénten met een macroglobulinae-
mie. Later in 1952 beschreef hij dit ook bij patiénten met cryoglobulinen of een
hoog IgG-gehalte, Deze sterke stijging van de S.V. bij temperatuurverlaging ver-
klaart men wel door een aggregatie van de eiwitmoleculen bij lagere temperatuur
(Waldenstrom 1944, Jahnke 1958).

Bij de toepassing van de bepaling van de plasma- en serumviscositeit in de
kliniek is het belangrijk te realiseren. dat de invloed van IgM. cryoglobulinen en
andere gammaglobulinen op de serumviscositeit bij 20° C groter is dan bij 37° C.

In ons eigen onderzoek voerden wij de viscositeitsbepalingen uit'bij 37° C.
De reden hiervoor was, dat Somer (1966) in zijn uitvoerige overzicht over de
plasma- en serumviscositeit bij een temperatuur lager dan 37° C troebeling in
zijn plasmamonsters zag. Hij schreef dit toe aan het heparine, waarvan Heinrich
(1963) beschreef, dat dit bjj lagere temperatuur een precipitatie van het fibrino-
geen kan veroorzaken.
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C. De meting en weergave van de plasmaviscositeit in de kliniek

Een der grootste problemen bij de bestudering van de plasma- en serum-
viscositeit in de Literatuur is het gebrek aan standaardisering (Harkness 1963). De
viscositeit wordt weergegeven in onderling niet vergelijkbare maten als centi-
poise, centistoke en relatieve viscositeir. De laatste geeft de verhouding weer tus-
sen de producten van de doorstroomtijd en de scortelijke massa van de oplossing
(plasma) en het oplosmiddel (water). De relatieve viscositeit is afhankelijk van de
gebruikte apparatuur: deze is niet internationaal gestandzardiseerd, zodat de uit-
komsten van de viscositeit uitgedrukt als relatieve viscositeit onderling niet verge-
lijkbaar zijn.

De relatieve viscositeit is eenvoudig te bepalen met de Oswald-capillair-
meter of een daarvan afgeleid apparaat en volgt uit de volgende formule (VIII).

n = (v

tOXSO

waarbij n.  de relatieve viscositeit van de oplossing is.
ten s, respectievelijk de doorstroomtijd en de
soortelijke massa van de oplossing zijn.

to en s de doorstroomtijd en de soortelijke
massa van het oplosmidde] zijn.

Daar het verschil tussen de soortelijke massa van plasma en water klein is,
verwaarlozen de meeste onderzoekers de soortelijke massa als factor en drukken
de m uit als een quotiént van t . _

in ons eigen onderzoek zullen wij de plasma- en serumviscositeit weergeven
in centistokes. Jedere gebruikte QOswald-capillairmeter werd geijkt met behulp
van ijkolién van bekende viscositeit. Ons inziens zou de uitdrukking van de plas-
maviscositeit in centistokes in van te voren geljkte buizen het bovengenoemde
standaardiseringsprobleem oplossen. Voor de verdere techniek van de meting van
de viscositeit verwijzen wij U naar hoofdstuk IV: Methoden van onderzoek.

D. De serumviscositeit

Wanneer men geliiktijdig de P.V. en de S.V. bepaalt, krijgt men twee be-
langrijke gegevens over het eiwitspectrum. Ten eerste heeft men in het verschil
tussenr de P.V. en de §.V. een maat voor het fibrinogeengehalte (Lawrence 1950,
Petersen 1953, Hellendoorm en Gerbrandy 1961). Ten tweede werd er van de
S.V. alléén een relatie beschreven met het globulinengehalte (Lawrence 1950 en
Hellendoorn en Gerbrandy 1961). Concluderend kan men stellen, dat de gelijk-
tijdige bepaling van de P.V. en de S.V. meer informatie geeft over de samenstel-
ling van de plasma-eiwitten dan de bepaling van de P.V. alleern.
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E. Conclusies

1. De plasmaviscositeit is een maatstaf voor het bestaan van veranderingen in de
samenstelling van de plasma-eiwitten,

2. De viscositeitsverhoging, d&ie ¢en eiwit bij toevoeging aan een oplossing geeft,
is afhankelijk van zijn intrinsieke viscositeit en concentratie.

3. Tot de zg. “limiting concentration™ is er bij benadering een rechtlijnig ver-
band tussen de eiwitconcentratie en de viscositeitsverhoging, die het eiwit aan
de oplossing geeft. .

4. De veranderingen van plasma- en serumviscositeit zullen vooral door concen-
tratieveranderingen van de eiwitten met een hoge intrinsieke viscositeit wor-
den bepaald. Dit zijn met name het {ibrinogeen, het IgM en in mindere mate
het I1gG. De veranderingen in het albuminegehalte zullen de P.V. en S5.V. rela-
tief weinig beinvioeden.

5. De plasmaviscositeit op zich geeft géén gegevens over de aard van de verande-
ringen in de samenstelling van de plasma-eiwitten.

6. Bij een geliktijdige bepaling van de plasma- en serumviscositeit heeft men een
maat voor:

a. het fibrinogeengehalte.
b. het globulinengehalte.

7. In vergelijking met de B.S.E. is de P.V. bepaling van minder variabelen afhan-
kelijk. De mogelijk belangrijkste variabele, die de P.V. en S.V. kan mee bepa-
len, is de aggregatie van de plasma-eiwitten.

4. NABESCHOUWING: DE BLOEDBEZINKING VERGELEKEN MET DE
PLASMAVISCOSITEIT

De B.S.E. en de P.V. hebben met eikaar gemeen, dat zij beide op min of
meer dezelfde wijze gevoelig zijn voor bepaalde veranderingen in het eiwitspec-
trum. Zo zien wij, dat een stijging van het fibrinogeen of van het igM zowel de
geldrolvorming als de viscositeit van het plasma het sterkst van alle plasma-eiwit-
ten beinvioeden. Belangrijke veranderingen in het albuminegehalte zullen relatjef
weinig invioed hebben op de geldrolvorming en de viscositeit. Het is dan ook niet
verwonderlijk, dat diverse onderzoekers een significant positieve correlatie ge-
vonden hebben tussen de B.S.E. en de P.V. (Gibson 1940, Hardwicke 1952,
Houston 1949 en Woodmansey 1948).

De voordelen van de P.V.-bepaling zijn dan ook niet zozeer gelegen in een
belangrijk verschil in informatie tussen de P.V. en de B.S.E. over de veranderin-
gen in het eiwitspectrum, maar meer in het feit dat de B.S.E. van meer factoren
afhankelijk is dan de P.V.

Voor een gedeelte zijn dit factoren, die de geldrolvorming zelf beinvlce-
den, zoals b.v. de vorm van de erythrocyten, de invloed van antipyretische medi-
camenten en het zuurstofgehalte van het bloed.
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Andere variabelen komen voort uit de meting van de mate van geldrolvor-
ming in de bezinkingsbuis. De B.S.E. meet slechts bij benadering de grootte van
de gevormde geldrollen. De slechte correlatie tussen de geldrolvorming en B.S.E.
is voor een deel te verklaren uit het feit, dat de Wet van Stokes slechts bij bena-
dering op de B.S.E. van toepassing is (zie blz. 23).

Dit werd fraai geillustreerd door de experimenten van Eastham (19354).
Deze bestudeerde de valsmelheid van erythrocyten gesuspendeerd in Dextran-
oplossingen. Hij vond eerst bij oplopende Dextranconcentratie een proportionele
toename van de valsneiheid; tot de gevormde geldrollen zo groot waren in relatie
tot de doorsnede van de buis, dat door de toegenomen wrijving tussen geldrollen
en buiswand bij verdere Dextranverhoging de valsnelheid lager werd (zie fi-
guur 2}. Deze niet-rechtlijnige relatie tussen de grootte van de geldrollen en de
valsnelheid van de erythrocyten is ook van toepassing bij het gebruik van de
B.S.E.voor de screening van veranderingen in het eiwitspectrum.

Een tweede nog niet genoemde reden., waarom de geldrolvorming slecht zai
correleren met de B.S.E. is de invloed. die het aantal erythrocyten heeft op de
viscositeit van het medium. Door een aantal auteurs {0.a. Thygesen 1942} wordt
aangenomen, dat deze vooral door het aantal erythrocyten wordt bepaald. Bui-
ten de individuele variaties kan het aantal erythrocyten in het beloop van een
ziekteproces aanzienlijk veranderen: zodat de B.S.E. wordt beinvlced door twee
variabelen. de haematocriet en het eiwitspectrum. waarbij wij alleen in de veran-
deringen van het laatste zijn geinteresseerd. Behalve de invloed op de viscositeit
bepaalt het aantal erythrocyten ook het punt waarop de derde phase “de
packing phase™ van de bezinkingscurve wordt bereikt. Dit effect is vooral belang-
rijk bij de bepaling van de één uurs bloedbezinking.

Het belangrijkste verschil tussen de P.V. en de B.S.E. is, dat met de P.V.
veranderingen in het eiwitspectrum vastgesteld kunnen worden zonder tussen-
komst van de erythrocyt. Dit geeft de P.V.-bepaling het grote voordeel op de
B.S.E., dat veranderingen van de P.V. vrijwel uitsluitend het gevolg zijn van ver-
anderingen in de samenstelling van de plasma-eiwitten, wanneer althans wordt
voldaan aan de volgende voorwaarden:

1. Er in het plasma of serum geen sprake is van aanzienlike aggregatie (zie
blz. 40).

. Alle metingen bjj dezelfde temperatuur worden verricht.

. De metingen uitgevoerd worden bij een snelheidsgradiént hoger dan
100! sec. Bij een hoge snelheidsgradiént gedraagt plasma zich bij benade-
ring als een Newtonse vloeistof (0.a. Kruyt 1949).

4. Er moet in het systeem een Jaminaire, en niet turbulente stroming zijn.

De Oswald-capiilairmeter, die ook in ons onderzoek gebruikt werd, voldoet
in belangrijke mate aan de punten 3 en 4 en voldoet zo aan de eisen, die Poiseuil-
le stelde, waaronder men de viscositeit van een oplossing mag bepalen (Kruyt
1949). In tegenstelling tot de Wet van Stokes op de B.S.E. zijn de wetten van
44
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Poiseuille toepasbaar op de viscositeitbepaling van plasma, hetgeen de theoreti-
sche basis van de P.V.-bepaling betrouwbaarder maakt dan die van de B.S.E.-
bepaling,

Concluderend mag men zeggen, dat de P.V.-bepaling duidelitke voordelen
bovern de B.S.E. heeft om veranderingen in de samenstelling van de plasma-eiwit-
ten aan te tonen. Het voordeel is ten eerste gelegen in het feit, dat de P.V. vrijwel
uitsluitend door veranderingen in het eiwitspectrum bepaald wordt en ten twee-
de dat de Oswald-capillairmeter een beter instrument is voor de bepaling van de
viscositeit, dan de B.S.E. is voor de bepaling van de mate van geldrolvorming.
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HOOFDSTUK IV

DE METHODEN VAN ONDERZOEK

1. INLEIDING

In hoofdstuk I hebben wij de volgende vragen naar voren gebracht:

1. Welke van de twee methoden, de B.S.E. met de gedefibrineerde B.S.E. of de
P.V. met de S.V. geeft het meeste inzicht in de aard van de veranderingen in
het eiwitspectrum.

.In hoeverre is het verschil tussen plasma- en serumviscositeit (“5V7°) een
bruikbare maat voor het fibrinogeengehalte en waarom is hij als fibrinogeen-
bepaling onbetrouwbaar bij pati€nten met muitiple myeloma.

3. Hoe is de relatie tussen “§V"* als “acute phase reactant” en een aantal andere

“acute phase reactants”.

Om bovengestelde vragen te beantwoorden onderzochten wij een groep ge-
zonde personen er een groep patiénten. In paragraaf 2 van dit hoofdstuk zullen
wij de samenstelling en selectie van de twee groepen bespreken. De proefopstel-
ling wordt in paragraaf 3 besproken. Bij de beschrijving van de gebruikte metho-
den wordt vooral op de uitvoering van de bepaling van de viscositeit ingegaan.

In de voorlaatste paragraaf wordt een tabe] gegeven van de normale waar-
den en de fout van de bepalingen. In alle volgende hoofdstukken zullen wij naar
deze tabel verwijzen. Tevens wordt hier onderzocht in hoeverre de plasma- en
serumviscositeit afhankelijk zijn van de leeftijd en het geslacht. Dit zal ook voor
de andere bepalingen worden nagegaan.

b3

2. DE SELECTIE VAN PATIENTEN EN VAN DE GEZONDE PROEFPERSO-
NEN

Wij onderzochten in totaal 85 patiénten en 63 gezonde personen. Een deel
van de patiénten werd in de studie opgenomen wanneer hun B.S.E. hoger dan
20 mm per uur was, Van deze groep was de ziekteoorzaak op drie na bekend.
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Fen ander deel van de patiénten had een normale B.S.E., zj werden op grond
van hun ziekte in de studie opgenomen. De ziekteoorzaken van onze patiénten
zijn in de verzameltabel achterin vermeid. In deze tzbel staan ook de overige
gegevens van deZe patiénten.

Onze controlegroep groot 63 mensen werd niet verkregen door een aselec-
te steekproef uit de bevolking. Dit was om organisatorische redenen niet moge-
lifk. De meeste mensen werkten in het Dijkzigt ziekenhuis. Dit was het geval bij
allen jonger dan 50 jaar en voor een deel van de mensen ouder dan vijftig jaar.
Boven de zestig jaar waren de meeste contrélepersonen afkomstig uit de polikii-
niek voor inwendige ziekten. Zij bezochten deze voor een arthrosis deformans,
voor een hyperthyreoidie (op het moment van bloedafname waren zij enige
maznden euthyreotisch) of voor functionele kiachten. Er bestonden geen aanwij-
zingen voor een tumorproces, een infectieziekte of een bindweefselziekte. Voor
de gehele controlegroep gold, dat zij in de weken voor de bloedafname géén in-
fectieziekte hadden doorgemaakt.

AANTAL NORMALE PERSONEN
25

70 70-80
LEEFTIJDS KLASSEN

AANTAL PATIENTEN

25 r
20

15
10
5

Figaur 9. De leeftijdsverdeling van de contrdle- en pati€énten-
Zroep.
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In figuur 9 tonen wij de leeftijdsverdeling van de patiénten- en de contrdle-
groep. In de patintengroep is een overheersing van de oudere leeftijden.

De beide geslachten zijn over beide groepen beter vergelijkbaar. In de
groep patiénten zijn 39 vrouwen en 45 mannen, in de contrélegroep 32 vrouwen
en 3] mannen.

Uit de contrdlegroep zullen de normale waarden berekend worden. Qok

zal worden nagegaan, welke inviced de leeftijd en het geslacht op de normale
waarden hebben.

3. DE PROEFOPSTELLING

Bij de boven omschreven groep patinten en gezonde personen namen wij
op een gestandaardiseerde wijze bloed af. Het bloed werd snel (binnen 4 minu-
ten) afgenomen met een voor bloeddonors bestemd bicedafnamesysteem van het
Nederlandsche Roode Kiruis. Er werd gestuwd met een bloeddrukmeter bij een
manchetdruk van 80 4 90 mm Hg. In totaal werd & 80 mi bloed afgenomen.

Uit het afgenomen bloed werden 11 bepalingen verricht. Deze bepalingen
werden niet bij iedere patiént in hun geheel uitgevoerd. De verzameltabel achter-
in geeft aan welke bepalingen bij iedere proefpersoon werden uitgevoerd. Alle nu
volgende bepalingen werden in ons onderzoek verricht door één analyste.

1. Het haemoglobinegehalte en de haematocriet van het heparinebloed en het
mechanisch gedefibrineerde bloed.
. De bloedbezinkingssnelheid (B.S.E.).
. De gedefibrineerde bloedbezinkingssnelheid (gedef. B.S.E.).
De B.S.E. van tot 40% haematocriet gecorrigeerd bloed.
. De gedefibrineerde B.S.E. van tot 40% haematocriet gecorrigeerd bloed.
. De plasmaviscositeit (P.V.) van heparineplasma,
. De serumviscositeit (8.V.) van door stolling verkregen serum,
. Het plasma fibrinogeengehalte volgens de methode van “Clauss”™.
. Het plasma fibrinogeengehalte volgens de “Weeg”-methode.
. De serumelectrophorese (cellulose acetaat).
. De quantitatieve bepaling volgens de radiale immunodiffusie methode (Man-
cini 1965) van de volgende eiwitten:
— albumine
— transferrine
— og-zure glycoproteine
— (q-antitrypsine
— haptoglobine
— 1gG
— IgA
— IsM

= OO 00~ Ok
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4. DE UITVOERING VAN DE CHEMISCHE EN FYSISCHE BEPALINGEN

A, De viscositeitsbepaling van plasma en serum

De uitvoering van de bepaling

Wij bepaalden de viscositeit van plasma en serum in een Oswald-capillair-

meter {geleverd door de firma Tamson N.V.). Van iedere capillairmeter werd een
ijkfactor bepaald met behulp van ijkolién met een bekende viscositeit, afkomstig
van het fysisch-chemisch instituut T.N.O, te Utrecht. De snelheidsgradiént, waar-
bij de viscositeit gemeten werd, is in ons type capillairmeter circa 100071 sec.

—

b

—

De viscositeit bepazlden wij door plasma of serum tot
niveau a op te zuigen (figuur 10). Daamna werd de uvitstroom-
tijd van de vloeistof a naar b in 0,1 seconde met een stop-
watch (merk Leonidas) gemeten. Deze tijd vermenigvuldigt
met de ijkfactor is de viscositejt van de vioeistof in centistokes
bij 37° Celsius.

De metingen werden in een waterbad uitgevoerd, waar-
van de temperatuur met een nauwkeurigheid van 0,1 graad op
37° Celsius gehouden werd.

Voor het maken van plasma gebruikten wij met heparine
onstolbaar gemaakt bloed. Dit werd met een vaste hoekrotor
bij 1800 g gedurende 10 minuten afgedraaid. Het serum werd
gedurende 10 minuten en na afschenken van het bloedstolsel
nog 5 minuten met een vaste hoekrotor bij 1800 g afgedraaid.

Na iedere bepaling werden de capillairmeters achtereen-
volgens schoongemaakt met fysiologisch zout, met bidest en
met aceton. Zo nodig werden zij met een bichromaatoplossing
schoongemaakt.

De fout van de bepaling

De fout van de viscositeitsbepaling van plasma en van
serum werd berekend op grond van een aantal duplowaarne-
mingen. Tussen twee bepalingen in werd de capillairmeter ge-
reinigd. Deze opstelling voor onze duplobepalingen werd geko-
zen, omdat ons inziens de grootste fout van de viscositeitsbe-
paling is gelegen in de verontreiniging van de buizen. In tabel V
tonen wij U waarnemingsreeksen van 10 duplobepalingen met
de berekende fout uitgedrukt in procenten van de gemiddelde
waarden, Deze drie reeksen werden op een verschillend tijdstip
van ons onderzoek bepaald.

Figuur 10. De doorsnede van de Qswald-capillairmeter,
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Tabel V. Drie waarnemingsrecksen van 10 duplobepalingen van de plasmaviscositeit
bij contrélepersonen en patiénten in centistokes,

Serie
I I 108
1.281 1.219 1.170
1.281 1.207 1.170
1.182 1.359 1.291
1.182 1.360 1.291
1.232 1.340 1.171
1232 1.331 1.171
1.170 1.252 1.400
1.170 1.242 1.400
1.173 1.145 1.244
1.173 1.133 1.244
1.096 1.359 2.494
1.096 1.359 2.484
1.163 1.207 2.328
1.173 1.207 2.316
1.291 1.331 2543
1.281 1.340 2.543
1.321 1.195 2.365
1.311 1.195 2.377
1.340 1.261 2.908
1.340 1.262 2.908
Berekende fout +0.2% +0.4% +0.1%

Op identieke wijze bepaalden wij de fout van de serumviscositeit. Ook de-
ze kwam in dezelfde orde van grootte van +0.2 tot 0.4%. Overeenkomstig vroe-
gere literatuurgegevens is ons gebleken, dat de viscositeitsbepaling een zeer nauw-
keurige bepaling is (Harkness 1963). De bepalingsfout is ook in overeenstemming
met de opgave van de leverancier (0.2%).

De invioed van het bepalingstijdstip

Om na te gaan in hoeverre het tijdstip van de bepaling van invioed is op de
plasma- en serumviscositeit, bepaalden wij deze gedurende enige opeenvolgende
dagen: de zgn. variatiecoéfficiént. Het plasma en serum werd bij 4° Celsius lucht-
dicht in een ijskast bewaard. Enige monsters werden bij —20° Celsius ingevroren.
De resultaten van dit onderzoek geven wij voor plasma in tabel VI en voor serum
in tabe] VII.

De viscositeit van plasma ea serum: vertoont geen duidelijk verloop tijdens
het bewaren bij 4° Celsius gedurende enige dagen. Zo was de gemiddelde varia-
tiecogfficiént van plasma +0.4% en van serum + 0.6%. Deze waarden zijn een
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Tabel V1. De uitstroomtijd, de viscositeit ¢n de variatiecoéfficiént van plasma, dat geduren-
de enige opeenvoleende dagen bewaard is bij 4° Celsius; de viscositeit van plasma

na invyiezen.

Dag ne. 1 2 3 4 5 6 7 variatie-" na in-
coiffi-  vriezen
ciént
in %

Plasmamonster

nr.
It. "7 125 126 1255 124 1265 127 1265 .4 177
PV.*** 1490 1.501 1.501 1.478 1.513 1.513 1.501 — 1.394
It 166 167 167.5 164.5 167.5 168 1685 . 169
PV, 1.636 1.646 1.656 1.626 1.656 1.656 1.656 — 1.666
HIGRR 106 107 107 105 1665 108 107 . ¢ 106
PV, 1.305 1.318 1.318 1.293 1.318 1.330 1.318 — 1.305
IV t. 119 119 119 120 - - - + 04
P.V. 1.418 1.418 1.418 1.430 - - - -
Vot 139 1385 139 1395 - - - + 04
P.V. 1.370 1.370 1.370 1.380 - - - -
VI L 126 127 127 127 - - - + 04
P.V. 1.552 1.564 1.564 1564 - - ~ :
VII t. 123 1228 1223 1231 - - - 0o 1238
P.V. 1.466 1.466 1.459 1.467 - - - = 1475
VI t. 153 151.8 151.3 1519 - - - 405 1483
P.V. 1.508 1.497 1.491 1497 - - - - 1.455
IX t 102.5 1026 1023 1025 - - - Lo 1026
P.V. 1.264 1264 1.260 1.264 - - - =TT 1265
Xt 102.3 1023 1025 - - - - + 0.1
P.V. 1.219 1.219 1221 - - - - -
XI . 1476 146.6 1467 146 - - - +0.4 1431
P.V. 1.455 1.455 1.447 1.445 - - - : 1.408
* variatieco&fficignt - de S.D. uitgedrukt in procenten van het gemiddelde
** 1, : doorstroomtijd in seconden
EE PV, : plasmaviscositeit in centistokes

fractie hoger dan de bepalingsfout (+ 0.2 4 0.4%).

Wat betreft het invriezen van plasma en serum, lijkt dit voor het laatste
zonder bezwaren te kunnen. In één plasmamonster {nr.I) zagen wij grote precipi-
tatievlokken na het ontdooien. De gemeten P.V.-waarde was aanzienlijk lager
dan de oorspronkelijke.
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Tabel VIL. De uitstroomtijd, de viscositeit en de variatiecoéfficiént van serum, dat geduren-
de enige opeenvolgende dagen bewaard is bij 4° Celsius: de viscositeit van serum

na invriezen.

Dag nr. 1 2 3 4 3 6 7 variatie-" na in-
coéffi-  vriezen
ciént
in %

Serummonster

nr.
e, *7 101 101 102 102 102 1025 103 0.7 101
SV 1203 1203 1.215 1215 1.215 1227 1.227 T O 1.203
II ¢ 94.5 94 95 95 94 95 96 0.7 94
S.V. 1.170 1.158 1.170 1.170 1.158 1.170 1.182 — - 1.158
It 1235 1225 123 1235 124 1245 - +07 125
S.V. 1.222 1.212 1212 1222 1222 1232 - - 1.232
vV t. 104 104 1045 105 105 - - +05 103.3
S.V. 1.239 1.239 1.251 1251 1251 - - - 1.231
Vot 91 91  91.5 92 92 - - +06
SV. 1.084 1.084 1.096 1.096 1.087 - - -
VIt 1185 1i8.8 1189 1196 1195 +0.3
5.V, 1.169 1.171 1.173 1.179 1.178 -
VII t. 97.6 956 958 96.5 959 + 08
S.V. 1.202 1.179 1.179 1.187 1.182 -
VIII t. 103.4 1044 1044 1039 - +0.5
S.v. 1.230 1.244 1245 1.238 - =
IX 1. 101.4 102 1021 1025 - +0.5
SV, 1.208 1.203 1.218 1.222 - -
* varistiecoéfficiént : de S.D. uitgedrukt in procenten van het gemiddelde
>+t . doorstroomtijd in seconden
*xx GV, : serumviscositeit in centistokes

De invloed van de stollingsduur op de serumviscositeit

Om uit te maken in hoeverre de serumviscositeit wordt beinvloed door de
duur van het stollingsproces. vergeleken wij van verschillende patiénten de se-
rumviscositeit van serum na één en vier uur stollen. Deze waarden geven wij weer

in tabel VIII.

Uit de door ons verrichte experimenten blijkt ons inziens, dat de duur van
het stollingsproces geen belangrijke variabele is. Dit feit is vooral van belang bij
het onderzoek van het verschil tussen de viscositeit van plasma en serum als fibri-
nogeenbepaling.
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Tabel VIIL. De invloed van de duur van het stollingsproces op de serumviscositeit.

Monster S.V. na é&n uur S.V. na vier uur
nr. stollen in cst. stollen in cst.
I 1.215 1.203
II 1.202 1.222
1 1.227 1.239
A’ 1.048 1.058
v 1.158 1.170
Vi 1.158 1.168
Vil 1.161 1.169
VIII 1.208 1.202

De gemiddelde procentuek fout + 0.7%.

Conclusie

In oversenstemnming met de literatuur (0.a. Harkness 1963) is de bepaling
van de viscositeit van plasma en serum een nauwkeurige bepaling. De berekende
fout is in de orde van grootte van 0.2 tot 0.4%.

Tijdens bewaren gedurende enige dagen bij 4° Celsius verandert de plasma-
en serumviscositeit niet. De gemiddelde variatiecoéffici®nt is in de orde van
grootte van de bepalingsfout. Het tijdstip van bepaling is geen belangrijke varia-
bele. De viscositeit van plasma bepaald na invriezen bij —20° C is een onbe-
trouwbare waarde. Tenslotte is de duur van het stollingsproces niet van invloed
op de serumviscositeit.

B. De andere bepalingen

De andere bepalingen zullen nu worden beschreven. De fout van deze be-
palingen is in tabel [X weergegeven.

1. Het haemogiobinegehaire en de haematocrier werden bepaald uit hepa-
rinebloed en het (mechanisch) gedefibrineerde bloed. Het haemoglobinegehalte
volgens de cyaan-haemoglobinemethode (van Kampen 1961) en de haematocriet
met de micro-centrifugemethode.

2. De bloedbezinkingssnetheid werd bepaald volgens de methode van
Westergren (1924).

De bloedbezinkingssnelheid werd steeds in dezelfde ruimte gemeten bij een
temperatuur, die varieerde over het jaar van 21 tot 23° Celsius. De B.S.E. werd
uitgedrukt in mm per uur, Alle gebruikte buizen werden van tevoren met ge-
destilleerd water en aceton schoongemaakt.

De boven beschreven methode (Westergren 1924) werd ook gebruikt voor
de bepaling van de gedefibrineerde B.S.E. en voor de op een haematocriet van
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40% gecorrigeerde bezinking en gedefibrineerde bezinking (40% wil zeggen een
volumenfractie van 0.40 I/).

3. De gedefibrineerde bezinkingssnelheid.

Voor het defribineren van bloed gebruikten wij de methode zoals die door

Groen (1953) in zijn dissertatie werd beschreven. Het bloed (20 ml) werd opge-
vangen in een erlemeyer van 100 ml; op de bodem lagen + 20 glasparels. In totaal
werd er gedurende 10 minuten gedefibrineerd. Direct na 10 minuten werd het
bloed gescheiden van het fibrinestolsel. Uit het gedefibrineerde bloed werd een
B.S.E. bepaald volgens de methode van Westergren (1924).
Opmerking: Deze snelle scheiding is nodig, omdat ons gebleken is, dat er reeds
5 minuten na het stoppen van het defibrineren een aanzienlijke daling van het
haemoglobinegehalte van het gedefibrineerde bloed ontstond. Dit komt vermoe-
delijk door adhaesie van de erythrocyten aan het gevormde stolsel.

4. De bezinkingssnelheid van het op 40% haemarocriet gecorrigeerde
bloed.

Voor de correctie van de haematocrietwaarde tot 40% werd heparinebloed
gebruikt., Na het afdraazien van het bloedmonster in een hoekrotor bij 1800 g
werd er afhankelijk van de reeds bepaalde haematocrietwaarde eigen plasma afge-
zogen of toegevoegd, zodanig dat de verhouding plasma : erythrocyten 6 : 4
werd.

Het gedefibrineerde bloed werd op identicke wijze behandeld. Vervolgens
werd met de methode volgens Westergren (1924) de valsnelheid van de erythro-
cyten in mmj/uur bepaald.

5. De fibrinogeenbepaling volgens de “Weeg -methode.

Onze methode is een gewijzigde versie van Gram (1921). Er werd uitgegaan
van bloed, dat onstolbaar was gemaakt met natriumcitraat (3.8 g/100 ml). De
verhouding van natrumcitraat : bloed was 1 : 10. Het bloed werd 10 minuten bij
1800 g in een hoekrotor afgedraaid.

Vervolgens werd aan 4 ml plasma 0.4 ml van een thrombine oplossing
(Topastasine: geleverd door de firma Hoffman-La Roche; 1 ml = 500 N.I.H.een-
heden} en 1 ml van een trasyloloplossing (geleverd door Bayer; 1 mi = 10.000
KI.E) toegevoegd. Na 15 minuten werd het stolsel uit het plasma gehaald en
uitgeknepen tussen filtreerpapier. Vervolgens werd dit stolsel drie maal één mi-
nuut gewassen in fysiologisch zout, drie maal één minuut in bidest en vijf minu-
ten in alcohol. Voor het wassen gebruikten wij van iedere vioeistof £ 10 ml.
Daarna werd het stolsel gedurende 1% uur bij 100° Celsius gedroogd en gewogen
op een micro balans tot op 0.1 mg nauwkeurig.

Alle in het onderzock genoemde waarden zijn het gemiddelde van twee
bepalingen. Eén deel van de bepalingen werd op de dag van afname uitgevoerd,
één deel na invriezen bij —20° Celsius.

6. De fibrinogeenbepaling volgens “Clauss”.
Wij bepaalden het fibrinogeengehalte naar het voorschrift van Clauss
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(1957). Alleen gebruikten wij natriumcitraat als anticoagulans in plaats van
kaliumoxalaat.

Ook hier werd een deel van de bepalingen op de dag van afname en een
deel na invriezen bij —20° Celsius uitgevoerd.

7. De electrophorese van serum werd op cellulose-acetaat uitgevoerd. Er
werd hierbij gebruik gemaakt van het Beckmann microzdne systeem. De kleuring
van de strips gebeurde met Ponceau rood. De strips werden op een densitormeter
doorgemeten. (De analyse werd uitgevoerd op het Centraal Clinisch Chemisch
Laboratorium van het Academisch Ziekenhuis Dijkzigt).

8. De guantitatieve bepaling van de seruimeiwitten werd gedaan volgens de
radiale immunodiffusiemethode van Mancini (1965). Hij werd vitgevoerd op Par-
tigen platen van de firma Behring-Werke. Het standaard humaan serum van
Behring-Werke werd als referentieserum gebruikt.

5. DE INVLOED VAN LEEFTIJD EN GESLACHT OP ONZE NORMALE
WAARDEN

A, Inleiding

In 1963 schreef Harkness, dat één van de voordelen van de plasmaviscosi-
teit was, dat deze bepaling i.t.t. de B.S.E. niet afhankelijk van leeftijd en geslacht
is. Deze uitspraak hebben wij nergens in een onderzoek gestaafd gezien en s
waarschijnlijk niet juist, gezien de publicaties van Steinmann (1964) en Schulz
(1956) over de relatie tussen het fibrinogeengehalte en de leeftijd. Zij beschreven
een stijging van het normale fibrinogeengehalte na het 55¢ jaar. Aangezien wij in
het voorafgaande hoofdstuk beschreven hebben, dat het fibrinogeen met zijn
hoge intrinsieke viscositeit een relatief grote bijdrage aan de P.V. levert, is het
waarschijnlijk, dat de P.V.-waarde op oudere leeftijd hoger zal zijn. Dit in over-
eenstemming met de B.S.E. (Bottinger 1967). In zijn onderzoek van een grote
bevolkingsgroep vond Bottinger ook een significant hogere B.S.E. bij vrouwen.

In de literatuur hebben wij weinig gegevens over de invioed van leeftijd en
geslacht op de overige in ons onderzoek bepaalde plasma-eiwitten gevonden. Wel
werd er een stijging van het [gG- en het IgA-gehalte beschreven bij het ouder
worden (o.a. Kalff 1970). Andere auteurs vonden deze stijging niet {0.a. Norberg
1967). Het IgM-gehalte is bij vrouwen significant hoger (Kalff 1970}, Clarke
{1968) bestudeerde bij 100 mannen en 100 vrouwen tussen de 16 en 65 jaar oud
de invloed van leeftijd en geslacht op een groot zantal serumeiwitten met de
Laureli-methode. Hij vond een significant verschil tussen mannen en vrouwen
voor het qy-lipoproteine, het &-macroglobuline en het ceruloplasmine. Het ge-
halte van het ¢-macroglobuline, het haptoglobine en het ceruloplasmine steeg
significant met het ouder worden.

In dit hoofdstuk zullen wij van onze contrdlegroep (zie paragraaf 2} de
normale waarden bepalen. Door de groep te verdelen in één jonger dan 50 jaar en

55



gén ouder dan 50 jaar kunnen wij tevens nagaan of de leeftijd en het geslacht
met name de viscositeitswaarden beinvioeden.

B. De nermale waarden, de fout van de bepalingen en de inviced van leefiijd en
geslacht

De normale waarden, d.w.z. het gemiddelde met het 95% betrouwbaar-
heidsinterval, hebben wij voor twee leeftijdsgroepen berekend. De eerste groep
bevat 31 mensen tussen de 20 en 50 jaar, de tweede groep 32 mensen ouder dan
50 jaar (zie figuur 9). De normale waarden van de P.V_ de S.V.en de “8V.” zijn
berekend uit de gehele, de overige uit een gedeelte van de controlegroep. in de
verzameltabe} achterin is te zien weike mensen van de contrdlegroep voor deze
berekening werden gebruikt. De keuze was zodanig, dat de verschillende Jeef-
tijdsklassen gelijkelijk waren vertegenwoordigd.

In tabel IX geven wij de normale waarden en de bepalingsfout (berekend
uit 15 duplowaarden). Tevens of de verschillen tussen de twee leeftijdsgroepen
significant * zjjn (Studenttest). In ons materfaal vonden wij geen significante ver-
schillen tussen de rwee geslachten. Van de B.S.E. zullen wij gezien het beschre-
ven significante verschil (Bottinger 1967) wel de normale waarden voor mannen
€N VIouwen geven.

Er werden significante verschillen tussen de leeftijdsgroepen gevonden voor
de P.V., de 8.V, de “8V”, de B.S.E., het fibrinogeengehalte volgens de Weeg- en
de Clauss-methode, het cy-globuline, het 3globuline, het haptoglobine, het ay-
antitrypsine, het IgG en het IgA. Vooral de verschillen van de P.V_, het fibrino-
geen- en het haptoglobinegehalte zijn opmerkelijk. Er werden geen significante
verschillen gevonden voor het albumine {serumelectrophorese), het o -globuline,
het "yglobuline, het og-zure glycoproteine en het IgM.

C. Bespreking

Bij een onderzeek als dat van ons, waarbij een aantal bepalingsmethoden
worden vergeleken wat betreft hun gevoeligheid om veranderingen in de samen-
stelling van de eiwitten te signaleren, zijn de gebruikte normale waarden mede
bepalend voor de uitslag van zo'n onderzoek. De meest ideale contrdlegroep is er
één, die “at random™ uit de Rotterdamse populatie zou zijn getrokken. Dit was
ons om organisatorische redenen niet mogelijk. Behalve dat er bij de samenstel-
ling van een goede contrOlegroep het criterium van aselectiviteit nodig is, is er by
ons onderzoek ook het critérium van gezondheid nodig. Bij een onderzoek naar
de veranderingen m de plasma-eiwitten bij ziekteprocessen is het belangrijk, dat
er in de contrdlegroep geen mensen zijn opgenomen, die een ziekte hebben, die
veranderingen in de samenstelling van de plasma-eiwitten geven.

* In ons onderzoek noemen wij een verschil significant als de overschrijdingskans kleiner
dan 5% is. :
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Tabel IX, De normale waarden en de bepalingsfout van twee naar leeftijd ingedeele contré-
legroepen. Tevens de p-waarde (Student-test) die 2angeeft of de gevonden verschil-

len significant zijn.
Bepaling 20 —50 jaar 50 - 80 jaar P Foutvan de
bepaling in
% van het
gemiddelde
nl i*# n i.‘
+28.D. *2S.D.
B.S.E. vrouwen 5 9
mm/uur 14 1-10 18 120 < 0.005 + 8
B.S.E. mannen 2 7
mm/wur 17 1-7 14 1-13 <{0.0005 *= 8
B.S.E. gedef, - <5 - <5 - -
P.V. (cst) 1.228 1.313
31 1.126-1.330 32 1.185-1.441 < 0.0005 + 0204
V. {cst} 0.085 0.135
3 0.051-0.119 32 0.083-0.187 < 0.0005 -
S.V. (1) 1.142 1.178
3L 1.066-1.218 32 1.092-1.264 < 0.0005 *0204
Fibr. Weeg 242 339
mg/100 ml 29 154=330 31 217461 < 00005 = 6
Fibr. Clzuss 184 251
me/100 ml 30 108-260 31 169-333 < 00005 £ 3
Totaal ciwit 74.2 76.2
g 19 65.0-83.4 19 68.8-83.6 R.S. -
SERUMELECTROPHCORESE
A g 50.0 50.4
19 42.4-57.6 18 44,4-56.4 n.s. + 25
al-glob. gl 1.4 1.4
19 0.4-2.4 18 0.2-2.6 5. + 18
aqglob, g/l 55 6.7
19 2.9-8.1 18 4.9-85 <{0.0005 = 116
B-glob. g/t 7.0 8.3
19 4.8-9.2 18 5.1-L1.5 < 0.0005 + 13
y-glob. g/l 10.2 10.6
19 4.8-15.6 18 3.8-17.4 .S = 117
MANCINI-ONDERZOEK
aj-zure glye. 78 76 .
mg/l00mt 9 50-106 18 50-102 ns. 5
ay-antitr. 246 288
mgfif0ml ¢ 168-324 18 174402 < 0.025 + 5
Haptoglob. 121 239
mg/i00ml 9 19-223 18 39-439 <0.0005 £ 5
12G 929 1170
mg/100ml 9 463-1391 18 520-1820 < 0.025 + 35
IgA 208 274
mg/100ml 9 124282 18 50498 < 0.05 £ 5
IgM 138 135
mg/100ml - 9 13-257 18 25-285 n.s. + 5

n = het aantal onderzochte proefpersonen.

** % wde gemiddelde waarde
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Dit gezondheidscriterium is redelijk goed te hanteren bij mensen onder de
vijftig jaar; moeilijker wordt het bij de groepen ouder dan zestig jaar. De kans,
dat bij oudere mensen een zich klinisch nog niet gemanifesieerde ziekte bestaat,
is groot. Voor het grootste deel betrokken wij onze oudere patiénten uit de poli-
Klinjek Inwendige Geneeskunde. Bij deze patiénten bestonden geen ziekten, die
aanleiding gaven tot veranderingen in de plasma-eiwitten. Zij waren wat dat be-
treft op de polikliniek nagekeken. Zo'n onderzoek zou njet plaats hebben gevon-
den bij een aselecte steekproef. Wat betreft het gezondheidscriterium is onze
controlegroep mogelijk beter, dan één die “at random” getrokken zou zijn.

Onze bevindingen, dat het gehalte van een aantal ejwitten met de leeftijd
stijgt. is in overeenstemming met literatuurgegevens. Dit werd beschreven voor
de B.S.E. (Bottinger 1967), het fibrinogeen (Steinmann 1964, Schulz 1951), het
haptoglobine (Clarke 1968), het I2G en het IgA (Kalff 1970). Ook in overeen-
stemming met de literatuur is het niet stijgen van het IgM-gehalte (Kalff 1970).
Geen gegevens vonden wij in de literatuur over de P.V., de S.V., de “6V", het
& -zure glycoproteine, het ¢ -antitrypsine en de fracties van de serumelectro-
phorese. Schwick (1965} schreef, dat er nog weinig bekend was over de normale
waarden van het plasma-ciwitgehalte bij oudere mensen. Gok uit ons onderzoek
mag men niet met zekerheid concluderen, dat de gevonden relatie tussen de leef-
tijd en het gehalte van een aantal eiwitten bewezen is. Hiervoor is een aparte
opzet nodig. met een grotere aselect getrokken groep proefpersonen,

Het stijgen van de P.V. met de leeftijd is in tegenspraak met de conclusie
van Harkness (1963), dat de P.V -waarde onafhankelijk van de leeftijd is. De stij-
ging is wel te begrijpen uit het feit. dat het fibrinogeen stijgt. Het verloop van de
S.V_met de leeftljd werd ons inziens niet eerder onderzocht.

Samenvattend zouden wij willen stellen, dat wat ons uit de literatuur be-
kend is over de invloed van de leeftijd op het plasma-eiwitgehalte {of een afgelel-
de daarvan, b.v. de B.S.E.} in onze contrdlegroep ook werd gevonden. Dit is ons
inziens een aanwijzing, dat onze contrdlegroep redelijk representatief is als steek-
proef uit de populatie, ondanks het feit, dat deze niet aselectief was.

6. SAMENVATTING

In dit hoofdstuk werd de proefopstelling besproken. Van de gebruikte
methoden werd gezien de aard van ons onderzoek dieper ingegaan op de bepaling
van de viscositeit van plasma en serum. [n overeenstemming met de literatuur
vonden wij, dat deze bepaling uiterst nauwkeurig is. Verder is deze niet afhanke-
ijk van het tijdstip van de bepaling. De viscositeitsbepaling van ingevroren plas-
ma is onbetrouwbaar.

Enige problemen hadden wij bij de samenstelling van onze contrélegroep.
Deze werd samengesteld uit mensen werkzaam in het ziekenhuis en patiénten,
die de polikliniek Inwendige Geneeskunde bezochten. Overeenkomstig de litera-
58



tuurgegevens vonden wij, dat het gehalte van een aantal plasma-eiwitten hoger
was op oudere leeftijd. Qok de P.V.-, de S.V.- en de “§V”-waarden zijn signifi-
cant hoger bij oudere mensen.

Geconcludeerd werd dat. ondanks het ontbreken van “aselectiviteit”, onze
contrdlegroep een redelifke afspiegeling is van de gezonde populatie.

Tenslotte geven wij in tabel X de belangrijkste gegevens over de P.V_, de
S.V.en de “OV™,

Tabel X. Verzameltabel van de belangrijkste gegevens over de P.V..de 5.V, ende¢ "6V.”

P.V. S.V. BV
1. De nauwkeurigheid in procen-
ten van het gemiddelde + 0204 + 0.2-0.4 -
2. De variatiecoéfficiént in pro-
centen van het gemiddelde * 04 + 0.6 -
3. De gemiddelde waarde en het 1.228 1.142 0.085

95% betrouwbaarheidsinterval  1.126-1.330 1.066-1.218 0.0510.119
van mensen jonger dan 50 jaar
(in cst)

4. De gemiddelde waarde en het 1.313 1.178 0.135
95% betrouwbaarheidsinterval  1.185-1.441 1.092-1.264 0.083-0.187
van mensen ouder dan 50 jaar
(in cst)

5. Afhapkelijk van de leeftijd + + +

6. Afhankelijk van het geslacht - - -
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HOOFDSTUK V

DE RELATIE TUSSEN DE PLASMAVISCOSITEIT
EN DE BL.OEDBEZINKING

1. INLEIDING

In de kliniek gebruikt men de B.S.E. en de P.V. voor het 2antonen en het
vervolgen van de activiteit van een ziekteproces. Zij zijn een objectieve aspecifie-
ke indicator voor veranderingen in de samenstelling van de plasma-eiwitten.
Vooral groot moleculaire eiwitten als het IgM en het fibrinogeen zijn in dit op-
zicht belangrijk. Uit de beschrijving van deze *‘screening”-methoden in hoofd-
stuk IIT weten wij, dat de B.S.E. van meer variabelen afhankelijk is dan de P.V.

De P.V .-bepaling werd als “screening”-methode geintroduceerd door Miller
en Whittington (1942) en eerder al door T"Ang en Wang (1940}. Een aanta] on-
derzoekers vonden, dat de P.V, beter de klinische activiteit van een ziekteproces
weergaf dan de B.S.E. (0.2. Harkness 1946 en 1963, Houston 1948, Woodman-
sey 1948, Cowan 1947). Zij bestudeerden vooral chronische ziekteprocessen zo-
als longtuberculose en chronische rtheumatoide arthritis.

Bij de bestudering van de relatie tussen de B.S.E. en de P.V. werd in het
algemeen een grove, significant positieve correlatie gevonden (Hardwicke 1952,
Woodmansey 1948, Gibson 1949, Houston 1949). Deze correlatie werd ook
door Eastham (1954) gevonden. Eastham vond verder, dat de B.S.E.-waarden
van drie patiénten met een hoge plasmaviscositeit niet aan deze correlatie volde-
den. In zijn artikel suggereerde hij, dat de P.V. voor het vervolgen van patiénten
met hoog visceuze plasma’s waarschijnlijk beter is dan de B.S.E.

In ons eigen onderzoek hebben wij het verband tussen de B.S.E. en P.V. bjj
een aantal patiénten met een verschillende ziekte-oorzaak bekeken. Onze vraag-
stelling was hierbij in hoeverre de P.V. voordelen heeft boven de één uurs bezin-
king en wel speciaai bij hoog visceuze bloedmonsters.
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2. EIGEN WAARNEMINGEN

Voor dit onderzoek werden alleen patiénten gebruikt waarbij de B.S.E., de
gecorr. B.S.E. en de P.V. tegelijk werden bepaald. Welke patiénten dit zijn staat
vermeld in de verzameltabel achterin (kolom hoofdstuk V). In totaal betreft het
60 patiénten.

In de figuren 11 en 12 worden respectievelijk de relatie tussen de P.V.en
de B.SE. en tussen de P.V. en de op 40% haematocriet gecorrigeerde BSE.
weergegeven. In figuur 11 zijn drie patiénten, de nrs. 43, 44 en 45 extra ingete-
kend. Dit zijn drie patiénten met een hoge plasmaviscositeit.

B.5.E. ONGECORRIGEERDE HAEMATOCRIET

200 mm/uur
150+ * .
1001 AR
T oaes r 085
g p<0,001
1 1 L —d
100 200 300 400

PLASMA - VISCOSITEIT est

Figuur 11. De relatie tussen de B.S.E. en de plasmaviscositeit.
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Figuur 12. De relatie tussen de op 40% haematocriet gecorrigeerde B.S.E. en de plasma-
viscositeit.
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A, De relatie tussen de B.S.E. en de plasmaviscositeit

Zowel figuur 11 als 12 laat zien, dat de relatie tussen de één uurs B.S.E. en
de P.V. niet rechtlijnig is. Bekijkt men de plasmamonsters (in totaal 55) met een
viscositeit lager dan 1.80 cst. dan ziet men, dat er een rechtlijnig verband wordt
benaderd. Over dit deel van de curve is er een significant positieve correlatie. De
correlatiecodfficiént tussen de P.V. en de B.S.E. is 0.55 (p <0.001), tussen de
P.V. en gecorr. B.S.E, is hij veel hoger nl. 0.79 (p <{0.001). Bij plasmamonsters
met een viscositeit boven de 1.80 cst. ziet men geen verdere stijging van de één
uuyrs B.S.E.-waarde. Dit waren bloedmonsters, die afkomstig waren van patiénten
met een Morbus Kahler of Waldenstrom.

Het resultaat van het eerste deel van de curve is in overeenstemming met
de gevonden significant positieve correlatie door reeds in de inleiding genoemde
auteurs {Hardwicke 1952, Woodmansey 1948, Gibson 1949, Houston 1949). De-
ze baseerden hun conclusies op grond van hun onderzoek bij patiénten met een
longtuberculose of chronische rheumatoide arthritis. Dit ziin patiénten, die in
het algemeen een P.V. lager dan 1.80 cst. hebben.

Het feit, dat men bij plasma’s met een hoge viscositeit geen verdere stijging
van de B.S.E. ziet, bevestigt het vermoeden van Eastham (1954), dat bij patién-
ten met een hoge P.V.-waarde de B.S.E. een ongeschikte indicator is voor het
vervolgen van de veranderingen in het eiwitspectrum bij deze groep patiénten.

B. De invioed van de haematocriet

In hoofdstuk IIf werd naar voren gebracht, dat het aantal erythrocyten op
twee manieren de B.S.E. beinvioedt. Dit aantal bepaalt in belangrijke mate de
bloedviscositeit (zie blz. 26. Hoofdstuk [II} en daarnaast het punt waarop
phase Il van de bezinkingscurve de “‘packing”-phase begint.

Bij een correctie van de haematocriet van alle bloedmonsters op 40% elimi-
neert men de invloed van het aantal erythrocyten als variabele op de B.S.E. Ver-
gelijkt men nu figuur 11 met figuur 12 dan ziet men nz correctie van de haema-
tocriet, dat de spreiding van de B.S.E.-waarden minder groot wordt, hetgeen tot
uitdrukking komt in een aanzienlijk hogere correlatiecoéfficiént. Deze bevinding
toont eens te meer aan, hoe sterk de B.S.E. door het aanta] erythrocyten mede
bepaald wordt.

De invloed, die de haematocriet heeft op de “packing”-phase blijkt wan-
neer men de maximale B.S.E.-waarden van het gecorrigeerde bloed vergelijkt met
die van het ongecorrigeerde. De eerste liggen in de buurt van de 120 mm/uur. De
hoogste B.S.E.-waarden van het ongecorrigeerde bloed zijn veel hoger. Zij zijn
afkomstig van patiénten nr. 35, 49 en 81 {zie verzameltabel achterin) met een
B.S.E. van respectievelijk 154, 144 en 160 mm/uur. De bijbehorende haemato-
crietwaarden zijn respectievelijk 22, 27 en 17%. Behalve een ernstige anaemie
hadden deze patiénten een samenstelling van hun plasma-eiwitten die de geldrol-
vorming sterk bevorderde. Bij deze patiénten wordt de uiteindelijke hoogte van
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de één uurs B.S.E. voor een goot deel bepaald door de haematocriet.

) Een dergelijke invioed op de “packing’’-phase van de één uurs B.S.E. zien
wij ook bij patiénten met een P.V. hoger dan 1.80 cst. Van 8 patiénten geven wij
de B.S.E.. de haematocrietwaarde en de P.V. weer in tabel XI. De patiénten zijn
gerangschikt volgens hun haematocrietwaarde.

Tabel XI. De B.S.E.. de hacmatocriet en de P.V, van 8 patiénten met een plasmaviscositeit
hoger dan 1.80 cst,

Patitnt BS.E. (mm/uur) Haematocriet P.V. (cst)
/1% 103 )
1 144 27 2.90
2 136 27 1.83
3 137 28 2.64
4 135 29 2.02
5 130 34 2.46
6 114 36 2.15
7 116 37 1.82
8 100 39 1.87

Bii onderzoek met de rangcorrelatietoets van Kendall bestaat er een signifi-
cant negatieve correlatie tussen de B.S.E. en de haematocriet (p <{0.02). Deze
werd niet gevonden tussen de B.S.E. en de P.V. Het aantal patiénten is te klein
om met zekerheid een uitspraak te doen. De resultaten suggereren, dat de één
uurs B.S.E. van bloedmonsters met een plasmaviscositeit hoger dan 1.80 cst.
vooral door de haematocrietwaarde wordt bepaald. Dit is voor de praktijk van
belang bij de behandeling van patiénten met de ziekte van Waldenstrom of
Kahler met cytostatica, Het is bekend dat hierbij het haemoglobinegehalte aan-
zienlijk kan veranderen. Het effect van therapie bij deze patiénten is dan ook
beter met de P.V. te vervolgen dan met de één uurs BS.E..

Dit fenomeen is te verklaren, indien men de dre fasen van de bezinkings-
curve beschouwt. Bij patiénten met een hoge plasmaviscositeit 1.g.v. een hoog
fibrinogeen-, 1gM- of IgG-gehalte zal de eerste phase (pre-agglutinatie phase) kort
zijn, de gevormde geldrollen zullen groot zijn, zodat zij in de tweede phase (ag-
glutinatie phase) snel zullen uitzakken. Zakken de geldrollen zo snel uit, dat zij
binnen het uur de “packing”-phase bereiken, dan wordt de B.S.E. in belangrijke
mate door de haematocret bepaald. Een verdere verandering van het eiwitspec-
trum resulterend in grotere geldrollen zal géén hogere B.S.E. geven. Vooral ver-

anderingen van de haematocrietwaarden zullen bij deze patiénten de één uurs
B.S.E. bepalen.

63



3. WAARNEMINGEN BIJ TWEE PATIENTEN MET EEN HOGE PLASMA-
VISCOSITEIT

In paragraaf 2 A stelden wij op grond van de gevonden relatie tussen de
B.S.E. en de P.V., dat de B.S.E. een ongeschikte “screening”-methode is voor
patiénten met een hoog visceus plasma. Om deze conclusie te toetsen hebben wij
bij twee patinten cen longitudinale studie verricht. Eén patignt had de ziekte
van Kahler (I1gG-paraproteinaemie), de andere patiént macroglobulinaemie van
Waldenstréom,

In tabel X tonen wij de gegevens van de patiént met de ziekte van Kahler,
die periodiek werd behandeld met melphalan.

Tabel XIL Drie waarnemingen van de B.S.E., de P.V_, de haematocriet en het gamma-
globulinengehalte bij een patiént met de ziekte van Kahler.

Waarneming B.S.E. P.V. (cst) Haematocriet y-globulinen
{mmy/uur} an x 102 @&/

1 92 {(100%) 1519 (100%) 31 55.2 (100%)

2 137 (149%)  2.646 (138%) 30 81.0 (146%)

3 121 (132%)  1.656 ( 86%) 26 42.0¢ 76%)

Uit deze drie waamemingen blijkt, dat de P.V.-waarde het verloop van het
gammaglobulinengehalte op de voet volgt en dat de B.S.E. dit niet doet. De laat-
ste rélatief hoge B.S.E. van 121 mm/uur komt waarschijnlijk door gen daling van
het haemogiobinegehalte t.g.v. de therapie met melphalan.

Een betere illustratie is de patiént met de zickte van Waldenstrom. Zpn
gegevens worden in figuur 13 getoond. Een snelle verandering van het IgM-gehal-
te bij deze patiént werd verkregen door wekelijkse plasmaferesis.
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Figuur 13. Het verloop van de B.S.E, de P.V. en het IgM-gehalte tjjdens behandeling
met plasmaferesis en melphalan.
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Uit figuur 13 blijkt, dat de toch aanzienlijke verandering van het IgM-
gehalte njet tot uitdrukking komt in een verandering van de B.S.E.-waarde. Men
kan dan ook stellen, dat de één wurs B.S.E.-waarde als “"Screening-methode bij
pati€nten met hoog visceuze plasma’s onbruikbaar is.

4. NABESCHOUWING

Eie onderzoekers, die de P.V. boven de BS.E. prefereerden als indicator
voor de activiteit van een ziekteproces, bepaalden de mate van activiteit op klini-
sche gronden. Het is bekend, dat dit een subjectief gebeuren is, zodat er gemak-
kelijk kritiek op dit soort onderzoekingen is te leveren.

In ons eigen onderzoek hebben wij de P.V. ent B.S.E. vergeleken bij patién-
ten met een hoge plasmaviscositeit: nl. patiénten die leden aan de ziekte van
Kahler of Waldenstrém. De activiteit van deze ziekten wordt weerspiegeld in de
veranderingen van het paraproteinengehalte. Uit onze studie blijkt, dat de P.V.
bij deze ziekten de veranderingen in de samenstelling van de plasma-eiwitten
volgde en dat de B.S.E. dit niet deed. De P.V_ lijkt ons daarom een betere metho-
de dan de B.S.E. om de activiteit van dit soort ziekteprocessen te vervolgen.

Op grond van ons onderzoek mag men njet concluderen, dat dit ook op-
gaat voor patiénten met een lagere plasmaviscositeit (onder de 1.80 centistokes)
maar dit is wel waarschiinlijk. De B.S.E. wordt nl. door een veel groter aantal
variabelen beinvloed dan de P.V.

5. CONCLUSIES

1. De relatie tussen de B.S.E. (in mm/uur) en de P.V_(in centistokes} is niet
rechtlijnig.

2. De relatie tussen de B.S.E. en de P.V. bij bloedmonsters met een plasma-
viscositeit lager dan 1.80 cst. is bij benadering rechtlijnig en significant po-
sitief (r=0.55 en p <{0.001).

3. De correctie van de haematocriet van de bloedmonsters tot 40% resulteert
in een veel hogere correlatiecogfficiént (r = 0.79, p <{0.001) hetgeen nog-
maals aangeeft in hoe sterke mate de haematocrietwaarde de B.S.E. kan
beinviceden.

4. Bij plasma’s met een viscositeit hoger dan 1.80 cst, ziet men geen verdere
stijging van de B.S.E. (mmjuur). De gevonden B.S.E.-waarden worden
voornamelijk bepaald door de haematocriet.

5. De P.V. geeft van patiénten met een hoge plasmaviscositeit de activiteit
van de ziekte weer. De B.S.E. {mm/uur) is bij deze patiénten onbruikbaar.

6. Waarschijnlijk is de P.V.-bepaling ook bij ziekteprocessen met een P.V_Ia-
ger dan 1.80 cst. een betere indicator voor de ziekteactiviteit.

7. Op grond van bovengenoemde conclusies is een uitgebreidere bestudering
van de plasma- en serumviscositeit gerechtvaardigd.
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HOOFDSTUK Vi

HET VERSCHIL TUSSEN PLASMA- EN SERUMVISCOSITEIT
ALS FIBRINOGEENBEPALING

1. INLEIDING

De eerste, die aantoonde dat er een correlatie bestond tussen het fibrinogeen-
gehalte en het verschil in viscositeit tussen plasma en serum (= “8V™") was Law-
rence (1950). In 1953 onderzocht Petersen bij een groter aantal gezonde proef-
personen en patiénten de relatie tussen “&V™" en een andere methode voor de
bepaling van het fibrinogeengehaite. De gevonden correlatie was lineair en signifi-
cant positief. Verder viel het Petersen op, dat de “8V”-waarden van de sera van
patiénten met een paraproteinaemie te hoog uitvielen. Hij gaf geen verklaring
voor dit fenomeen. In Nederland deden Hellendoorn en Gerbrandy (1961) on-
derzoek op het gebied van de plasma- en serumviscositeit. Hun bevindingen wa-
ren in overeenstemming met bovengenoemde auteurs.

In ons onderzoek zullen wij de relatie onderzocken tussen de “8V™ en twee
andere principi€el verschillende methoden voor fibrinogeenbepalingen; nl. de
“Weeg”- en de “Clauss”-methode. Verder zullen wij nagaan welke invloed de
serumeiwitten hebben op deze bepalingen en zo trachten een verklaring te vin-
den voor het feit, dat de “8V”-methode onbetrouwbaar is bij patiénten met mul-
tiple myeloma. :

2. DE VERGELIJXING VAN “8V” MET DE UITKOMSTEN VAN DE FIBRI-
NOGEENBEPAELINGEN VOLGENS DE “WEEG”- EN “CLAUSS”- -
METHODE

A. Eigen onderzoek

Di+onderzoek werd uitgevoerd bij 67 patiénten en 19 gezonde proefperso-
nen. Er werden aileen die mensen in opgenomen, waarbij zowel de “8V™" als de
beide andere methoden voor fibrinogeenbepaling werden uitgevoerd. In de verza-
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meltabel achterin staat aangegeven welke proefpersonen dit zijn (kolom: hoofd-
stuk Vi-A). De gebruikte methoden voor het onderzoek werden in hoofdstuk IV
beschreven. In de figuren 14, 15 en 16 wordt de relatie weergegeven tussen re-
spectievelifk de “S6V™ en de “*Clauss™-methode, de “&V”- en de “Weeg”-methode
en tussen de “Clauss”™- en de “Weeg”-methode. De patiénten met een parapro-
teinaemie zijn apart in de figuren aangegeven.

FIBRNOGETN. wvig WEEG-METHODE
1 my,

Figuur 14. De relatie tussen “8V™ en het
t . fibrinogeengehalte bepaald met

. de "Clauss™-methode met de re-
. gressielijn.

- . Figuur 15. De relatie tussen de 8V en het
. - fibrinogeengehalte bepaald met
e, . de “*Weeg -methode met de re-
: . pesddl gressielijn.

= PODeen el oan
Porapralmner e

e g——. Figuur 16. De rclatic tussen de “Weeg™™- en
FIBRNGGEEN wig CLAUSS-METHODE mg/100 mi de “Clauss”-mecthode.
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B. Bespreking

De “§V’.waarde vertoont zowel met het fibrinogeengehalte volgens de
“Weeg - en volgens de “Clauss”-methode bepaald een lineaire en significant posi-
tieve correlatie. Dit is in overeenstemming met de bevindingen van Petersen
{1953) en Hellendoorn (1961). Ook wij constateerden, dat de “8V™"-waarde van
een aantal patiénten met een hoog gehalte aan paraproteinen buiten dit lineaire
verband vielen. Bij vergelijking van de “Weeg™- en de “Clauss”-methode werd dit
niet gezien.

Opvallend is dat de correlatiecoéfficiént tussen “GV™- met respectievelijk
de “Clauss”-methode (r = 0.84) en de “Weeg -methode {r =0.78} veel hoger is
dan de correlatiecoéfficiént tussen de “‘Clauss”™ en de “Weeg -methode
{r=0.56). Dit 1s ons inziens aan de veel grotere nauwkeurigheid van de viscosi-
teitsbepaling toe te schrijven (zie tabel IX).

Onze bevindingen bevestigen nogmaals, dat de “8V”-waarde een maat voor
het fibrinogeengehalte is en tevens, dat deze methode onbetrouwbaar is bij pa-
tiénten met een hoog paraproteinengehaite. In de volgende paragraaf zullen wij
- een verklaring geven, waarom de **6V"-methode bij pati®nten met een parapro-
teinaemie relatief te hoog uitvalt.

3. DE INVLOED VAN DE SERUMEIWITTEN OF DE DRIE METHODEN
VOOR FIBRINGGEENBEPALING

A, Inleiding

Bij de “8V”-methode gaat men er van uit, dat het bloedstolsel voorname-
Lijk fibrine bevat. In principe komt deze overeen met a} die methoden van fibri-
nogeenbepaling, die het fibrinogeengehalte bepalen uit het gevormde stolsel. Een
voorbeeld hiervan is de “Weeg -methode. Een belangrijke fout van deze bepa-
lingswijze kan de insiuiting van andere serumeiwitten in het stolsel zijn (Morrison
1947 en Jacobsson 1955).

Morrison (1947) concludeerde uit zijn onderzoekingen, dat er altijd sprake
was van insluiting van serumeiwitten in het stolsel. Deze inslujting was een selec-
tief proces en betrof vooral groot moleculaire eiwitten, zoals de Slipoproteinen
en gammaglobulinen. De fout van de fibrinogeenbepaling zou vooral groot zijn
bij bepaalde veranderingen in de samenstelling van de serumeiwitten.

Tot een andere conclusie kwam Jacobsson (1955). Deze stelde, dat de fout
veroorzaakt door insluiting van andere eiwitten in het stolsel buiten fibrinogeen,
onathankelijk was van de samenstelling van de serumeiwitten. Jacobsson vond
verder, dat de ingesloten serumfractie een bepaald percentage van het stolsel-
gewicht bedroeg.

Bovengenoemde auteurs deden hun experimenten met behulp van gezui-
verd fibrinogeen. Het stollingsproces lieten zij verlopen in verschillende media
b.v. in fysiologisch zout, of in serum van een gezonde proefpersoon of van een
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patiént. [n ons eigen onderzoek bepaalden wij het fibrinogeengehalte met de drie
methoden voor fibrinogeenbepaling. Deze waarnemingen zullen wij vergelijken
met het gelijktijdig bepaalde totzal eiwit, het 1gG-, het IgA- het IgM-gehalte en
de serumviscositeit.

B. Eigen onderzoek

Dit deel van het onderzoek werd uitgevoerd bij 40 patiénten. In de verza-
‘meltabel achterin (kolom: hoofdstuk VI-B) staat aangegeven, welke patiénten in
deze studie zijn opgenomen. Het is een heterogene groep patiénten, die als voor-
naamste overeenkomst hebben, dat zij ijden aan ziekten waarvan men aanneemt,
dat zij met weefselverval gepaard gaan.

Wij onderzochten of er verband bestaat tussen het fibrinogeengehalte, be-
paald met de door ons gebruikte methoden (zie hoofdstuk IV}, en een aantal
parameters, waarvan men op grond van het ziekteproces geen verband met het
fibrinogeengehalte verwacht. Deze¢ parameters zijn respectievelijk het totaal
eiwitgehalte, de 5.V, het IgG-_ het IgA- en het IgM-gehalte.

In tabel XIII geven wij de berekende correlatiecoéfficiént met significantie
weer van respectievelijk de “8V”-methode en het fibrinogeengehalte volgens de
“Clauss”- en de “Weeg -methode met de overige bepalingen. Wij zien, dat het via

Tabel XIII, De correlatie tussen het fibrinogeengehalte bepaald met respectievelijk de
V™, de "Weeg - en de “Clzuss"-methode en de serumeiwitten of de door
de serumeiwitten mede bepaalde grootheden bij 40 patiénten.

Fibrinogeen- Serumeiwitien r . p
bepaling of 3.V,

A Totaal eiwit 0.28 n.s.
1G 0.33 < 0.05
IgA 0.28 n.s.
IzM 0.20 ns.
SV, 0.60 < 0.001

“Weeg "~methode Totaal eiwit 0.40 < 0.01
IeG 0.48 <0.01
IgA 0.17 n.s.
&M 0.32 < 0.05
S.V. 0.08 ns.

“Clauss"-methode Totaal eiwit 0.01 L§.
i2G 0.04 n.s.
IzA 0.04 .S,
IeM 0.29 ns.

RA'S 0.18 I.5.
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de “Clauss”-methode bepaalde fibrinogeen met geen der andere bepalingen een
significante correlatie heeft. De “Weeg”-methode heeft een significant positieve
correlatie met het totaal eiwit, het IgG- en het lgM~ﬂeha1te de “8V".mrethode
met het [gG-gehalte en de serumviscositeit.

Dzar het IgG-gehalte zowel met de “&V™- als de “Weeg”-methode een sig-
nificant positieve correlatie heeft, onderzochten wij ook de relatie tussen het
IgG-gehalte en respectievelijk de $.V. en het totaal eiwitgehalte; tevens de relatie
tussen het [gM- en het totaal eiwitgehalte (zie tabel XIV).

Tabel XIV. De correlatie tussen het IgGgehalte en respectievelijk de serumviscositeit en
het totaal eiwitgehalte: en tussen het IgM- en het totaal eiwitgehalte.

Immunoglobuline Totaal eiwit I P
of 8.V,
IeG T.E. 0.43 < 0.01
IgG S.v. 0.67 < 0.001
IgM T.E. 0.28 n.s.
C. Bespreking

In ons onderzoek dient de “Clauss”-methode als contrélemethode. Met de-
ze methode bepaalt men het fibrinogeengehalte via de stollingstijd: deze is niet
afhankelijk van de samenstelling van de serumeiwitten, wel van andere factoren
zoals de temperatuur, de pH en de aanwezigheid van een antithrombine. De
“Clauss”-methode vertoonde geen relatic met de S.V., het totaal eiwit-, 1gG-,
IgA- en [gM-gehalte.

De ujtkomsten van de “8V™"- en de “Weeg-methode worden wel mede be-
paald door de samenstelling van de serumeiwitten. De “&V”-methode is athanke-
Lijk van de serumviscositeit en het IgG-gehalte: de “Weeg”-methode van het to-
taal eiwit-, het IgG- en het [gM-gehalte. Dat het IgG een bepalende factor is voor
zowel de *6V™. als de “Weeg”-methode is te begrijpen uit het feit. dat dit eiwit
zowel met de serumviscositeit als het totaal eiwitgehalte een significant positieve
correlatie heeft in onze patiéntengroep. De relatie van het [gM tot de “Weeg™-
methode berust waarschijnlijk op toeval: wij kunnen dit althans niet verklaren,
daar dit eiwit quantitatief weinig bijdraagt tot het totaal eiwitgehalte. Onze be-
vindingen zijn dus in strijd met de conclusie van Jacobsson (1953), dat fibrino-
geenbepalingen gebaseerd op een analyse van het fibrinestolsel, niet afhankelijk
zijn van de samensteiling van de serumeiwitten. De fenomenen, dat de “&V™-
methode door de 5.V, en de “Weeg -methode door het totaal eiwitgehalte wor-
den beinvloed zijn wel in overeenstemming met die bevindingen van Jacobsson
(1955), dat een vaste fractie van het stolsel uit serumeiwitten bestaat. Zo kan
men verklaren, dat het fibrinogeengehalte van de “Weeg”-methode hoger Is, naar-
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mate het ingesloten serumdeel een hoger totaal eiwitgehalte heeft. Hetzelfde
geldt wat betreft de “§V-methede voor de serumviscositeit.

De afhankelijkheid van de “8V”-methode van de viscositeit van het serum
verklaart ons inziens het feit, dat deze methode onbruikbaar is bij patiénten met
multiple myeloma, althans wanneer zij een hoge serumviscositeit hebben. In de
volgende paragraaf zullen wij de “8V-methode toetsen bij een drietal patiénten
met een paraproteinaemie. Tevens zullen wij trachten een indruk te krijgen over
welk traject van de serumviscositeit de “6V™"-methode is te gebruiken.

4. FIBRINOGEENBEPALINGEN VOLGENS DE “6V*-METHODE BIJ PA-
TIENTEN MET EEN PARAPROTEINAEMIE

A_ Eigen onderzoek :

Bij drie patiénten met een paraproteinaemie bepaalden wij op verschillen-
de tijdstippen de “‘8V-waarde, de S.V. en het fibrinogeengehalte volgens de
*Clauss™-methode. Met behulp van de in figuur 14 gegeven regressielijn rekenden
wij de “&V”’-waarden om op de “Clauss™-fibrinogeenwaarden.

De gegevens van deze patiénten staan in tabel XV. Vergelijken wij nu de op
“Clauss”-berekende 8V -waarden met de overeenkomstige fibrinogeenwaarden
volgens “Clauss”™, dan zien wij, dat vooral bij een hoge serumviscositeit deze twee

Tabel XV, De “§V -bepalingen bij dric pati€nten met een paraproteinaemie in vergelijking
met het fibrincgeengehalte volgens de “Clauss™-methode.

Patiént Parapro-  Serumviscositeit  “§V™  “§V"-waarde®  Fibrinogeen
teine (cst) (cst) “Clauss™ vig. "Clauss™
(mg/100 ml) {mg/100 ml)
Al 1eG 1.74 0.26 400 315
2 1.80 0.36 510 400
B. 3 IeG 1.70 0.31 460 285
4 2.12 0.42 610 270
5 1.56 0.17 275 210
C. 6 IeM 3.18 0.4 578 312
7 2.66 0.24 370 230
8 2.36 0.18 290 215
g 2.32 0.17 280 273
10 2.15 0.11 200 237
11 2.25 0.23 355 245
12 2.40 0.14 240 243

* gV -waarden herleid tot de “Clauss™-fibrinogeenwaarden.
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waarden sterk kunnen verschillen. Het gemiddelde van deze op “Clauss”™ fibrino-
geen omgerckende “8V7-waarden is 38% hoger dan het gemiddelde van het met
de “Clauss™-methode bepaalde fibrinogeengehalte,

Om een indruk te krijgen over welk gebied van de serumviscositeit men de
“§V>-methode kan gebruiken als fibrinogeenbepaling, verdeelden wij onze overi-
ge patiénten i 5 groepen naar hun serumviscositeit.

In tabei XVI tonen wij in procenten het verschil tussen het gemiddelde van
de op “Clauss” omgerekende “§V™”-waarden en het gemiddelde van de fibrino-
geenwaarden bepaald met de “Clauss”-methode voor onze groepen. Hierbij werd
de “Claugs”-waarde op 100 gesteld.

Tabel XVI. Weergave van het verschil in procenten tussen het gemiddelde van de op “Clauss™
omgerekende “'8V -waarden en het gemiddelde van het volgens Clauss bepaalde

fibrinogeengehalte .
Viscositeits- n* % verschil
klasse in ¢st.

I 1.00-1.10 12 - 5%
0 1.10-1.20 27 -10%
I 1.20-1.30 25 + 2%
IV 1.30-1.40 17 +12%
vV 1.40-1.50 8 + 9%
VI > 1.60 12 +38%

* = Het aantal onderzochte patiénten.

B. Bespreking

Het is dujdelijk, dat de fibrinogeenbepaling voigens de “8V”-methode
vooral bij pati€nten met een hoge serumviscositeit gestoord kan zijn. Bekijkt
men de gemiddelde percentuele afwijking van de “8V”-methode over het traject
van de serumviscositeit van 1.00 tot 1.60 cst. dan is de afwijking ten opzichte
van de ““Cilauss”-methode te accepteren (tabel XVI}. In dit viscositeitsgebied val-
len de sera van de mseste ziekteprocessen, zoals b.v. chronische rheumatoide
arthritis en chronische infectieziekten (zie verzameltabel achterin). Alleen bij pa-
tiénten met multiple myeloma of de ziekte van Waldenstrdm kan men sera vin-
den met e¢en viscositeit hoger dan 1.60 cst. Vandaar dat men bij deze patiénten
de “6V"-methode niet kan vertrouwen. Wel kan men deze gebruiken bij patién-
ten met een paraproteinaemie en een serumviscositeit lager dan 1.60 cst.

Concluderend mag men zeggen, dat de “§V"-methode bij het merendeel
van onze patiénten is te gebruiken als fibrinogeenbepaling. De interpretatie is
onbetrouwbaar bij patiénten met een paraproteinaemie, althans wanneer de
serumviscositeit hoger is dan 1.60 cst.
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5. CONCLUSIES

[. De “8V"-methode vertoont een significant positieve correlatie met het
volgens de “Weeg”- en de “Clauss”-methode bepaalde fibrinogeengehalte.

2. Het fibrinogeengehalte bepaald met de “Weeg™- en de “8V"-methode
worden beide beinvioed door de samenstelling van de serumeiwitten. De
“Weeg”-methode zal relatief hoger ujtvallen bij een hoger totaal eiwitgehalte, de
“§V”-methode bij een hogere serumviscositeit. De “Clauss”-methode, die het
fibrinogeengehalte principicel niet bepaalt via een analyse van het fibrinestolsel,
vertoonde geen relatie met de samenstelling van de serumeiwitten.

3. Op grond van bovenstaande conclusiec mag men stellen, dat iedere me-
thode van fibrinogeenbepaling, die op een analyse van het gevormde fibrinestol-
sel is gebaseerd, door de samenstelling van de serumeiwitten beinvlioed zal wor-
den.

4. De “56V”.methode is onbetrouwbaar als fibrinogeenbepaling bij patién-
ten met een serumviscositeit hoger dan 1.60 cst. Dit zijn meestal patiénten met
een hoog gehalte aan paraproteinen. Bij de andere patiénten is de “&V7-methode
als fibrinogeenbepaling te gebruiken.
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HOOFDSTUK VI

DE RELATIE TUSSEN HET VERSCHIL VAN PLASMA-EN
SERUMVISCOSITEIT (6V} MET ANDERE EIWITTEN
DIE BETRCKKEN ZIJN BlJ DE “ACUTE PHASE REACTION™

1. INLEIDING

Bij weefselverval ontstaan veranderingen in het gehalte van een groot aan-
tal door de lever gesynthetiseerde plasma-eiwitten. Wij zien enerzijds een daling
van het gehalte van albumine en van het transferrine, anderzijds een stijging van
het gehalte van een heterogene groep eiwitten. Voorbeelden hiervan zijn het
o -zure glycoproteine, het C-reactieve proteine, het ¢g-antitrypsine, het hapto-
globine en het fibrinogeen. Deze door de lever gemaakte plasma-eiwitten, die op
weefselverval reageren met een stijging van hun gehalte in het plasma noemt men
de “acute phase reactants”.

Het vinden van een verhoogd gehalte van €én der “acute phase reactants™
heeft geen differentiee! diagnostische betekenis. Zij kan het gevolg zijn van jede-
re oorzaak van weefselverval (Owen 1967, Nijman 1959, Hedlund 1961}, Wat dit
betreft hebben zij dezelfde diagnostische betekenis als de bloedbezinking en de
plasmaviscositeit,

In de Kliniek wordt de bepaling van eep “acute phase reactant” gebruikt
als maat voor de activiteit van een ziekteproces. Het zou volgens sommigen een
betere indicator zijn dan de B.S.E. Zo vond Shetlar (1956), dat het C-reactieve
proteine een betere maatstaf voor de ziekte activiteit was dan de B.S.E. bij een
groep pati€nien met chronische rheumatoide arthritis.

Fen aantal onderzoekers vond een positieve correlatie tussen de verschil-
lende “acute phase reactants”. Dit werd aangetoond voor het C-reactieve pro-
teine met respectievelijk het haptogiobine (Schuhmacher 1962}, met het cerulo-
plasmine (Rice 1960 en 1961) en met het oy -zure glycoproteine (Schuhmacher
1962). Voor het haptoglobine met respectievelijk het orosomucoid, met het fi-
brinogeen door Nijman {1959) en met het &y -antitrypsine door Clarke (1970b).
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Vrij recent toonde Crockson (1966} aan, dat het C-reactieve proteine, het ceru-
loplasmine en het fibrinogeen bij onderlinge vergelijking een positieve correlatie
vertoonden.

In 1947 beschreef Seibert een negatieve correlatie tussen het albumine en
het serum polysaccharidengehalte. Ropes (1954) vond een negatief verband tus-
sen het albumine- en het fibrinogeengehalte. Er is weinig bekend over de relatie
tussen het albumine en het transferrine bij ziekten met weefselverval. Wel vond
Jarnum (1961) bij een onderzoek met radio-actief gemerkt albumine en transfer-
rine bij patiénten met een acute infectieziekte een positieve correlatie tussen de
toegenomen katabolische fracties van deze eiwitten. Hij concludeerde uit zijn on-
derzoekingen, dat de daling van het albumine- en het transferrinegehalte veroor-
zaakt werd door eenzelfde mechanisme.

Al deze publicaties suggereren een samenhang tussen enerzijds de stijging
van de “acute phase reactants” en anderzijds de daling van het albumine- en het
transferrinegehalte. Het doel van ons onderzoek is om na te gaan in hoeverre
onze “8V7-methode als fibrinogeenbepaling correleert met een aantal andere
“acute phase reactants™. Verder zullen wij bij een groter aantal plasma-eiwitten
de relatie onderzoeken, die deze eiwitten t.o.v. elkaar hebben bijj ziekteprocessen
met weefselverval.

2. DE RELATIE TUSSEN 0V~ EN DE ANDERE “ACUTE PHASE REAC-
TANTS™

A. Eigen onderzoek

Bij 41 patiénten bepaalden wij de “§V”-waarde, het o -zure glycopro-
teine, het o4 -antitrypsine- en het haptoglobinegehalte. Voor de ziekteoorzaken
van deze patiénten verwijzen wij U naar de verzameltabel achterin. Deze 41 pa-
tiénten leden allen aan een ziekteproces met weefselverval. In deze studie werden
geen patiénten met een verhoogd paraproteinengehalte opgenomen, omdat bjj
deze patiénten de 8V -methode onbetrouwbaar is. Voor de proefopstelling en
de gebruikte methoden verwijzen wij U naar hoofdstuk IV.

B. De relatie tussen “8V" met respectievelijk het oy -zure glycoproteine-, het
@ -antitrypsine- en het haptoglobinegehalte

In figuur 17 laten wij het verband zien tussen “8V™’ en het haptoglobire-
gehalte (r 0.51, p<{0.001), tussen “8V en het oy-antitrypsinegehalte (r 0.43,
p<0.01} en tussen “6V” en het oq-zure  glycoproteinegehalte (r0.37,
p <<0.05).

De beste overeenkomst werd tussen “8V” en het haptoglobinegehalte ge-
vondern.
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C. De relatie tussen het ¢y -zure glyc0pr0teme het oy -antitrypsine en het hapto-
globine onderling
De relatie, die de andere “acute phase reactants™ t.o.v. elkaar hebben to-
nen wij in figuur 18. De hoogste correlatiecoéfficiént werd gevonden tussen het
&) -zure glycoproteine- en het @q-antitrypsinegehalte (r 0.58, p <0.001).
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Figuur 18. Het onderlinge verband tussen het ay-zure glycoproteine-. het ay-antitrypsine-
en het haptoglobinegehalte bij 41 pati€nten met weefselverval.

D. Bespreking

Uit dit onderzoek blijkt in overeenstemming met vroegere onderzoekingen
bij patiénten met weefselverval, dat de “acute phase reactants” onderling een
significant positieve correlatie vertonen. Dit geeft ¢ens te meer aan, dat zij alle
indicatoren zijn voor weefselverval en tijdens een ziekteproces in ongeveer de-
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zelfde mate stijgen.
Voor ons eigen onderzoek is vooral van belang de positieve correlatie, die
“5V" met de andere “acute phase teactants™ heeft. Bij de gelijktijdige bepaling

van de P.V. en de S.V. heeft men in hun verschil een indicator voor weefselver-
val. :

3. DE RELATIE TUSSEN DE “ACUTE PHASE REACTANTS™ EN RESPEC-
TIEVELIJK HET ALBUMINE- EN HET TRANSFERRINEGEHALTE

A. Eigen onderzoek
In tabel XVII laten wij zien in welke relatie het albumine en het transfer-
rine staan tot achtercenvolgens het og-zure glycoproteine, het o -antitrypsine,

het haptoglobine en de “8V”-waarde. De significant negatieve correlaties worden
in de figuren 19 en 20 weergegeven.

Tabel XVIL. De relatie van het albumine en het transferrine met respectievelijk het
aq-zure glycoproteine. het aq-antitrypsine en het haptoglobine bij 41
patiénten met een met weefselverval gepaard gaande ziekte.

albumine of ‘“‘acute phase reactant™ T P

transferrine

albumnine aj-zure glycoproteine -0.15 ns.
aj-antitrypsine -0.48 < 0.01
haptoglobine -0.32 < 0.05
sV - -0.37 < 0.05

transferrine aj—zure glycoproteine  -0.55 < 0.001
aq-antitrypsine -0.49 < 0.001
haptoglobine -0.21 LS.
sV -0.20 n.s.

Tenslotte tonen wij in figuur 21 de significant positieve correlatie tussen
het albumine en het transferrine. Dit wijst op een samenhang tussen de mate van
daling van het albumine- en van het transferrinegehalte.

B. Bespreking

De daling van het albumine- en het transferrinegehalte enerzijds en de stij-
ging van de “acute phase reactants” anderzijds hebben een minder overtuigende
samenhang dan de stijging van de “acute phase reactants™ bij onderlinge vergelij-
king. Toch suggereren onze bevindingen een samenhang tussen de verschillende
processen. In deze richting gaat ook de significant positieve correlatie tussen het
albumine- en het transferrinegehalte.
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4. NABESCHOUWING

Het is vreemd, dat er na ruim vijftig jaar onderzoek nog zo weinig bekend
is over het wezen van de veranderingen in het eiwitspectrum bij weefselverval.
Dit is voor een deel terug te brengen op het ontbreken van kennis omtrent de
regulatiemechanismen en de functies van de door de lever gesynthetiseerde eiwit-
ten bij gezonde personen. Slechts van een klein aantal eiwitten zoals het fibrinc-
geen, het haptoglobine, het transferrine en het ceruloplasmine is gedeeltelijk be-
kend, welke taak zij hebben,

Zo wij al vrijwel niets weten omtrent de normale homeostase van de
plasma-eiwitten, bestaat er ook geen kennis omtrent weefselverval of de “acute
phase reaction™ van de lever. De term weefselverval past men toe op een aantal
ziekten met een verschillende oorzaak: hierbij postuleert men eigenlijk dat er op
cellulair niveau bij tumoren, bij infectieziekten en bij bindweefseiziekten identie-
ke processen plaats vinden. Een postulaat dat nooit goed onderzocht en waar-
schijnlijk niet juist is, Het is nog een open vraag of de reactie van de lever op de
mogelijk verschillende soorten weefselverval, steeds dezelfde is.

De invoering van het begrip “acute phase reactant™ heeft wel een practisch
nut, maar heeft in wezen het bovengestelde kernprobleem van de reactie van de
lever op de verschillende oorzaken voor weefselverval verdoezeld. Na de invoe-
ring van het bovengenoemdé begrip is men alle processen, waarbij een stijging
van het gehalte van de “acute phase reactants” aantoonbaar is, gaan rekenen tot
een ziekte met weefselverval (een petitio principii). Zo zijn tegenwoordig een
verhoogde BS.E., of een verhoogd C-reactief proteinegehalte criteria voor het
bestaan van weefselverval. De invoering van de term “acute phase™ heeft ertoe
geleid, dat sommigen de prikkel weefselverval zijn.gaan beschouwen als een uni-
forme prikkel, terwijl in het geheel niet zeker is, dat weefselverval bij de diverse
ziekten een identiek proces is.

In het algemeen komen de meeste onderzoekers tot de conclusie, zonder
dat het definitieve bewijs gegeven wordt, dat er verschillen bestaan tussen de di-
verse ziekteprocessen. Zo beschreven Clarke en medewerkers in 1971, dat er ver-
schilien in de veranderingen van het eiwitspectrum bestonden bij patiénten met
rheumatoide arthritis (1970a), met de ziekte van Hodgkin (niet gepubliceerd),
met tuberculose en sarcoidosis (1970b) en na een operatie (1971). De gevonden
verschillen waren echter niet significant.

Het is duidelijk, dat er omtrent de genese van de veranderingen in het
eiwitspectrum bij weefselverval niets bekend is. Het enige wat vast staat is, dat
diverse ziekten eenzelfde soort verandering te zien geven, nl. een daling van het
albumine- en het transferrinegehalte en een stijging van het gehalte van 0y -zure
glycoproteine, het ¢ -antitrypsine, het haptoglobine en bet fibrinogeen. Dat de-
ze veranderingen inderdaad optreden is te zien bij de longitudinale studies van
patiénten met een hartinfarct (Bachmann 1968 en eigen niet gepubliceerd onder-
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zoek) en na een operatie (Crockson 1966, Wemer 1967 en Clarke 1971). Verder
wordt er vaak een zwak positieve correlatie gevonden tussen de diverse “acute
" phase reactants™, die meestal net significant is.

0ok wij vonden bij een groep patiénten met uiteenlopende ziekteoorzaken
deze zwak significant positieve correlaties, Verder toonden wij enige samenhang
aan tussen de daling van respectievelijk het albumine- en het transferrinegehalte
en de stijging van het gehalte van een aantal “acute phase reactants”. Op grond
van ons onderzoek kan men alléén stellen, dat het gehaite van de verschillende
plasma-eiwitten, die betrokken zijn bij de reactie van de lever op weefselverval
ongeveer in dezelfde mate veranderen.

Van practische betekenis is verder het vinden van een significant positieve
correlatie van de “8V"-wzarde met de andere “acute phase reactants”, zodat wij
de *“0V”-waarde bij de gelijktijdige bepaling van de P.V. en de S.V. kunnen ge-
brujken als een “‘acute phase reactant™.

5. CONCLUSIES

1. Er is bij patiénten met weefselverval een samenhang tussen de mate van stij-
ging van de “acute phase reactants”.

2. De “§V”-waarde gedraagt zich als een “acute phase reactant™ en is als zoda-
nig in de prakiijk te gebruiken.

3. Eris bij patiénten met weefselverval een samenhang tussen de mate van daling
van het albumine- en van het transferrinegehalte. Dit uit zich door het vinden
van een significant positieve correlatie tussen deze twee eiwitten.

4. Een samenhang tussen de mate van daling van het albumine- respectievelilk
het transferrinegehalte en de mate van stijging van de verschillende “acute
phase reactants™ is aanwezig.

5. Ons onderzoek suggereert dat de gehalten van de plasma-eiwitten, die betrok-
ken zijn bij de reactie van de lever op weefselverval, ongeveer in dezelfde
mate veranderen.



HCOFDSTUK VIII

DE SERUMVISCOSITEIT EN DE GEDEFIBRINEERDE
BLOEDBEZINKING

1. INLEIDING

De gedefibrineerde B.S.E. wordt in de kliniek gebruikt als een snelle bepa-
ling om een indruk te krijgen van het globulinengehalte. Deze methode werd in
1932 door Bendien en Snapper geintroduceerd. Een gedefibrineerde B.S.E. ho-
ger dan 10 mm/uur zou volgens hen op een verhoogd globulinen- en dan speciaal
gammaglobulinengehalte wijzen. In 1953 vond Groen een significant positieve
correlatie tussen de gedefibrineerde B.S.E. met respectievelijk het totaal globu-
linen- en euglobulinengehalte*. Deze laatste eiwitfractie bestaat voor een groot
deel uit IgM en [gG. Ook hij beschouwde de gedefibrineerde B.S.E. als een bruik-
bare “screening’-methode op het bestaan van een verhoogd globulinengehalte.

Op de mogelijkheid om de serumviscositeit te gebruiken als een maat voor
het globulinengehalte wezen 0.a. Lawrence (1950) en Hellendoorn (1961). Hoge
waarden van de serumviscositeit zijn beschreven bij de ziekte van Waldenstrém
(Waldenstrdm 1944 en 1952) en bij chronische rheumatoide arthritis door
Shearn (1963).

Bij het gebruik van de gedefibrineerde B.S.E. in onze kliniek zijn wij her-
haaldelijk teleurgesteld over de informatie die deze methode geeft. Vooral waar-
den van 20 3 30 mm/uur vonden wij moeilijk te interpreteren met betrekking tot
hun gammaglobulinengehalte. Wel vonden wij, dat een gedefibrineerde B.S.E. ho-
ger dan 50 mm meestal veroorzaakt werd door een ziekte gepaard gaande met
een paraproteinaemie.

Deze ongevoeligheid van de gedefibrineerde B.S.E. als “screening™-metho-
de op het bestaan van een verhoogd gammaglobulinengehalte, was voor ons re-

* De cuglobulinenfractie ziin de in water onoplosbare plasina—eiwitten. Deze fractie ver-
krijgt men door plasma tegen water te dialyseren. Hij bestaat voor een groot deel uit IgG
en IgM (Schulze en Heremans 1966).
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den om bij een groep pati€nten de gedefibrineerde B.S.E. te vergelijken met de
serumviscositeit. Wij zullen van beide methoden de relatie met het gehalte van
een aantal serumeiwitten onderzoeken. Tenslotte zullen wij de onderlinge relatie
nagzan tussen de gedef. B.S.E., de S.V., het yglobulinen-, het 1gG-, het IgA-en
het IgM-gehalte.

2. DE RELATIE TUSSEN DE SERUMVISCOSITEIT EN GEDEFIBRINEERDE
BS.E

A. De serumviscositeit uitgezet tegen de gedefibrineerde B.S.E.

Bij 58 patiénten onderzochten wij de relatie tussen de gedef. B.S.E. en de
S.V. In de verzameltabel achterin staat aangegeven welke pati€nten werden on-
derzocht (kolom: hoofdstuk VIII-A). De gebruikte methoden werden in hoofd-
stuk ['V beschreven.

De relatie tussen de $.V, met respectievelijk de gedef. B.S.E. en de gecormi-
geerde gedef. B.S.E. tonen wij in de figuren 22 en 23. :

Wij zien in beide figuren, dat er geen rechthijnig verband is. De curve valt
uiteen in drie delen en is ongeveer S-vormig, In het viscositeitstraject van O tot
1.30 cst. is geen duidelijke stijging van de gedefibrineerde B.S.E. te zien. De
meeste waarden in dit gebied zijn lager dan 10 mm/uur (figuur 22). Tussen de

GEDEFIBRINEERDE BSE.:
ONGECORR!GEERDE HAEMATOCRIET

150~ mm fuur
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Figuur 22. De relatie tussen de gedefibrineerde B.S.E. en de serumviscosi-
teit.
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Figuur 23, De relatie tussen de gedefibrineerde B.S.E. (met cen op 40% ge-
corrigeerde haematocriet) en de serumviscositeit.

serumviscositeitswaarden van 1.30 tot 1.80 ¢st. is de gedefibrineerde B.S.E. in
het algemeen hoger dan 10 mm/uur. Tenslotte zien wij, dat boven een S.V. van
+2.00 cst. de gedefibrineerde B.S.E. niet verder stijgt, en de curve evenals bij de
P.V.en de B.S.E. neigt tot een horizontaal verloop.

De vorm van de curve, die het verband tussen de gedefibrineerde B.S.E. en
serumviscositeit weergeeft, verandert niet principieel, wanneer men alle monsters
corrigeert op een haematocriet van 40%. Wel ziet men de spreiding der waarden
minder groot worden.

B. De invloed van de haematocriet

Bekijkt men in de verzameltabel achterin naast eikaar de gedefibrineerde
B.S.E. en de op 40% haematocriet gecorrigeerde gedef. B.S.E., dan zien wij, dat
de laatste waarden i.h.a. aanzienlijk lager liggen. Deze verlaging is meer constant
en uitgesproken dan die van de B.S.E. na correctie, waar circa 50% na correctie
van de haematocriet hoger is dan de direct gemeten B.S.E. Dit verschil in bevin-
dingen tussen de B.S.E. en de gedef. B.S.E. is te verklaren uit het feit. dat wij bjj
correctie van de B.S.E. (zie hoofdstuk ['V) twee vernichtingen uitvoeren met een
tegengesteld effect. Het corrgeren van de haematocriet tot één waarde komt bij
het grootste deel van de patiénten neer op een verhoging van de haematocriet-
waarde, resulterend in een verlaging van de B.S.E. De gecorrigeerde B.S.E. wordt
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echter uitgevoerd met bloed waarin zich heparine en citraat bevinden. Dit geeft
in vergelijking met citraat alleen een hogere B.S.E. (Groen 1953). Afhankelijk
van welk effect overheerst zal de B.S.E. na correctie hoger of lager zijn.

C. Bespreking

) Bij de vergelijking van de P.V.en de B.S.E. ziet men, dat er tot e¢n plasma-
viscositeit van 1.80 cst. (zie hoofdstuk V) een significant positieve correlatie be-
staat. Met andere woorden, de factoren die de toename van de geldrolvorming en
de verhoging van de P.V. bewerkstelligen zijn dezelfde. Bij het plasma wordt dit
toegeschreven aan het fibrinogeen. Van dit eiwit is bekend, dat het een belangrij-
ke factor is voor de geldrolvorming en een belangrijke bijdrage aan de P.V levert.

Uit ons onderzoek naar de relatie tussen de S.V. en de gedef. B.S.E. blijkt,
dat er tussen deze twee bepalingen geen rechtlijnig verband bestaat. De curve is
het beste als een S-vormge te beschrijven. De conclusie uit het ontbreken van
een rechtlijnig verband is, dat veranderingen in de samenstelling van de serum-
eiwitten niet in dezelfde mate de toename van de geldrolvormung en de verhoging
van de serumviscositeit beinvlioeden.

Verder maakte dit onderzoek ons duidelijk, waarom verhoogde gedefibri-
neerde B.S.E’s in de orde van grootte van 20 4 30 mm/uur moeilijk te interpre-
teren zijn. Vele van deze verhogingen zullen het gevolg zijn van een anaemie.

Bij een bespreking van de invioed, die de haematocriet heeft op de gedef,
B.S.E. is het van belang te wijzen op een technische fout bij het defibrineren van
bloed, die een artificiee! lage haematocriet kan veroorzaken. Het is nl. belangrijk
om direct na het defibrineren het bloed van het fibrinestoisel af te gieten. Wy
zagen reeds na een interval van 5 minuten, dat er een aanzienlijk aantal van de
erythrocyten in het stolsel werden opgenomen (zie hoofdstuk IV).

3. DE RELATIE TUSSEN DE GEDEFIBRINEERDE B.S.E. EN EEN AANTAL
SERUMEIWITTEN

A. Eigen onderzoek

De relatie, die de gedef. B.S.E. heeft met cen aantal serumeiwitten bestu-
_ deerden wij bij 51 patiénten (zie verzameltabel achterin: kolom VIII-B). Het
grootste deel van deze patiénten had een ziekte, die gepaard ging met weefselver-
val. De relatie werd nagegaan met het gehalte van de volgende eiwitten; het albu-
mine, het transferrine, het ¢4 -zure glycoproteine, het ¢ -antitrypsine, het hapto-
globine, het IgG, het IgA en het Igh. Met géén van deze eiwitten vertoonde de
gedef, B.S.E. enig verband.

Gezien het gebruik van de gedef. B.S.E. in de kliniek als een snelle metho-
de voor het aantonen van een verhoogd globulinen- respectievelijk gammaglobu-
linengehalte laten wij in de figuren 24, 25 en 26 de relatie zien tussen de gedef.
B.S.E. met het haptoglobine-, het IgG- en het IgM-gehalte.
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Opvallend was de bevinding, dat er bij 4 van onze patiénten, zonder dat er
sprake was van een paraproteinaemie, een gedef. B.S.E. hoger dan 50 mm/uur
werd gevonden. Het waren twee patiénten met een chronisch rheumatoide
arthritis, één met de Morbus Hodgkin en één met een acute myeloide leucaemie.

B. Bespreking

Uit onze onderzoekingen is gebleken, dat afgezien van de patiénten met
een paraproteinaemie, er geen verband bestaat tussen de gedefibrineerde B.S.E.
en het gehalte van ¢en aantal serumeiwitten. Met andere woorden: men kan bijj
patiénten met weefselverval niet op grond van hun gedef. B.S.E. zeggen, of zjj
een verhoogd globulinen- of gammaglobulinengehalte hebben.

Onze bevindingen zijn tegenstrijdig met die van Bendien (1932) en van
Groen (1953). Nu waren de conclusies van Groen gebaseerd op de bezinking na
twee uur, en de onze op die na één uur. Mogelijk dat dit het verschil in uitkomst
kan verklaren. Waarschijnlijk is dit echter niet. Bij kritisch bekijken van de resul-
taten van Groen zijn de getoonde correlaties niet overtuigend en gebaseerd op
het verband tussen de gedef. B.S.E. en door ujtzouting verkregen fracties van de
serumeiwitten. In ons eigen onderzoek onderzochten wij het verband tussen het
met de Mancini methode bepaalde gehalte van een aantal serumeiwitten en de
gedef, B.S.E. De quantitatieve bepaling van deze eiwitten met de Mancini metho-
de (1965} is ongetwijfeld nauwkeuriger en specifieker dan de door Groen (1953}
gebrujkte pseudo- en euglobulinenbepalingen volgens Majoor. De onbruikbaar-
heid van de gedef. B.S.E. als “screening”-methode is voor een deel te verklaren
door de grote invloed, die de haematocriet op deze bepaling heeft.

In de inleiding schreven wij, dat de methode ons inziens wel bruikbaar was
als “screening”-methode op het bestaan van een paraproteinaemie. Meestal was
bij deze patiénten de gedef. B.S.E. hoger dan 50 mmj/uur. Dat niet jedere gedef.
BS.E. hoger dan 50 mm/uur het gevolg is van de aanwezigheid van een parapro-
teinaemie blijkt uit de bevinding, dat 4 van onze patiénten met alleen weefsebver-
val, een gedef, B.S.E. hoger dan 50 mm/uur hadden,

4. DE GEDEFIBRINEERDE B.S.E. BIJ PATIENTEN MET EEN PARAPRO-
TEINAEMIE

A. Eigen onderzoek

Bij patiénten met een hoog gehalte aan paraproteinen in het plasma vindt
men meestal een gedef. B.S.E_ hoger dan 50 mm/uur. Een aantal van deze patién-
ten tonen wij U in tabel XVIIl. Van sommige patiénten geven wij een aantal
waarnemingen,

Uit de tabel blijkt, dat twee patiénten met een relatief laag paraproteinen-
gehalte een gedef. B.S.E. lager dan 50 mm/uur hebben. Kennelijk is de hoge ge-
def. B.S.E. (50 mm/uur) niet gebonden aan de aanwezigheid van een parapro-
teine, maar aan het sterk verhoogde -globulinengehalte.
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Tabel XVIIL. De gedefibrincerde B.S.E. bij 9 patiénten met een paraproteinaemie.

Patigntnr.  Type para- Het gehalte in ~ Het y-globulinen- De gedefibri-
proteinaermie  mg/100 ml gehalte g/l neerde B.S.E.
{Mancini} (clectrophorese) in mm/uur
1 IgG 3080 28.4 3
2 1sG 6900 48.8 63 -

" 4147 45.5 91
3 1eG 6000 55 C 97
" 7320 81 118
4 IeG - 43.6 116
5 IgG —_ 50.3 75
6 IgG — 56.5 102
7 I=A - . 43.7 (p-glob.} 125
8 IsM 2200 22 40
9 1gM 6210 32.2 144
” 5340 36.7 143
" 6480 36.8 137

Bij een onderzoek met erythrocyten gesuspendeerd in verschillende dex-
tranoplossingen, vond Hardwicke (1952) een kromiijnig verband tussen de B.S.E.
en de dextranconcentratie. Tot een bepaalde dextranconcentratie zag hij een
langzame stijging, daarna bij verdere concentratieverhoging een snelle stijging van
de B.S.E. Een dergelijke relatie tussen het gehalte van het IgG, IgA en IgM met
de B.S.E. zou kunnen verklaren wazrom de gedef. B.8.E. bij patiénten met een
juist verhoogd ~eglobulinengehalte nog relatief laag, en bij patiénten met een
hoog y-globulinengehalte nog relatief hoog is.

Om dit te onderzocken hebben wij bij twee patiénten met een IgG- en een
IgM-paraproteinaemie een verdunningsreeks van hun serum gemaakt met serum
van een gezonde proefpersoon met de bioedgroep O. Deze verdunningsreeksen
bestonden jeder uit 11 serummonsters (zie figuur 27). waarbij nr.0 het serum
van de proefpersoon en nr. X van de patidnt alleen was. Serum nr. I was een
mengsel van 9 delen serum van de gezonde proefpersoon met één deel van de
patiént: bij serum nr. II was deze verhouding 8 : 2 etc. etc. Aan al deze serum-
monsters voegden wij de O-erythrocyten van onze proefpersoon toe in een dus-
danige verhouding met het serum, dat er steeds een haematocriet van 40% ont-
stond. Vervolgens werd van iedere patiént de gedef. B.S.E. bepaald (n.b. in prin-
cipe is dit geen gedef. B.S.E.. daar het serum niet door defibrineren werd verkre-
gen).

De patiént met de IgG-paraproteinaemie (nr. 30 in de verzameltabel ach-
terin) heeft een IgG-gehalte van + 6000 mg/100 ml. Wanneer wij deze van de ge-
zonde proefpersoon op 1000 mg/100 ml stellen, kan men voor ieder van de se-
rummengsels bij benadering het IgG-gehalte berekenen. Op gelijke wijze bereken-
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Figuur 27. Het verband tussen het gehalte van IgG en IgM met de gedefibsi-
neerde B.S.E. bij twee patiénten met cen paraproteinaemie.

den wij het IgM-gehalte van de serummonsters van de patiént met een IghM-para-
proteinaemie (nr. 4S5 in de verzameltabel). Het IgM-gehalte was ook
6000 mg/100ml en het I[gM-gehalte van de proefpersoon werd op .
150 mg/100 ml gesteld. Het verband tussen het gehalte van het IgG en het IgM
en de gedef. B.S.E. van deze twee patiénten tonen wij in figuur 27.

Wij zien, dat zowel het IgG-. als het IgM-gehalte met de gedef. B.S.E. een
kromlijnig verband vertoont. Bekijken wij de curve, die het verband tussen het
IgG-gehalte en de gedef. B.S.E. geeft, dan zien wij dat er tot een gehalte van circa
4000 mg/100 ml nauwelijks een stijging van de gedef. B.S.E. te zien is. Bij onze
patiénten met weefselverval is de hoogste IgG-waarde 2565 mg/100 ml, dit is
ruim binnen het gebied waar het IgG weinig invloed heeft op de geldrolvorming.
Bij de IgM-curve zien wij, dat tot circa 1900 mg/100 ml er een geringe stijging
van de gedef. B.S.E. is te zien.

B. Bespreking
Het door ons aangetoonde kromlijnige verband tussen respectievelijk het
IgG- en het IgM-gehalte met de gedef. B.S.E. verklaart de ongevoeligheid van de
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gedef. B.S.E. om een stijging van het IgG of van het IgM bij patiénten met weef-
selverval aan te tonen.

Wel moeten wij bij deze conclusie beseffen, dat wij in onze verdunnings-
reeks in ieder serummonster ook een verschillend gehalte van de andere serum-
eiwitten hebben. Met name zal het albuminegehalte in alle monsters vari€éren. Uit
de literatuur is bekend, dat de toevoeging van albumine aan erythrocyten gesus-
pendeerd in een fibrinogeenoplossing de bezinking doet dalen (Gordon 1943).
Ons inziens kan dit het kromlijnig verband echter niet verklaren, daar het con-
centratieverval van het albumine in de verdunningsreeks veel kleiner is dan die
van het IgG. Zo was het albuminegehalte van de patiZnt met een JgG-paraprotei-
nzemie 2800 mg/100 ml: van de gezonde proefpersoon zal deze circa
4500 mg/100 ml zijn.

5. DE RELATIE TUSSEN DE SERUMVISCOSITEIT EN EEN AANTAL SE-
RUMEIWITTEN

A. Eigen onderzoek

De relatie tussen de serumviscositeit en een aantal serumeiwitten onder-
zochten wij bij 41 patiénten (zie verzameltabel achterin: kolom hoofdstuk
VIII-C). Deze patiénten hadden allen een ziekteproces, waarvan aangenomer
wordt, dat dit met weefselverval gepaard gaat. Van deze patiénten laten wij in
tabel XIX de door ons berekende correlatiecoéfficiénten zien tussen de S.V. en
het gehalte van een aantal serumeiwitten. '

Tabel XIX. De refatie tussen de serumviscositeit en het gehalte van een aantal
serumeiwitten bl 41 patiénten met weefseiverval,

Serumeiwit r P
Serumviscositeit Albumine 0.13 n.s.
Transferrine 0.13 .S,
aq-zure glycoproteine 0.12 n.s.
ay-antitry psine 0.05 T.S.
Haptoglobine 0.34 < 0.05
IeG 0.67 < 0.001
IgA 0.26 I.s.
IeM 0.39 < 0.05

Uit de tabel] blijkt, dat het IgG in ons patintenmateriaal de hoogste posi-
tieve correlatiecoéfficiént heeft (r0.67, p<C0.001). Ook het haptoglobine
{r 0.34, p <{0.05) en het IgM (r 0.39, p <{0.05) hebben een significant positieve
correlatie. Van het {gG en de serumviscositeit tonen wij het verband in figuur 28.
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Figuur 28. De relatie tussen de serumviscositeit en het IgG-gehalte,

B. Bespreking

In tegenstelling tot de gedef. B.S.E. vertoont de serumviscositeit een duide-
like correlatie met het gehalte van een aantal serumeiwitten. Vooral met het IgG
werd een hoog significant positieve correlatie gevonden. In mindere mate hebben
ook het IgM en het haptoglobine een inviced op de S.V.

In wezen mag men uit dit onderzoek alleen concluderen, dat de serumvis-
cositeit bij patiénten met weefselverval voornamelijk varicert met hun IgG- en in
mindere mate met hun IgM- en haptoglobinegehalte. De andere serumeiwitten
hebben weinig invloed. De bijdrage, die een serumeiwit aan de 8.V, levert, hangt
af van zijn concentratie en intrinsieke viscositeit (zie hoofdstuk III, blz. 35}, Dat
het IgG wel en het albumine geen significante correlatie met de 5.V. heett, komt
door de hogere intrinsieke viscositeit van het IgG. De veel geringere invioed, die
het IgM, ondanks zijn hogere intrinsieke viscositeit heeft in vergelijking met het
1gG op de S.V., is te verklaren door de relatief lagere IgM-concentraties in ons
patiéntenmateriaal (zie verzameltabel achterin).

Van het haptoglobine is ons de intrinsieke viscositeit niet bekend. Uit het
feit, dat dit serumeijwit wel een invloed heeft op de §.V. en zijn vrij lage concen-
traties in ons patiéntenmateriaal, moeten wij postuleren dat deze hoog zal zijn.
Waarschijnlijk tussen die van het IgG en het [gM in.
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6. DE SERUMVISCOSITEIT EN DE SERUMELECTROPHORESE ALS MAAT
VOOR HET GAMMAGLOBULINENGEHALTE

A. Eigen onderzoek _

Bij 48 patiénten, die zangegeven ziin in de verzameltabel achterin (kolom
VIII-B, uitgezonderd patiénten nrs. 30, 31 en 37) hebben wij de onderlinge rela-
tie onderzocht tussen de gedef. B.S.E., S.V., ~globulinengehalte, 1gG-, IgA- en
TgM-gehalte. De gebruikte methoden zijn in hoofdstuk IV beschreven. De patién-
ten hebben allen een ziekte, die gepaard gaat met weefselverval. In tabel XX ge-
ven wij de door ons berekende correlatiecoéfficiénten weer met hun overschrij-
dingskans.

Tabel XX. De onderlinge relatie tussen de gedef, B.S.E.. de 8.V, het gammaglobulinen~
gehalte, het IgG, het IgA ¢n het IgM bij 48 patiénten met weefselverval.

Bepalingsmethoden r P
gedef. BS.E. S.V. 0.29 ILS.
y-glob. 0.16 - LS.
12G 0.29 n.s.
IzA 0.12 0.5,
[eM 0.17 ILS.
S.v. ~-glob. 0.78 < 0.001
IgG 0.54 < 0.001
IgA 0.45 < 0.01
1gM 0.38 < 0.01
y-globulinen  IgG ' 0.87 < 0.001
IzA 0.51 < 0.001
IgM 0.22 LS.
=G IgA 0.44 < 0.01
1eM 0.35 < 0.05
IgA IgM 0.11 n.s.

De relatie tussen de S.V. en het -pglobulinengehalte (serumelectrophorese)
tonen wij in figuur 29.
B. Bespreking

Uit het vinden van een hoog significant positieve correlatie tussen de S.V.
en het gammaglobulinengehalte bepaald met de serumelectrophorese blijkt nog-
maals dat de S.V. een maat is voor de gammaglobulinen.

Vergelijkt men de S.V. en het gammaglobulinengehalte (serumelectropho-
rese) met het volgens de Mancini methode bepaalde IgG-, IgA- en IgM-gehalte,
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Figuur 29. De relatie tussen de serumviscositeit en het y-globulinengehalte
(serumelectrophorese) bij 48 patiénten met weefselverval

dan zien wij twee verschillen. Ten eerste vallen de duidelijk hogere correlatie-
coéfficiénten op, die het gammaglobulinengehalte (serumelectrophorese) heeft
met het I1gG (r = 0.87) en met het IgA {r=0.51). Ten tweede zien wij, dat het
gammaglobulinengehalte géén, de S.V. wél een significant positieve correlatie
heeft met het IgM-gehalte.

Concluderend kan men stellen, dat beide methoden, de serumelectropho-
rese en de S.V., een maat zijn voor het gammaglobulinengehalte. De serumelec-
trophorese lijkt, gezien zijn hogere correlatiecoéfficiént met respectievelijk het
IgG en het IgA (bepaald langs immunochemische weg), specificker dan de S.V.
De serumviscositeit is gevoeliger dan de serumelectrophorese voor veranderingen
van het IgM-gehalte.

7. NABESCHOUWING

In dit onderzoek hebben wij de S.V. en de gedef. B.S.E. bij een groep pa-
tiénten vergeleken als “screening”-methoden op het bestaan van een verhoogd
globulinen- en dan vooral gammaglobulinengehalte.

De gedef. B.S.E. is een ongeschikte methode om een verhoogd gammagio-
bulinengehalte aan te tonen bij patiénten met weefselverval. Dit wordt veroor-
zaakt door de invloed, die de haematocriet op de bepaling heeft, door de onge-
voeligheid van de gedef. B.S.E. voor variaties van de gammaglobulinen met juist
boven normaal verhoogde waarden en ten dele door niet verklaarde factoren. De
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enige waarde, die deze methode ons inziens heeft is, dat deze bij patiénten met
een zeer hoog gammaglobulinengehalte (b.v. bij de ziekte van Kahler) meestal
hoger is dan 50 mmy/uur, hoewe] dergelijke hoge waarden niet pathognomostisch
zijn voor een ziekteproces met cen paraproteinaemie,

Het feit, dat de S.V. wel een verband vertoont met het [gG-, het IgA-, het
IgM- en het gammaglobulinengehalte (serumelectrophorese} bij patiénten met
weefselverval, maakt hem als “screening”-methode geschikt om patiénten met
een verlaagd, normaal of verhoogd gammaglobulinengehalte van elkaar te onder-
scheiden. In het volgende hoofdstuk zullen wij nagaan in hoeverre deze methode
bruikbaar is voor de praktiik.

8. CONCLUSIES

1. De relatie tussen de gedef. B.S.E. en de serumviscositeit is niet rechtlij-
nig, maar S-vormig.

2. Het ontbreken van een rechtlijnig verband tussen deze twee grootheden
wil zeggen, dat veranderingen in de samenstelling van de serumeiwitten niet de-
zelfde invioed op respectievelijk de geldroivorming (of bloedbezinking) en op de
serumviscositeit hebben,

3. De gedef. B.S.E. is een ongeschikte methode om bij patiénten en licht
of matig verhoogd gammaglobulinengehalte te constateren. Dit komt ten dele
door de grote invloed, die de haematocrietwaarde op de bepaling heeft en ten
dele omdat de gedef. B.S.E. met respectievelijk het I1gG-, met het IgM- en waar-
schijnlijk met het I[gA-gehalte een dusdanig kromlijnig verband heeft, dat hij wei-
nig gevoelig is voor veranderingen in het gammagliobulinengebied, die juist boven
de normale waarde liggen.

4. Dit kromiijnige verband is de verklaring voor het fenomeen dat patién-
ten met een zeer hoog gammaglobulinengehalte (b.v. bij de ziekten van Kahler of
van Waldenstrdm) zich wel kenmerken door een hoge gedef. B.S.E.
{ >>50 mm/uur). Gezien het feit, dat 4 patiénten van ons zonder een paraprotei-
naemie een gedef. B.S.E. hoger dan 50 mm/uvur hadden, is het vinden van zo’n
hoge gedef. B.S.E. echter niet bewijzend voor de ziekte van Kahler.

5. De serumviscositeit toont wel verband met veranderingen van bepaalde
serumeiwitten. In ons patiéntenmateriaal vonden wij tussen de S.V. en respectie-
velijk het 1gG-, het [gM- en het haptoglobinegehalte een significant positieve cor-
relatie,

6. Veranderingen in het albuminegehalte hebben weinig inviced op de se-
rumviscositeit.

7. Op grond van de laatste twee conclusies mag men verwachten dat de
meting van de serumviscositeit een goede methode is om onderscheid te maken
tussen sera met verlaagd, normaal of verhoogd gammaglobulinengehalte. Dit in
tegenstelling tot de gedef. B.S.E.
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8. De serumviscositeit heeft een hoog significant positieve correlatiec met
het electrophoretisch bepaalde gammaglobulinengehalte. Van deze twee metho-
den is de laatste een waarschijnlijk meer specificke bepalingsmethode. De serum-

viscositeit is gevoeliger dan de serumelectrophorese voor veranderingen in het
IgM-gehalte.
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HOOFDSTUK IX

DE KLINISCHE BETEKENIS VAN DE GELIIKTIIDIGE BEPALING
VAN PLASMA- EN SERUMVISCOSITEIT

1. INLEIDING

Tot nu toe hebben wij de reiaties onderzocht tussen de BS.E.en de PV,
tussen de gedef. B.S.E. en de S.V. en tussen de “8V™" en de andere “acute phase
reactants”. Hieruit bleek ons, dat de gedef. B.S.E. niet en de S.V. wél een maat-
staf was voor het gammagiobulinengehalte. Verder gedroeg de “8V™ zich als een
*acute phase reactant™ en is als zodanig in de kliniek te gebruiken.

In dit hoofdstuk zullen wij nagaan in hoeverre de gelijktijdige bepaling van
de plasma- en serumviscositeit als methode bruikbaar is in de kliniek. Vragen, die
wij ons hierbij stelden zijn:

1. Hoe is de gevoeligheid van de “8V7.bepaling in vergelijking met andere
“acute phase reactants” om weefselverval aan te tonen?
. Bij welke waarde van de serumnviscositeit kan men van een verhoogd, nor-
maal of verlaagd gammaglobulinengehalte spreken?
3. In hoeverre heeft deze methode een differentiee]l diagnostische betekenis?
4. Hoe is de viscositeitsbepaling in vergelijking met de B.S.E. en de serum-
electrophorese als “screening”-methode op het bestaan van veranderingen
in de samenstelling van de plasma-eiwitten?

2

2. GEVOELIGHEID VAN “5v” EN ANDERE “ACUTE PHASE REAC-
TANTS™ ALS INDICATOR VOOR WEEFSELVERVAL

A. Eigen onderzoek

Dit onderzoek werd bij 41 patiénten uitgevoerd. Deze 41 patiénten hebben
met elkaar gemeen, dat zij allen een ziekte hebben waarvan bekend is, dat deze
met weefselverval gepaard gaat (zie verzameltabel achterin: kolom VII-B). Gns
uitgangspunt is, dat die “acute phase reactant” die de meeste keren verhoogd is
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in vergelijking met onze normale waarden, de gevoeligste indicator is voor weef-
selverval. Hierbij nemen wij aan, dat al onze patiénten weefselverval hebben t.g.v.
hun ziekte.

In tabel XXI tonen wij van ieder plasma-eiwit (= “acute phase reactant™)
het aantal waarden, die in vergelijking met de normale waarden verhoogd zijn.
Daar men in de kiiniek het electrophoretisch bepaalde o - en 0-globulinengehal-
te ook gebruikt als indicator voor weefselverval, geven wij van deze twee parame-
ters ook het aantal verhoogde waarden weer in tabel XXI.

Tabel XXI. Het aantal t.o.v. de normale waarden verhoogde gehalten van “acute phase
reactants™ bij 41 patiénten met weefselverval

Plasma-eiwit Aantal patiénten Aantal verhoogde waarden
“EVT 41 33 (81%)

a)-zZure glycoproteine 41 40 (97%)

@y -antitry psine 41 . 25 (61%)
haptoglobine 41 10 (24%)

aq-globulinen 41 29 (70%)

a4 -globulinen 41 335 (85%)

B. Bespreking

Hoewel de gevonden verschillen niet erg groot zijn, lijkt het o -zure glyco-
proteine de gevoeligste indicator voor weefselverval. De 8V -waarde en de
Gh-globulinen zijn gevoelige, de ¢y-globulinen en het o -antitrypsine matig ge-
voelige indicatoren. Het haptoglobine is ongevoelig als indicator voor weefselver-
val.

De gevoeligheid van een “acute phase reactant™ als indicator voor weefsel-
verval wordt door een aantal factoren bepaald. Deze factoren zijn 0.z. de reactie
van dat eiwit op weefselverval, de spreiding van zijn normale waarden en of er bij
weefselverval andere processen bestaan, die ook het gehalte beinvlioeden. Voor-
beelden van zulke processen zijn de daling van het haptoglobinegehalte bij hae-
molyse (Owen 1964, Nyman 1959) en de daling van het fibrinogeengehalte bij
intravasale stolling.

In hoofdstuk VII toonden wij aan, dat alle door ons onderzochte “acute
phase reactants” in ongeveer dezelfde mate op weefselverval reageerden. Waar-
schijnlijk zal een verschil in reactie op weefselverval geen belangrijke variabele
Zin.

De spreiding van de normale waarden tonen wij in tabel XXII. Hierin geven
wij weer de gemiddelde waarde, de standaarddeviatie en de variatiecoéfficiént
(S.D. in % van het gemiddelde). Hoe groter dit percentage Is, des te groter is de
spreiding van de normale waarden. Op deze wijze kunnen wij de spreiding van de
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normale waarden van de door ons onderzochte “acute phase reactants” onder-
ling vergelijken.

Tabel XXII. De gemiddelde waarde, de standaarddeviatie en de variatiecoéfficiént van de
“acute phase reactants™ in de conttrélegroepen

Contrdlegroep ouder dan 50 jaar

“‘acute phase reactant”™ gemiddelde S.D. variatie=-
waarde coéfficiént

V™ (cst.) 0.135 + 0.027 + 20%
a)-zure glycoproteine (mg/100 ml) 76 + 13 + 17%
aj-antitrypsine {mg/100 mb) 288 + 57 + 19%
Haptoglobine (mg/100 mI} 239 + 100 + 41%
al-globulinen { g1 } 1.4 0.6 + 42%
ay—globulinen ( gt } 6.7 +09 + 13%

Contrdlegroep jonger dan 50 jaar

“acute phase reactant™ gemiddelde S.D. variatie-
waarde co&fficiént

EVT {cst.) 0.085 +0.017 + 20%
ay-zure glycoproteine (mg/100 ml) 78 + 18 + 23%
aj-antitry psine (mg/100 mi) 246 + 39 + 16%
Haptoglobine (mg/100 ml} 121 + 51 + 42%
a;-globulinen { a1 } 1.4 +0.05 * 36%
as-giobulinen ! } 5.5 +1.3 + 24%

In tabel XXIT zien wij, dat het haptoglobine en de al-giobuﬁnen een aan-
zienlijk grotere spreiding van hun normale waarden hebben dan b.v. de “8V-
waarde. Dit verklaart ons inziens voor een deel de ongevoeligheid van deze para-
meters voor weefselverval. Dezelfde grote spreiding van de normale waarden van
het haptoglobine werd door Clarke {1968) beschreven. De geringere gevoeligheid
van het o -antitrypsine als indicator voor weefselverval is niet met een grotere
normale spreiding te verklaren. De bevinding, dat het &;-antitrypsine een minder
goede parameter voor de activiteit van een ziekteproces is dan het oy -zure glyco-
proteine is in overeensternming met de publicatie van Cleve (1966). .

Veor ons eigen onderzoek is het belangrijkste, dat de *“8V-waarde een
redelijk gevoelige indicator is voor het aantonen van weefselverval.

3. DE SERUMVISCOSITEIT ALS MAATSTAF VAN HET GAMMAGLOBU-
LINENGEHALTE

A. Inleiding
In hoofdstuic VIII beschreven wij een significant positieve correlatie tussen
de S.V. en respectievelijk het JgG-. het IgM- en het haptoglobinegehalte. Vooral
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het IgG heeft cen relatief grote bijdrage. hetgeen suggereert, dat de S.V. een
bruikbare maat is om een ten opzichte van de norm veranderd gammaglobulinen-
gehalte aan te tonen. Dit werd gevonden bij een groep patiénten. die als belang-
rijkste overeenkomst hadden een ziekteproces met weefselverval. Al deze ziekten
zullen een verhoogd haptoglobinegehalte hebben. Gezien het feit, dat het hapto-
globine ook een relatief grote invloed heeft op de serumviscositeit (zie hoofd-
stuk VIII), kan men verwachten dat een groep patiénten met weefselverval maar
zonder hypergammagiobulinaemie hogere S.V .-waarden heeft dan onze contrdle-
groep. Of met andere woorden: men mag niet zonder meer zeggen, dat een se-
rum met een 8.V, die boven de hoogste normale waarde valt een verhoogd gam-
maglobulinengehalte heeft. Daarentegen mag men bjj patiénten zonder weefsei-
verval stellen, dat een verhoogde S.V.-waarde (t.o.v. de normale waarden) het
gevolg is van een verhoogd gammaglobulinengehalte,

Ons doel hier is om na te gaan boven welke $.V -waarde men kan spreken
van een verhoogd gammaglobulinengehalte bij patiénten met weefselverval.

B. Eiger onderzoek

Wij deden dit onderzoek bij 48 patignten met weefselverval. Zij staan ver-
meld in de verzameltabel achterin onder kolom VIII-B. Ulitgesloten werden drie
patiénten met een paraproteinaemie, de nrs, 30, 31 en 37,

Om te kunnen bepalen boven welke S.V. men kan spreken van een ver-
hoogd. normaal of verlaagd gammaglobulinengehalte verdeelden wij onze patién-
ten op grond van hun IgG-, [gM- en IgA-gehalte in 7 groepen. De spreiding van de
S5.V.-waarden van respectievelijk deze 7 groepen en van de contrdlegroepen jon-
ger en ouder dan 50 jaar tonen wij in figuur 30.

In figuur 30 zien wij, dat de hoogste §.V.-waarde in patiéntengroep I, dit
zijn patiénten met weefselverval zonder een verhoogd gammaglobulinengehzlte,
hoger is dan de hoogste S.V.-waarde van de contrdlegroepen. De hoogste
S.V.-waarde in groep I is 1.335 cst.

Drie patiénten met een sterk verlaagd gammaglobulinengehalte hebben een
buiten het normale gebied verlaagde S.V -waarde.

C. Bespreking

Ons onderzoek bevestigde het in de inleiding vitgesproken vermoeden. dat
men bij patiénten met weefselverval niet de hoogste S,V -waarden van de contrd-
legroepen als grens voor het bestaan van een normaal of verhoogd gammaglobu-
linengehalte kan gebruiken. Deze grens ligt bij 1.33 4 1.34 cst. Wel kan men bjj
deze patiénten de ondergrens van het normale spreidingsgebied gebruiken om te
bepalen of er een verlaagd gammaglobulinengehalte is. Waarschijnlijk is deze ho-
gere grenswaarde het gevolg van het verhoogde haptoglobinegehalte.

Voor de interpretatie van de S.V.-waarde als maat voor het gammaglobu-
linengehalte moet men dus weten of er weefselverval is of niet, Het aan- of afwe-
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Figuur 30, De spreiding van de waarden van de serumviscositeit van onze con-
trdlegroepen jonger en cuder dan 50 jaar, in vergelijking met de
pati€nten gerangschikt naar hun igG-, IgA- en IgM-gehalte.

* zig zijn van weefselverval kan men nagaan met de <8V -waarde.

4. DIFFERENTIEEL DJAGNOSTISCHE MOGELIJKHEDEN VAN DE GE-
LIJKTUDIGE BEPALING VAN PLASMA- EN SERUMVISCOSITEIT

A. De differentieel diagnostische mogelijkheden

Bij gelijktijdige bepaling van de P.V. en de S.V. heeft men in de “8V” een
indicator voor weefseiverval en in de S.V. een maat voor het gammaglobulinen-
gehalte. Het is noodzakelijk om bij een bepaalde S.V. de “8V”-waarde te weten.
In de vorige paragraaf toonden wij ni. aan, dat de 5.V .-grens tussen een normaal
en verhoogd gammaglobulinengehalte bij patiénten met weefselverval hoger ligt
dan de spreiding van de normale waarden (zie figuur 30). Zo mag men bij weef-
selverval pas boven 1.33 4 1.34 cst. spreken van een verhoogd gammaglobulinen-
gehalte. Is er een normale “&V -waarde, dan kan men van een verhoogd gamma-
globulinengehalte spreken, als de $.V.-waarde boven het normale S.V.-gebied
ligt. Tenslotte kenmerkt een verlaagd gammaglobulinengehalte zich door een
S.V.-waarde, die onder het normale 5.V _-gebied ligt,

In de kliniek kan men een verlaagde, normale of verhoogde *&V™- respec-
tievelijk $.V.-waarde vinden. In tabel XXIIT geven wij 10 verschillende combina-

102



£01

Tabel XXIIL De 1¢ mogelijke combinaties lussen “5V* en 8.V, met de klinische interpretatie.

“§V"-waarde Serumyiscositell Klinische inferpretatie
1}, 8.¥, — normaa! 1), Geen aanwijzingen voor weelselverval of
< 50jasr: 1.066 - 1.218 cst, een veranderd gammaglobulinengehalte,
> §0jaar; 1092 - 1.264 ¢,
I Fatiénten met een normale 5 Y™ 2), 8.v, 2}, Ziekteproces zonder weefselverval en een
. . hoogd gammaglobulinengehalte (b.v,
<50 jaar;*  tussen 0,05 - 0.12 cst. << 50 jaar: hoger dan 1,218 cst, yethoo
S50 jaar:*® tussen 0.08 - 0.19 cat. > 50 Jaar: hoger dan 1,264 cst, leverciirhose, paraproteinacmie).
3L 8.V, 3). Ziekteproces zonder weelsclverval en een

.

L]

< 50 jaas: lager dan 1,066 cst.
> 50 jaar: bager dan 1.092 est.
4). 5.V, — normaal

< 50 jaar: 1,066 - 1.34 cst,
>> 50 jaar: 1,092 - 1,34 cst,

Fati€nten met een verhoogd "5¥" 5).8.y.

<50 jaar: hoger dan 0.12 cst. < 50 jaar: hoger dan 1.34 cst,
>>50 jaar: hoger dan 0.10 cst. > 50 jaar: hoger dan 1,34 cst,

6). 8.v,
< 50 jaar: fager dan 1,066 cst.
> 50 jaar: tager dan 1,092 ost.
7). 8.V, — normaa!
< 50 jaar: 1066 - 1.218 cs1.
> 50 jaar: 1.092 ~ 1,264 cst.
Patiénten met een verlaagde “a V" 8). 8.v.

<50 jaar: lager dan 0.05 cst,
>>50 jaar: lager dan 0.08 cst,

9). 5.V.

<C 50 jaar: tager dan §.066 cst.
> 50 jaar: bager dan 1.092 cst.

Patiénten wanrbij “8V" onbetrouwbaar is ——»10), 8.V, > 1.60 cst,

< 50 jaar: de normale waarden van de contrdlegroep jonger dan 50 jaar.

** > 50 jear; de normale waarden van de contralegroep cuder dan 50 jaar,

< 50 jaar: hoger dan 1,218 cst,
>> 50 jaar: hoger dan 1,264 csl,

verlaagd gammaglobulinengehalie {b.v,
lymphatische leacaemie, aangehoren hypo-
gammaglebulinasmie) .

4). Zickteproces mel weefselverval zondert een
verhoogd gammaglobulinengehalts (b.v.
carcinoom, hartinfarct).

$), Zickteproces met weelselverval en een ver-

hoogd gammaglobulinengehalte {b.v. chron,in-
fecticziek e, chron,. theumatolde arthritis),

—

6). Ziekleproces met weefselverval en een ver~
laagd gammaglobulinengehalte (b.v, nephro-
tisch syndroom, lymphaltische leucaemie),

7). Paliénten met een verlaagd fibrinogeenge-
halte en een normaal gammaglobulinengehal-
te (b.v, levercirthose, infravasale stolling),

8). Pati&nten met een verlaagd fibrinogeenge-
halte en een verhoogd gammaglobulinen-
gehalte (b.v. levercinhose).

9). Pati¥nten met een verlaagd fibrnogeen-
en gammaglobulinengehalte

10}, Pati#nten mel een hoog paraprotefnengehalte




ties tussen OV en S.V. weer, met hun interpretatie. De patiénten met een S.V.
hoger dan 1.60 cst. beschouwden wij als een aparte groep; ten eerste omdat bij
een S.V. boven 1.60 cst. de 6V -bepaling onbetrouwbaar is en ten tweede om-
dat het merendeel van de patiénten met een S.V. hoger dan 1.60 cst. een hoog
gehalte aan paraproteinen zal hebben. Dit laatste is min of meer arbitrair gesteld.
Deze waarde van 1.60 cst. als grenswaarde tussen patiénten met een polyclonale
of monoclonale hypergammaglobulinaemie is waarschijnlijk wel juist, gezien het
onderzoek van Shearn {1963). Zijn bevindingen zijn met de onze vergelijkbaar,
daar hij evenals wij de viscositeit bepaalde bij 37°C en uitdrukte in centistokes.
Shearn vond op 55 patiénten met een rheumatoide arthritis of een lupus erythe-
matodes dessiminatus 3 patiénten met een S.V.-waarde hoger dan 1.60 cst. Zelf
vonden wij bij 11 patiénten met een polyclonale hypergammaglobulinaemie een
S.V. van 1.49 cst. als hoogste waarde. Het merendeel van onze patiénten met de
ziekte van Kahler heeft een S.V_ hoger dan .60 cst,

B. Toetsing bij het eigen patiéntenmateriaal

In tabel XXI11I is aan de hand van door experimenteel onderzoek vastgeleg-
de grenzen een schema opgesteld. De grenzen zijn gebaseerd op een onderzoek
bij een deel van onze patiénten. Wij zullen de bruikbaarheid van ons schema toet-
sen bij al onze patiénten met een bekende ziekteoorzaak (zie verzameltabel ach-
terin). Hiervoor zullen wij het pati€ntenmateriaal rangschikken volgens het door
ons opgestelde schema naar hun “8V™"- en 5.V.-waarde. in alle hierop volgende

Tabel XXIV, Patignten met cen normale “§ V™'~ en een normale S.V.~waarde.

Zicktcoorzaak . B.S.E. PV. S.V. sV
(mm/uur) (est.} (est.) (cst.)
I. Infectieziekten
1. Chron. pyelonefritis 43 1.406 1.232 0.17
2. Tub. pleuritis 23 1.406 1.242 0.16
Il Bindweefselziekten
3. Lupus ervthem. dess. 30 1.239 1.124 0.11
4. Sclerodermie 48 1.358 1.193 0.17
1Y, Carcinomen (gemetastaseerd)
5. Mamma 137 1.323 1.193 0.13
6. Prostaat 2 1.251 1.173 0.08
7. Cervix 6 1.346 1.163 0.18
8. Nier 58 1.263 1.084 0.18
IV.  Diversen
9. Levercirrhose 6 1.311 1.202 0.11
10. Levercirthose 73 1.323 1.173 0.15
11. Levercirrhose - 37 1.358 1.242 0.11
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tabellen zullen wij de B.S.E.-, de P.V.-, de 5.V.-, de "8V -waarde en de ziekte-
oorzaak vermelden. Na iedere tabel zullen wy de gevonden zekteoorzaken be-
spreken.

Bespreking tabel XXIV:

In tabe] XXIV hebben wij 11 patiénten verzameld met een normale “8V>-
en S.V.-waarde. Acht van deze patiénten hebben een verhoogde B.S.E. Deze ta-
bel geeft aan bij hoeveel van onze patiénten een binnen de norm vallende
“8V .waarde en S.V.waarde werd gevonden, terwijl bij een deel althans de
B.S.E. verhoogd was. Op zich wil dit niet zeggen, dat de B.S.E. in het algemeen
een gevoeliger methode is dan de gelijktijdige bepaling van de P.V. en S.V. om
een ziekteproces op het spoor te komen, aangezien de meeste patiénten op grond
van een verhoogde B.S.E. in de studie werden opgenomen,

Opvallend is vooral de discrepantie tussen de B.S.E. en de viscositeitsbepa-
ling bij een patiént met levercirrhose. :

Tabel XXV, Pati¢énten met een normale “§V"-waarde en ¢en verhoogde S.V_-waarde.
I '

Ziekteoorzaak B.S.E. PV. SV. A
(mm/uur) (cst.) (cst.) (cst.)
1. 1gG-paraproteinaemie 18 1.466 1.301 0.17
2. IgM-paraproteinazemie 70 1.585 1.449 0.14
3. Levercirrhose 71 1.513 1.380 0:13
4. Chron. rheum. arthritis 28 1.459 1.271 0.18
Bespreking tabel XXV:

Overeenkomstig de interpretatie van ons schema hadden 3 van de 4 patién-
ten met een normale “6V"- en verhoogde S.V.-waarde een ziekte waarbij weef-
selverval geen belangrijk kenmerk is. De twee patiénten met een paraproteinae-
mie hadden geen tekenen van een maligne proces. Bij de patiénte met een chro-
nische rheumatoide arthritis is het niet uitgesloten, dat haar rheuma proces ac-
tief was. Haar “8V " "-waarde was hoog normaal, .

Tabel XXVI. Patiénten met cen normale “3V "~ en een verlaagde S.V.-waarde.

Ziekteoorzaak B.S.E. PV. S.v. AT
(mm/uur) (cst.) (cst.) (cst.)
1. Lymphatische leucaemie 10 1.215 1.084 0.13
2. Lymphatische leucaemic 9 1.173 1.059 0.11
3. Lymphatische leucaemie 9 1.156 1.048 0.11
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Bespreking tabel XXVI=

In ons schema stelden wij, dat de combinatie van een normale “8V” en
verlaagde S.V. zou voorkomen bij pati€nten zonder weefselverval en een verlaagd
gammaglobulinengehalte; b.v. bij pati®nten met een lymphatische leucaemie. Zo
had patiént nr. 1 een verlaagd 1gG-gehalte van 510 mg/100 ml. Van de twee an-
dere patiénten was het serum ~eglobulinengehalte laag normaal; en wel voor pa-
tiéntnr. 2 7.2g/lenvoornr.3 6.1 gfl.

Bespreking tabel XXVII:

In ons betoog hebben wij steeds een verhoogde *“8V™’-waarde gekoppeld
aan een ziekteproces met weefselverval. Voor 37 van de 38 patiénten van ta-
bel XXVII 1s dit ook het geval. Al deze patiénten hebben een ziekteproces waax-
bij de typische veranderingen in het eiwitspectrum door weefselverval beschreven
zijn in hoofdstuk II. Bij patiént nr. 31 met een nephrotisch syndroom worden de
veranderingen in het eiwitspectrum niet door weefselverval veroorzaakt, maar
door eiwitverlies via de nieren. In absolute zin mag men dus niet zeggen, dat een
verhoogde “&V™ altijd betekent, dat er een ziekteproces met weefselverval is.
Wel onderscheidt deze patiént zich van de andere patiénten met een verhoogde
“dV7.waarde door zijn in verhouding lage S.V. {1.10cst.) tot zijn hoge
“8V7.waarde. Bekijken wij b.v. de S.V.-waarden van patiénten nrs. 3, 8, 21, 25
en 36 met een vergelijkbaar hoge “8V -waarde dan zien wij dat deze patiénten
allen een 8.V, hoger dan 1.20 ¢st. hebben.

Uit deze tabel blijkt verder een falen van het alléén bepalen van de P.V. als
“screening”-methode op veranderingen in het eiwitspectrum. Gibson (1949)
schreef in zijn artikel over de P.V. dat bij grensgevallen de B.S.E. een gevoeliger
bepaling voor het aantonen van ziekte-activiteit dan de P.V. was. In ons eigen
materiaal zien wij, dat 8 patiénten van de 36 een binnen het normale gebied
vallende P.V_-waarde hebben. In tabel XXVII zijn dit patiénten nrs, 2, 4,7, 14,
15,16, 17 en 18. Dit komt waarschijnlijk door de grote spreiding van de normale
S.V.-waarden. Heeft een patiént een S.V.-waarde, die van origine laag is, dan zal
de “8V™ of beter het fibrinogeengehalte fors moeten stijgen om een P.V.-waarde
te krijgen, die verhoogd is ten opzichte van de normale waarden.
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Tabel XXVII, Patiénten met een verhoogde 8V~ en een normale S.V.-waarde.

Ziekteoorzaak BSE. PV. S.v. “EVY
(mm/uur) (cst.) (cst.) (cst.)
[ Infectieziekten
1. Chron. pyelonephritis 25 1.454 1.262 0.19
2. Chron. pyelonephritis 66 1.395 1.143 0.25
3. Empyeem (bacterieel) 132 1.680 1.242 0.44
4. Chron. pyclonephritis 26 1.394 1.173 0.22
5. Chron, pyelonephritis 100 1.597 1.301 0.29
6. Chron. pyelonephritis 84 1.525 1.232 0.29
7. Chron, pyelonephritis 93 1346 1.104 0.24
8. Chron. pyclonephritis 32 1.585 1,222 0.36
II. Bindweefselziekten
9. Chron. theum. arthritis 86 1.561 1.271 0.29
10. Chron. rheum. arthritis 71 1.453 1.263 0.19
11. Chron. theum. arthritis 34 1.542 1.301 0.24
12. Chron, rheum, arthritis 48 1.478 1.242 0.23
13. Chron. rheum. arthritis 72 1.525 1.321 0.20
14.” Chren. rheum. arthritis 27 1.299 1.1i4 0.19
15." Chron, rheum. arthritis 3 1.299 1173 0.13
IE.  Carcinomen (gemetastaseerd}
16. Duodenum 28 1.370 1.163 0.21
17. Maag 31 1.382 1.193 0.19
18. Long 2] 1.406 1.202 0.20
19. Mamma 126 1478 1.262 0.21
20. Anaplastisch 89 1.454 1.183 0.27
21. Nier 59 1.764 1.291 0.47
22. Ovarium 13 1.442 1.242 0.20
23. Blaas 59 1.692 1.331 (.36
24. Mamma 33 1.513 1.321 0.19
25. Nier 131 1.740 1.330 0.41
v, Ziekten van het lymphoreticulaire systeem
26." Morbus Hodgkin 32 1.358 1.153  0.21
27. Morbus Hodgkin 63 1.633 1.301 0.33
28. Morbus Hodgkin 60 1.585 1.281 0.30
V. Diversen
29. Hartinfarct 60 1.561 1.242 0.32
30. Sarcoidosis 43 1.490 1.290 0.20
31. Nephrotisch syndroom 160 1.513 1.104 041
32.7 Arteritis 58 1.335 1.193 0.14
33. Acuut rheuma 23 1.609 1.271 0.33
34. Polymyalgia rheum. 60 1.466 1.222 0.24
35. Polymyalgia theum. 105 1.668 1.331 0.33
36. Acuut rtheuma 125 1.692 1.321 0.37

* pati€nten jonger dan 50 jaar,
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Tabel XXVIII. Patiénten met een verhoogde “3V™- en §.V ~waarde.

Zickteoorzaak BS.E. P.V. SV, eV
{mm/uur) {cst,) (cst.) {cst.}
I Infecticziekten
1. Pleuritis tuberculosa 100 1.871 1.479 (.40
2. Scpsis lenta 108 1.752 1.488 0.27
3. Bronchiéctasién 196 1.750 1.487 0.27
i Bindweefselziekten
4. Chron. rheum, arthritis 107 1.764 1.429 0.34
5. Chron. rheum. arthritis 136 1.835 1.390 0.44
6. Lupus eryth. dess. 63 1.609 1.360 0.25
7. Chron. theum. arthritis 38 1.573 1.350 0.22
8. Chron. rheum. arthritis 79 1.680 1.380 0.30
9. Chron, rheum. arthritis 136 1.788 1.400 0.39
.  Ziekten van het lymphoreticulaire systeem
10. Merbus Hodgkin 78 1.835 1.380 0.46
11. Muitiple myeloma (IgG) 124 1.728 1.538 0.19
12.* Blasten leucacmie 154 1.656 1.370 0.2%
IV.  Diversen
13. Autoimmuun thyreoiditis 90 1.716 1.409 0.31 .

Bespreking tabel XXVII:

In overeenstemming met ons schema vinden wij in deze groep alleen pa-
tiénten met een ziekteproces met weefselverval. Tevens is het -globulinengehal-
te verhoogd. De P.V_.-waarden zijn hier aile duidelijk verhoogd, mede door hun
verhoogde S.V.-waarde.

Tabel XXEX. Patiénten met een verhoogde “5V™ - en een verlaagde S.V.-waarde,

Ziekteoorzaak B.S.E. P.V. SV, A

(mm/uur) (cst.) (cst.) (3
1.* Nephrotisch syndroom 42 1.168  1.035 012
2.* Nephrotisch syndroom 38 1.323  1.064  0.26
3. Multiple myeloma 24 1.239 1.025 0.21

Bespreking tabel XXIX:

Twee van de drie patiénten met een verlaagde S.V.- en verhoogde
“§V"-waarde hadden een nephrotisch syndroom. Bij een nephrotisch syndroom
kan er een aanzienlijk verlies van eiwitten o.a. gammaglobulinen zijn via de urine;

* patiénten jonger dan 50 jaar.
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dit verklaart de verlaagde S.V.-waarde. Eén patiénte leed aan de ziekte van
Kahler, bij haar werden in het plasma ¢n in de urine alléén Bence-Jones eiwitten
aangetoond. De synthese van de normale 4globulinen is in de regel bij deze pa-
tiénten verminderd. Het IgG-gehalte bij deze patiénte was 340 mg/100 ml, het
IgA-gehalte 38.25 mg/100 ml en het IgM-gehalte 23 mg/100 md.

Tabel XXX, Patiénten met een verlaagde "6V -waarde.

Ziekteoorzaak B.5.E. PYV. S.V. NCATAN Fibrinogeen
vlg. “Clauss™
(mumyuur) (cst.) (cst.) {est.) (mg/100 mi)
1. Lymphatische leucacmie 8 1.048 0.98 0.06 147
2. Erythrobiasten leucaemie 2 1.156 1.108 0.05 153
3. Levercirrhose 60 1.200 1.14% 0.06 140
Bespreking tabel XXX:

In tabel XXX tonen wij drie patiénten met een verlaagde “8V '.waarde.
Met de “Clauss”-methode werd ook een verlaagd fibrinogeengehalte gevonden.
Bij de pati€nt met een levercirrhose is deze verlaging toe te schrijven aan de ge-
stoorde leverfunctie. Bjj de patiénten met een Iymphatische respectievelijk ery-
throblasten leucaemie hebben wij geen verldaring. Beiden hadden een normaal
albuminegehalte, zodat een emstige leveraandoening als verkiaring voor het ver-
laagde fibrinogeengehalte onaannemeliik is. Mogelijk zijn het twee uiterste waar-
den van het normaie gebied van fibrinogeen of is er bij deze patiénten sprake van
intravasale stolling,

. Tabel XXXI. Patiénten met cen $.V.-waarde hoger dan 1.60 cst.

. Ziekteoorzaak B.S.E. PV. SV,

{mm/uur) (cst.) {cst.)
1. Multipic myeloma (IgG) 114 2.157 1.804
2. Multiple mycloma (IgG) 137 2.646 2129
3. Muitiple myeloma (IgG) 116 1.823 1.675
4. Multiple myeloma (1gG) 135 2,021 1.835
5. Multiple mycloma {IgA) 130 2.467 2.279
6. Macroglob.v. Waldenstrom 146 3.579 3.178

Bespreking tabel X3XXI:

Van zes van de acht pati¥nten met een paraproteinaemie, die klinisch de
kenmerken van de ziekte van Kahler of Waldenstrdm hadden, was de serumvisco-
siteit duidelijk hoger dan 1.60 ¢st. Het vinden van een 5.V.-waarde hoger dan
1.60 cst, pleit tegen het bestaan van een polycionale hypergammaglobulinaemie.
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C. Bespreking

Hoewel het aantal bestudeerde patiénten relatief klein is, blijkt bij toetsing
van onze patiénten op het in tabel XXIII gegeven schema, dat dit in de praktijk
bruikbaar lijkt. In de gelijktijdige bepaling van de P.V. en de 8.V. heeft men met
de “8V™ een gegeven omtrent de rol, die de lever speelt in het ziekteproces en in
de S.V. een maat voor het gammaglobulinengehalte. Deze bepaling kan door het
inzicht dat het geeft in het eiwitspectrum een bijdrage leveren tot de differen-
ti€le diagnostiek.

5. VERGELIJXING VAN DE B.S.E., DE VISCOSITEITSBEPALINGEN EN DE
SERUMELECTROPHORESE

De B.S.E. en de serumelectrophorese worden in de praktijk het meest ge-
bruikt als “screening”-methoden op het bestaan van veranderingen in het eiwit-
spectrum. Het is van belang aan het einde van onze studie de viscositeitsbepaling
van plasma en serurn als “screening’’-methode te vergelijken met de bovenge-
noemde methoden om zo een indruk te krijgen welke vO0r1- en nadelen onze me-
thode heeft.

Er zijn 4 punten waarop ons inziens bovengenoemde “screening’-metho-
den onderling vergeleken moeten worden:

1. Het gemak waarmee de betreffende methode in grote aantallen kan wor-
den uitgevoerd. -

2. De gevoeligheid van de methode om een ziekteproces aan te tonexn.

3. Het inzicht dat de methode geeft in de samenstelling van de plasma-eiwit-
ten.

4. De nauwkeurigheid van de methode.

ad I).Het gemak waarmee de betreffende methode in grote aantallen kan wor-

den uitgevoerd

Laboratorium technisch gezien is de B.S.E. de beste methode om grote
aantallen pati€nten te “screenen”. Bezwaren wat dit punt betreft tegen de visco-
siteitsbepalingen met onze Oswald-capillairmeter zijn de vrij grote hoeveelheden
benodigd plasma en serum en het noodzakelijke veelvuldige reinigen van de capil-
lairen. Deze bezwaren zouden wegvallen wanneer men voor de viscositeitsbepa-
lingen een instrument gebruikt dat door Harkness in 1963 werd geintroduceerd
en nu in de handel verkrijgbaar is. Hier heeft men voor een viscositeitsbepaling
1 ml plasma of serum nodig. Het is mogelijk om met dit apparaat in korte tijd
een groot aantal bepalingen te verrichten.

De serumelectrophorese is even, zo niet bewerkelijker dan de viscositeits-
bepaling. De benodigde hoeveelheid serum is gering.
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ad 2). De gevoeligheid van de methoden om een ziekteproces aan te tonen

Onder de gevoeligheid verstaan wij het vermogen van e¢en “screening™-
methode om afwijkingen van de normale waarden aan te tonen. Om de drje ge-
noemde “screening”-methoden op dit punt te vergelijken moet men het patién-
tenmateriaal aselectief samenstellen, hetgeen in ons onderzoek niet is gebeurd.
De meeste patiénten werden geselecteerd op grond van een verhoogde B.S.E.,
zodat bij ons patiéntenmateriaal een onderzoek naar de gevoeligheid van de
“screening”-methoden niet mogelijk is.

De uitslag van zo'n onderzoek zou verder in hoge mate afhankelijk zijn van
welke patiénten men onderzoekt. Zo zal men bij patiénten met een lymphatische
feucaemie veelal een normale B.S.E.-waarde vinden, terwijl er wél afwijkingen
kunnen zijn in de viscositeitsbepalingen en de serumelectrophorese (zie ta-
bel XXVI). Bij pati®nten met een levercirrhose zal men waarschijnlijk vaak een
hoge B.S.E. vinden, terwijl de viscositeitsbepalingen binnen het normale gebied
vallen.

ad 3).Het inzicht dat de methode geeft in de samenstefling van de plasma-eiwit-
ten

Van de drie methoden geeft de B.S.E. samen met de gedefibrineerde B.S.E.
de minste informatie over de veranderingen in het eiwitspectrum. Volgens vroe-
gere onderzoekers (Bendien 1932, Groen 1953) is de gedefibrineerde B.S.E. een
globale maat veor het globulinen- respectievelijk het -yglobulinengehalte. Zelf
vonden wij, dat de gedefibrineerde B.S.E. een onbetrouwbare maat is voor het
Yelobulinengehalte en als zodanig cok niet meer gebruikt moet worden. De se-
rumviscositeit is wel een maat voor het “globulinengehalte.

Bii het gelijktijdig bepalen van de plasma- en serumviscositeit weet men of
er een verlaagd, normaal of verhoogd gammaglobulinengehalte is. De “8V-
waarde is bij de meeste patiénten een indicator voor weefselverval, Dit is niet het
geval bij patiénten met een nephrotisch syndroom. Een verlaagde “8V"-waarde
kan wijzen op een synthese stoornis in de lever of op intravasale stolling.

Met de viscositeitsbepalingen heeft men geen maat voor het albuminegehal-
te. By het met de serumelectrophorese verkregen eiwitspectrum heeft men een
maat voor het albuminegehalte, voor de aanwezigheid van weefselverval (oq-en
&y-globulinengehalte) en voor het gammaglobulinengehalte. Verder kan men
vaak een onderscheid maken tussen een mono- en polycionale hypergammaglo-
bulinaemie.

Van de drie methoden geeft de serumelectrophorese de meeste, de B.S.E.
de minste informatie over de aard van de veranderingen in het eiwitspectrum,

ad 4).De napwkeurigheid van de methode
Het grote voordeel van de viscositeitsbepalingen boven de twee andere me-
theden is zijn veel grotere nauwkeurigheid. De bepalingsfout van de plasmavisco-

i1l



siteit is circa 0.5%. van de B.S.E. 8%, en van de serumelectrophorese is hij voor
iedere eiwitfractie verschillend. De fout voor de albuminefractie is vrij klein
(2.5%), daarentegen zeer groot voor de -globulinen- (13%), voor de &-globuli-
nen- (12%). voor de Sglobulinen- (13%) en voor de ~y-globulinenfractie {12%).
Wat betreft de serumelectrophorese slaat de bepalingsfout op de door ons ge-
bruikte methode en is deze niet van toepassing op andere bepalingsmethoden
voor de serumelectrophorese.

CONCLUSIES

1. De BSE. is de methode, die het eenvoudigst uitvoerbaar is om te
“screenen” op het bestaan van een ziekteproces. Hij is ais methode onnauwkeu-
rig en geeft geen inzicht in de samenstelling van de plasma-eiwitten.

2. De viscositeitsbepaling van plasma en serum is ook een eenvoudige be-
paling, echter minder geschikt dan de B.S.E. om een groot aantal bepalingen ach-
ter elkaar uit te voeren. Het is een zeer nauwkeurige methode en geeft een rede-
lijk inzicht in de veranderingen van de samenstelling van de plasma-eiwitten.

3. De serumelectrophorese is onnauwkeurig. Hij geeft wél de meeste infor-
matie over de aard van de veranderingen in de samenstelling van de plasma-eiwit-
ten. Zjn grote onnauwkeurigheid en grote spreiding van de normale waarden
maakt de interpretatie vaak moeilijk.

6. NABESCHOUWING

Gezien de resultaten van ons onderzoek verdient de gelijktijdige bepaling
van de plasma- en serumviscositeit meer aandacht van de praktiserende clinici.
Het is een bijzonder nauwkeurige methode, die tevens inzicht geeft in de aard
van de veranderingen in het eiwitspectrum. De methode heeft veel voordelen bo-
ven de B.S.E. De uitvoering is eenvoudiger en nauwkeuriger dan de serumelectro-
phorese,

Zijn grote nauwkeurigheid maakt de viscositeitsbepaling vooral geschikt
voor het vervolgen van de activiteit van een ziekteproces. Dit werd in ons onder-
zoek niet in zijn algemeenheid bewezen. Wel toonden wij dit aan voor patiénten
met een hoge plasmaviscositeit (hoofdstuk V). Of dit ook voor andere ziektepro-
cessen geldt moet verder onderzocht worden.

7. CONCLUSIES VAN HOOFDSTUK IX

1. De “8V7-waarde is een redelijk gevoelige indicator voor weefselverval.

. Bij patiénten met weefselverval wijst een S.V.-waarde hoger dan 1.34 cst.
op ¢en hypergammaglobulinaemie. Onder de S.V.-waarde van 1.092 resp.
1.066 cst. (voor mensen ouder respectievelijk jonger dan 50 jaar) is er
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sprake van een hypogammaglobulinaemie, Zeer hoge waarden van de se-
rumviscositeit (>>1.6Q cst.) vindt men bij patiénten met een hoog parapro-
teinengehalte.

3. Met behulp van de “8V”- en de S.V.-waarde kan men georiénteerd raken
over 10 varaties in de samenstelling van het eiwitspectrum. De geljjktijdi-
ge bepaling van P.V.en S.V. is van waarde in de praktijk (toetsing bjj eigent
patiéntenmateriaal). '

4, Door de grote nauwkeurigheid van de bepaling lijkt het de aangewezen
methode om de activiteit van een chronisch ziekteproces te vervolgen.

%. SLOTBESCHOUWING

Aan het slot van deze verhandeling kunnen wij de vragen. die wij in de
inleiding stelden, als volgt beantwoorden.

De gelijktijdige bepaling van de P.V_en de S.V. geeft meer informatie over
de aard van de veranderingen in het eiwitspectrum dan de gelijktijdige bepaling
van de B.S.E. en de gedef. B.S.E. Met name is de gedef. B.S.E. in tegenstelling
tot literatuurgegevens een onbetrouwbare maat voor het globulinengehalte. Mede
hierdoor kan men het verschil tussen de B.S.E. en de gedef. B.S.E. niet gebruiken
als een bepaling van het fibrinogeengehalte.

De “6V7-waarde is een betrouwbare maat voor het fibrinogeengehalte,
mits de S.V. van het bloedmonster niet hoger is dan 1.60 cst. Boven deze
S.V.-waarde wordt de viscometrische fibrinogeenbepaling onbetrouwbaar. Een
S.V. hoger dan 1.60 cst. vindt men vooral bij patiénten met een hoog gehalte aan
paraproteinen, b.v. bij patiénten lijdende 2an multiple myeloma of aan de ziekte
van Waldenstrom.

Het grootste deel van de patiénten met weefselverval heeft een S.V. lager
dan 1.60 cst. Bij deze patiénten kan men de “8V’"-waarde gebruiken als een
“acute phase reactant™. De “8§V "-waarde is in vergelijking met een aantal andere
“acute phase reactants™ een redelijk gevoelige indicator voor weefselverval.

Ons inziens is de waarde van de P.V. en de S.V. niet primair gelegen in zijn
vermogen om inzicht te geven in het eiwitspectrum. De serumelectrophorese
geeft b.v, meer informatie, hoewel een belangrijk nadeel van deze bepaling is, dat
hjj een grote bepalingsfout heeft. De grote nauwkeurigheid van de viscositeitsbe-
paling maakt deze tot de beste methode om de activiteit van een ziekteproces te
vervolgen. Zo zouden wij willen stellen, dat de S.V.-waarde bij ultstek geschikt is
om de activiteit van de ziekten van Kahler en van WaldenstrOm te vervolgen.

Interessant zou het zijn om een aantal chronisch zieke patiénten gedurende
één jaar te vervolgen met verschillende parameters voor de activiteit van een ziek-
teproces; b.v. de B.S.E., een aantal “acute phase reactants”, de serumelectropho-
rese, de P.V., de 8.V. en de “8V>". Wél blijft voor de becordeling van het resul-
taat van zo'n studie het probleem bestaan, dat wij geen ander goed objectief cri-
terium hebben voor weefselverval,
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SAMENVATTING

In hoofdstuk [ stelden wij. dat de plasmaviscositeit (P.V.) als “screening’-
methode op veranderingen in het eiwitspectrum minder aandacht heeft gekregen
dan de bloedbezinking (B.S.E.). Dit ondanks de grotere nauwkeurigheid van de
plasmaviscositeit en een aantal onderzoekingen in het verleden, die vaststelden,
dat de P.V. beter dan de B.S.E. de wisselingen in activiteit van een ziekteproces
weergeeft.

Noch de P.V.noch de B.S.E. geven inzicht in de aard van de veranderingen
in het eiwitspectrum, Daarentegen zouden de serumviscositeit (S.V.) en de gede-
fibrineerde bloedbezinking (gedef. B.S.E.) een maat voor het globulinen- respec-
tievelijk het gammaglobulinengehalte zijn. Tevens heeft men bij de gelijktijdige
bepaling van de P.V. en S.V. in hun verschil (~6V"") een maat voor het fibrino-
geengehalte.

Wij stelden ons in deze studie de volgende vragen:

1. Welke van de twee methoden, de B.S.E. samen met de gedef. B.S.E. of de
P.V. samen met de S.V. geeft het meeste irzicht in de aard van de verande-
ringen in het eiwitspectrum?

. In hoeverre is de “dV™ een bruikbare nizat voor het fibrinogeengehalte?
3. Hoe is de relatie tussen 6V en een aantal andere “‘acute phase reac-
tants™?

b

In hoofdstuk II beschreven wij de veranderingen in het eiwitspectrum, die
kunnen ontstaan bij verschillende ziekten met weefselverval. De veranderingen in
de gehalten van de door de lever gemaakte plasma-eiwitten zijn het gevolg van de
reactie van de lever op weefselverval. De veranderingen in het Y-globulinengehal-
te zijn niet het gevolg van weefselverval, maar cen reactie van het reticulo-endo-
theliale-systeem op prikkeling door een antigeen.

In hoofdstuk Il gingen wij in op de theoretische achtergronden van de
B.S.E. en de P.V. Het belangrijkste verschil tussen deze twee bepalingen is gele-
gen in het feit, dat de B.S.E. de veranderingen in het eiwitspectrum meet met
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behulp van de erythrocyt. Hierdoor is de B.S.E. van meer variabelen afhankelijk
dan de P.V. die daardoor betrouwbaarder is als indicator voor de veranderingen
in het eiwitspectrum dan de B.S.E.

Hoofdsruk I'V handelde over de patiéntenselectie, de proefopstelling en de
gebruikte methoden. Er werd uitvoerig ingegaan op de meting van de P.V. en de
S.V. in de Oswald-capillairmeter, In overeenstemming met de literatuur bleek de-
ze zeer nauwkeurig te zijn, met een bepalingsfout van +£0.4%. Niet in overeen-
stemming met de literatuur vonden wij, dat de normale waarden van zowel de
P.V. als van de S.V. athankelijk zijn van de leeftijd. Er werd geen verschil tussen
de normale waarden van mannen en vrouwen aangetoond.

In hoofdstuk V beschreven wij een onderzoek bij 60 patiénten over de re-
latie tussen de B.S.E. en de PV, Tot een plasmaviscositeit van 1.80 cst. was er
een significant positieve correlatie (r 0.55, p <{0.001). Bij patiénten met een
P.V.-waarde hoger dan 1.80 ¢st. steeg de B.S.E. niet verder, zodat de curve een
horizontaal beloop kreeg. Uit deze gegevens concludeerden wij, dat de B.S.E. een
ongeschikte methode is om veranderingen in het eiwitspectrum te vervolgen bij
patiénten met een P.V. hoger dan 1.80 cst. Dit zijn meestal patiénten met multi-
ple myeloma of de ziekte van Waldenstrém. Een conclusie, die des te meer ge-
rechtvaardigd is gezien ons onderzoek bij een patiént met de macroglobulinaemje
van Waldenstrom. Bij deze patiént zagen wij tijdens de behandeling met plasma-
feresis ondanks een aanzienlijke daling van het IgM-gehalte, geen verandering van
de B.S.E.-waarde. De P.V. veranderde proportioneel met het [gM-gehalte.

Om de invloed van de haematocriet op de B.S.E. na te gaan onderzochten
wij bij dezelfde groep patiénten de relatie tussen de P.V. en de B.S.E., waarbij
alle bloedmonsters gecorrigeerd waren op een haematocriet van 40%. In principe
gaf dit dezelfde curve als boven beschreven werd, Alleen was de spreiding van de
B.S.E.-waarden aanzienlijk geringer. De berekende correlatiecoéfficiént (r 0.79.
p<C0.001) van de B.S.E.- en P.V.-waarden van bloed met een gecorrigeerde hae-
matocriet ¢n een plasmaviscositeit lager dan 1.80 ¢st. was veel hoger dan de cor-
relatiecodfficiént van de B.S.E. en de P.V. van het bloed zonder gecorrigeerde
haematocriet (r 0.55, p <{0.001). Dit onderzoek geeft nogmaals aan, dat de hae-
matocriet een belangrijke variabele is voor de B.S.E.

In hoofdstuk VI werd een onderzoek beschreven bjj 19 gezonde personen
en 67 patiénten over de relatie tussen de “6V”-waarde en het fibrinogeengehalte
bepaald met respectievelijk de “Clauss™- en de “Weeg”-methode. In overeenstem-
ming met de literatuur vonden wij zowel met de “Clauss”- (r 0.84, p <{0.001) als
met de “Weeg”-methode (r 0.79, p <{0.001) een significant positieve correlatie.
De V" -waarde is een maat voor het fibrinogeengehalte.

Ook in overeenstemming met de literatuur vonden wij, dat de “8V"-waar-
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de te hoog was bij een aantal patiénten met een paraproteinaemie in vergelijking
met het fibrinogeengehalte, dat-via twee andere methoden bepaald werd. Dit ver-
schijnsel is te verkiaren uit het feit, dat de “8V™"-waarde behalve door het fibri-
nogeen, ook mede bepaald wordt door de viscositeit van het serum. Dit conclu-
deerden wij o.a. uit ons onderzoek bij 40 patiénten, waar wij de relatie tussen
“8V” en respectievelijk het gehalte van een aantal serumejwitten, het totaal
eiwitgehalte en de S.V.nagingen. Er werd een significant positieve correlatie tus-
senl “8V” en S.V. gevonden (r 0.60, p<C0.001). Het verband tussen “8V"" en
5.V. is te begrijpen in het licht van het onderzoek van Jacobsson {1955}, die
aantoonde dat een bepaald deel van het fibrinestolsel gevormd wordt door de in
het stolsel opgenomen serumeiwitten. Als richtlijn voor de praktische toepassing
van de viscometrische methode voor de bepaling van het fibrinogeengehalte, stel-
len wij dat deze methode goed bruikbaar is tot een serumviscositeit van 1.60 cst.
Boven deze waarde wordt hij onbetrouwbaar, Deze hoge S.V_-waarden vindt men
in het bijzonder bij patiénten met een hoog gehalte aan paraproteinern.

in hoofdstuk VII beschreven wij bij 41 patiénten met weefselverval het on-
derzoek naar het verband tussen “&V” en een aantal andere “acute phase reac-
tants”. Er werd een significant positieve correlatie gevonden tussen “8V™ en re-
spectievelijk het gehalte van het oj-zure glycoproteine (r0.37, p <{0.05), het
o -antitrypsine (r 0.43, p <0.01) en het haptoglobine (r 0.51, p <0.001). Bj
onderlinge vergelijking hadden het oy -zure glycoproteine, het & -antitrypsine en
het haptoglobine ook een significant positieve correlatie. Verder stelden wij een
significant negatieve correlatie vast tussen het albuminegehalte en respectievelijk
de “8V-waarde (r —0.37, p <{0.05), het oy-antitrypsine (r —0.48, p <{0.01) en
het haptoglobine (r —0.32, p <{0.03). Evenzo tussen het transferrinegehalie en
het gehalte van het o -zure glycoproteine (r —0.55, p <{0.001) en van het o -an-
titrypsine (r --0.49, p <{0.001). Tenslotte was er een significant positieve corre-
latie tussen het albumine- en het transferrinegehalte (r 0.55, p <0.001).

Uit deze studie mag men concluderen, dat er een samenhang bestaat tussen
de stijging van het gehalte van de *acute phase reactants” en de daling van het
albumine- respectievelijk transferrinegehalte. Verder blijkt dat de “86V” in de
praktijk te gebruiken is als een “acute phase reactant™.

In hoofdstuk VIII onderzochten wij bij S8 patiénten de relatie tussen de
S.V. en de gedef. B.S.E. Er werd geen duidelijke samenhang gevonden, de curve
is het beste als S-vormig te beschrijven. Bij vergelijking van de S.V. met de gedef,
B.S.E. van bloed waar de haematocriet op 40% gecorrigeerd was, zagen wij in
wezen dezelfde curve. Wel bleek ons, dat de gedef. B.S.E. na correctie in het
algemeen aanzienlijk lager werd. Deze grote afhankelijkheid van de haematocriet
maakt dat vooral de gedef. B.S.E.-waarden van 20 a 50 mm/uur moeilijk te inter-
preteren zijn.
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Bij 51 patiénten met weefselverval werd nagegaan in hoeverre de gedef.
B.S.E. of de S.V. een maat zijn voor het globulinen- respectievelijk het y-globu-
linengehalte. Uit dit onderzoek bleek dat de gedef. B.S.E. geen vaste relatie had
met het volgens de Mancini-methode bepaalde gehalte van een aantal serumeiwit-
ten of met het electrophoretisch bepaaide yglobulinengehalte. Ons inziens is dan
ook de enige waarde van de gedef. B.S.E. een “screening™ op het bestaan van een
hoog y-globulinengehalte, zoals men dat bij patiénten met multiple myeloma kan
vinden. Bij deze patiénten is de gedef. B.S.E. in het algemeen hoger dan
50 mm/uur, waarbij wij moeten opmerken, dat ecen hoge gedef. B.SE.
(>>50 mm/uur) niet pathognomostisch is voor een paraproteinzemie, daar wij
Zulke waarden ook vonden bij 4 patinten zonder een extreem hoog “-globuli-
nengehalte. Het wat paradoxale verschijnsel, dat wij bij een juist boven de norm
verhoogd ~-globulinengehalte geen vast verband met de gedef, B.S.E. vinden, ter-
wijl wij bij een hoog globulinengehalte in het algemeen een gedef. B.S.E. hoger
dan 50 mm/uur zien, verklaarden wij uit het kromkjnige verband, dat wij tussen
de gedef. B.S.E. en het 1gG-, respectievelijk het IgM-gehalte aantoonden. Tot een
[gG-gehalte van ca. 4000 mg/100 ml en een Igh-gehalte van ca. 1900 mg/100 ml
steeg de B.S.E. nauwelijks. Bij een verdere concentratieverhoging zagen wij de
BS.E. aproportioneel hoger worden. Zijn grote afhankeliikheid van de haemato-
crictwaarde en het boven beschreven kromlijnige verband met het y-globulinen-
gehalte, maken de gedef. B.S.E. tot een onbetrouwbare bepaling om een normaal
y-globulinengehalte van een verhoogd yglobulinengehalte te onderscheiden.

De S.V. is in tegenstelling tot de gedef. B.S.E. een goede maat voor het
globulinen- respectievelijk het ~+globulinengehalte. Dit bleek uit het vinden van
een significant positieve correlatie met het haptoglobine- (r 0.34, p <0.05), het
IgM- (r 0.39, p <C0.05), het IgG- (r 0.67, p < 0.001) en het electrophoretisch be-
paalde ~yglobulinengehalte (r 0.78, p <{0.001).

In hoofdstuk IX werkten wij de gelijktijdige bepaling van de plasma- en
serumviscositeit uit voor de prakiijk. Wij vergeleken hier o.a. bij 41 patiénten de
gevoeligheid van de “acute phase reactants™ om weefselverval 2an te tonen. De
meest gevoelige indicatoren waren het 0y -zure glycoproteine, het electrophore-
tisch bepaalde o,-globulinengehalte en de “8V7-waarde. Ongevoelig waren het
oq-antitrypsine en het ¢-globulinengehalte. Zeer ongevoelig was het haptoglo-
binegehalte. Verder bepaalden wij bij welke grenswaarde van de S.V. men mag
zeggen, dat er een verhoogd of verlaagd <-globulinengehalte is. Waarschijnlijk
door de relatief grote bijdrage van het haptoglobine aan de §.V. ligt de grens bij
patiénten met weefselverval hoger dan de bovenste normale waarden en wel bij
1.34 cst. De onderste normale S V.-waarden zijn wel te gebruiken als grens tus-
sen een normaal en verlaagd ~eglobulinengehalte. Met bovenstaande gegevens
werkten wij een schema uit voor de kliniek. Met enerzijds de “6V"-waarde als
indicator voor weefselverval en voor het aantonen van een verlaagd fibrinogeen-
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gehalte, en anderzijds de **S.V."-waarde als maat voor het -»-globulinengehalte
zijn wij in staat 9 soorten van pathologische eiwitspectra aan te tonen. Bij toet-
sing van het schema op het eigen patiéntenmateriaal blijkt het te voldoen.

Als bijdrage v6or de differenti€le diagnostiek kan men met de gelijktijdige
bepaling van de P.V. en de S.V. de volgende veranderingen in het eiwitspectrum
vaststellen:

i. Patiénten met een normale “8V -waarde en een verhoogde 8.V.-waarde
{b.v. bij levercirrhose of een paraproteinaemie).

2. Patiénten met een normale 8V -wgarde en een verlaagde S.V.-waarde
(b.v. bij patiénten met een lymphatische leucaemie).

3. Patiénten met een verhoogde *‘6V -waarde en een normale S.V.-waarde
(b.v. bij patiénten met een ziekte, die gepaard gaat met weefselverval en
een normaal 4eglobulinengehalte).

4. Patiénten met een verhoogde “8V -waarde en een verhoogde S.V.-waarde
{b.v. bij patiénten met weefselverval en een verhoogd “y-globulinengehaite,
zoals bij een chronische rheumatoide arthritis).

5. Patiénten met een verhoogde 8V -waarde en een verlaagde S.V.-waarde
(b.v. bij patiénten met een nephrotisch syndroom of een ziekte met weef-
seiverval, en een verlaagd ~-globulinengehaite).

6, 7 en 8. Patiénten met een verlaagde “0V ~waarde wijzend op een verlaagd
fibrinogeengehalte t.g.v. een verminderde aanmaak of een verhoogde af-
braak, zoals b.v. bij intravasale stolling. Deze patiénten kunnen in principe
een verlaagd, normaal of verhoogd y-globulinengehalte hebben.

9, Patiénten met een S.V.-waarde hoger dan 1.60 cst. t.g.v. een hoog gehalte
aan paraproteinen.

Onze slotconclusie is, dat de gelijktijdige bepaling van de P.V. en van de
S.V. een methode is, die meer informatie geeft over de aard van de veranderingen
in het eiwitspectzum dan de B.S.E.samen met de gedef. B.S.E. De “3V ™ "-waarde
is als fibrinogeenbepaling betrouwbaar uit bloedmonsters, waarvan de S.V. niet
hoger dan 1.60 cst. is: in het algemeen mag men hem niet toepassen bij patiénten
met een hoog paraproieinengehalte. De “8V " -waarde is bruikbaar in de kliniek
als een “‘acute phase reactant™.
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SUMMARY

In chaprer! it is stated, that the plasma viscosity (P.V.) has received less
attention than the erythrocyte sedimentation rate (E.S.R.) as a screening
method for changes in the protein pattern. This in spite of the greater accuracy
of the P.V. and a number of investigations in the past, which showed that the
P.V. was a more reliable measure for the activity of a disease than the ES.R.

Neither the P.V. nor the E.S.R. give information about the nature of the
changes in protein pattern. It is very likely, however, that the serum viscosity
(S.V.) and the defibrinated E.S.R. are measures for the globulin and -globulin
concentration respectively. Furthermore, the difference (“8V™") between P.V.
and S.V. is 2 measure for the fibrinogen concentration. This study is concerned
with the following questions:

1. Is the nature of the changes in the protein pattern better understood by
studying P.V. and S.V. than by studying the E.S.R. and the defibrinated
ESR?

2. Is the “8V™" a useful measure for the fibrinogen concentration?

3. What is the relation between “SV™ and a number of other “‘acute phase
reactants’?

In chapter IT a teview is given about the changes in protein pattern in the
different diseases with tissue injury. The changes in the concentration of the
plasma proteins produced by the liver are caused by liver reaction on tissue in-
jury. Changes in globulin concentration are not primarily a direct consequence
of tissue injury, but they are caused by the reticule-endothelial system reacting
on the presence of an antigen.

In chapter II] the theoretical background of the ES.R. and the P.V. is dis-
cussed. The most important difference between these two methods is the fact
that the E.S.R. registers the changes in protein pattern in the presence of the
erythrocytes and the P.V. does not. The E.S.R. depends upon more variables
than the P.V. and for this reason the P.V. is a better parameter for changes in the
protein pattern than the E.S.R.

119



Chapter [V deals with the selection of the patients, the experimental set-
up and the methods used in this study. The determination of the P.V. and the
S.V. with the Oswald viscometer is fully discussed. In accordance with the
Hiterature, it was found 1o be a highly accurate method with an error of about
0.4%. In contrast with the results of other authors it was noticed that the normal
values of the P.V. and the S.V. are age dependant. There were no differences in
the normal values between men and women.

In chaprer V the results of the relation between the E.S.R. and the P.V_in
60 patients are described. Up to a plasma viscosity of 1.80 cst. there was a sig-
nificant positive correlation between E.S.R. and P.V. (r 3.55.p <€ 0.001). In
patients with a plasma viscosity higher than 1.80 cst. no further rise of the
E.S.R. was noticed. These data justify the conclusion that the E.S.R. is a poor
screening method for changes in protein pattern in patients with a high plasma
viscosity (higher than 1.80 cst.). Usually these patients suffer from multiple
myeloma or macroglobulinemia. This phenomenon was clearly demonstrated in
a patient with macroglobulinemia during treatrent with plasmapheresis. In spite
of a considerable reduction of the IgM-concentration no change of the E.S.R.
value was observed. The chance in P.V.-value was proportional to the IgM-
concentration.

In the same 60 patients the influence of the haematocrit on the relation
between the P.V. and the E.S.R. was studied. All blood samples were corrected
t0 a haematocrit of 40%. The same relationship existed between the P.V. and
the E.S.R., when a haematocrit correction was applied, however the variation in
the E.S.R. values-was much less. If blood sampies with a haematocrit corrected
to 40% were used the correlation coefficient between the E.S.R. and the P.V. for
patients with a plasma viscosity less than 1.80 cst. was much higher {1 0.79,
p <0.001, compared with ¢ 0.55, p<C0.001 if no correction was made). This
investigation has shown that the haematocrit influences the E.S.R.

Chapter VI describes the relation between the “8V™"-value and the fibrino-
gen concentration determined with the “Clauss™- and a “*Weight”-method; 19
controls and 67 patients were studied. In accordance with the literature a signifi-
cant positive correlation was found between “8V™" and the fibrinogen concentra-
tion determined either with the *‘Clauss™- (r 0.84, p <{0.001) or the “Weight™-
method (r 0.79, p <C0.001). It is conciuded that the “8V-value is a reliable
measure for the fibrinogen concentration.

In addition it is found that in patients with paraproteinemia the fibrinogen
concentration determined with the viscometric method is too high compared
with values found by using the two other methods, This difference is caused by
the influence of serum viscosity on “8V”-value as is concluded from z study in
40 patients on the relation between “8V"* and the concentration of a number of
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serum proteins, the total protein mass and the serum viscosity. A significant
positive comrelation was found between “8V” and S.V. (r 0.60, p < 0.001}. No
significant positive correlation was demonstrable between “§V™ and the other
parameters. As a routine procedure the viscometric method for fibrinogen deter-
mination can be used for all blood samples with a serum viscosity lower than
1.60 cst. When the S.V. is higher than 1.60 cst. the viscometric method is un-
reliabje. This is usvally the case in patients with 2 high paraprotein concentra-
tion.

In chapter VII the relationship between “6V™" and a number of other acute
phase reactants were studied in 40 patients with tissue injury. A significant posi-
tive correlation between “8V” and respectively oy-acid glycoprotein {r 0.37.
p <0.05), og-antitrypsin (r 0.43, p <0.0I) and the haptoglobin concentration
(r 0.51, p<{0.001) was found, There was also a significant positive correlation
between ozi-acid glycoprotein and respectively oq-antitry psin and haptoglobin,
and between ¢ -antitrypsin and haptoglobin. A significant negative correlarion
exists between the albumin concentration and respectively the “8V7-value
{r —0.37, p <0.05), the &y -antitrypsin {r — 0.48, p <0.01) and the haptoglobin
concentration (r — 0.32, p <{0.05). The same negative correlation was noticed
between the transferrin concentration and respectively the o -acid glycoprotein
(r—0.55, p<{0.001) and ¢ -antitrypsin concentration (r — 0.49, p <0.001).
The correlation between the albumin and the transferrin concentration was signi-
ficant positive (r 0.55, p <{0.001).

From the study it has been concluded that a connection exists between
the rise in concentration of the acute phase reactants and the fall in concentra-
tion of respectively the albumin and transferrin. Furthermore the “8V7-value
can be used as an acute phase reactant in clinical practice.

Chaprer VIII deals with the investigation on the relation between the de-
fibrinated E.S.R. and the S.V. in 58 patients. No relation between these two
parameters was found. The same lack in correlation was noticed between the
S5.V. and the defibrinated E.S.R. using the same blood samples corrected to a
haematocrit of 40%. Furthermore it was evident that the defibrinated E.S.R.
after haematocrit correction was in general much lower than the original defibri-
nated E.SR. A correct interpretation of defibrinated E S.R. values from 20 to
50 mm/hour is therefore not possible.

In 51 patients with a tissue injury disease the defibrinated E.S.R. and the
S.V. as a measure for the globulin and “xglobulin concentration was investigated.
It was found that the defibrinated E.S.R. had no certain relation with one of the
serum protein concentrations measured with the Mancini method or with the
electrophoretic determined ~-globulin concentration. From these findings one
may conclude that by measuring the defibrinated E.S.R. one can only screen for
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the presence of a high <-globulin concentration, such as can be found in patients
with a multipie myeloma. In these patients a defibrinated E.S.R. higher than
50 mm/hour was found. Such a high value 1s however not pathognonomic for a
paraproteinemuia, since a high detibrinated E.S.R. (>>5U mm/hour} was measured
in 4 patients without an extremely high y-globulin concentration. Using diluted
serum of two patients with respectively an [gG- and IgM-paraproteinemia a non-
linear relationship between the paraprotein concentration and the defibrinated
E.S.R. was found. In a patient with the JgG-paraproteinemia a slow rise in de-
fibrinated E.8.R. to an [gG-concentration of 4.000 mg/100 m] was noticed. This
was followed by a rise in defibrinated E.S:R. which was in no proportion to the
increase in [gG-concentration. In the patient with the IgM-paraproteinemia the
same phenomenon at an IgM-concentration of 1900 mg/100 mi was seen. These
findings are compatible with the fact that patients with a <globulin concentra-
tion just above the normal value have an unpredictable and often low defibri-
nated E.3.R. (<10 mm/hour} and patients with a high -»globulin concentration
have a very high defibrinated E.8.R. (> 50 mm/hour). The conclusion is that the
defibrinated E.S.R. is an unreliable measure for the y-globulin concentration, be-
cause of its dependence upon the haematocrit and because of the non-linear re-
lationship between the defibrinated E.S.R. and the ~y-globulin concentration.

In contrast with the E.S.R. the serum viscosity is a reliable measure for the
globulin and +globulin concentration. A significant positive correlation between
the 5.V. and respectively the haptoglobin {r 0.34, p <{0.05), the IgM (r 0.39,
p <(0.05) and the 1gG (r 0.67, p <{0.001) and the electrophoretic determined
“y-globulin concentration (r 0.78, p < 0.001) was found.

In chapter 7X the vaiue of the simultaneous determination of the P.V.and -
the S.V. is discussed. In 4] patients with a tissue injury disease the sensitivity of
the different acute phase reactants as a parameter for tissue injury was studied.
The most sensitive parameters appeared to be the ¢gy-acid glycoprotein, the
“8Vvalue and the electrophoretic determined on-globulin congentration. The
changes in &;-globulin and & -antitrypsin concentration were less sensitive para-
meters for tissue injury. the haptoglobin concentration is an unsensitive para-
meter. Furthermore the minimum value of the S.V. for a reduced or an increased
“yglobulin concentration was measured. fn patients with tissue injury and an in-
creased -yglobulin concentration this limit value is higher than the normal
S.V.-value (1.34 cst.}. This rise in minimum value is probably caused by the re-
latively large contribution of haptoglobin to the S.V. In patients without tissue
injury this limit value is the highest normal S.V.-value. In both groups of patients
with or without tissue injury the lowest $.V_-value is serving as a limit for a re-
duced yglobulin concentration.

With the =8§V".value as a parameter for tissue injury and the S.V. as a para-
meter for the »globulin concentration it is possible to detect 9 different patho-
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logic protein patterns, These are:

1.

[S*]

4.

5.

Patients with @ normal “‘8V " -vailue and an increased S.V .-value (patients
with a livercirrhosis or a paraproteinemia).

. Patients with & normal “8V -value and a decreased $.V.-value {patients

with a lymphatic Jeucaemia).

. Patients with an increased '8V -value and a normal 8.V -value {patients

with a tissue injury disease and a normal y-globulin concentration}.
Patients with an increased 6V 'value and an increased S.V.-value {pa-
tients with a rheumatoid arthritis).

Patients with an increased 8V -value and a decreased S.V..value {patients
with 4 nephrotic syndrom).

6. 7 and 8. Patients with ¢ decreased 8V -value, this indicates a decreased

fibrinogen concentration as a result of a decreased synthesis {livercirrho-
sis) or an increased catabolism (dessiminated intravascular coagulation).
These patients may have z decreased. normal of increased “-globulin con-
centration,

. Patients with a 8. V.-value higher than 1.60 centistokes as a result of a high

paraprotein concentration.

Final conclusions

The simultaneous determination of the P.V. and the S.V. gives a better

imformation about the nature of the changes in protein pattern than the simul-
taneous determination of the E.8.R. and the defibrinated E.S.R. The 8V " -value
is a measure for the fibrinogen concentration. This value is unreliable however
with a serum viscosity higher than 1.60 centistokes. The 6V .value may be
used as an acute phase reactant.
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Een ieder die Prof, dr. J. Gerbrandy kent, weet dat de in deze studie ver-
richtte experimenten geheel in de lijn van ziju denken liggen. Hjj is immers de
man, die enthousiast is voor het zeer basale klinische onderzoek. Het is dan ook
te begrijpen, dat hij zich vanaf de eerste publicaties over de plasmaviscositeit aan-
getrokken voelde tot deze zo nauwkeurige en eenvoudige bepaling. Aan deze be-
langstelling van hem voor de plasmaviscositeit heb ik het ook in de eerste plaats
te danken, dat dit proefschrift in betrekkelijk korte tijd tot stand gekomen is. De
vrazgstelling en de benodigde apparatuur, dit laatste vooral dankzij vele reizen en
inspanning van dr. W.F. Wiltink, waren daardoor zanwezig bij het begin van dit
onderzoek. Behalve als stimulator wilde ik Prof. dr. J. Gerbrandy ook danken
voor zijn zo uiterst realistische begeleiding bij het uitwerken van de experimen-
tele gegevens en het schrijven van het proefschrift.

Ook wil ik dr. W.F. Wiltink danken voor zijn reeds genoemde voorberei-
dende werk en zijn ter zake doende opmerkingen over het geschreven product.

Mijn tweede promotor, dr. H.G. van Eyk, is voor nuj in deze tijd een twee-
de geweten geweest, Daar ik in aanleg gemakzuchtig ben, heeft hij mij vele malen
gered van een te grote oppervlakkigheid. Behalve voor deze reddingen wil ik hem
ook danken voor de plezierige wijze waarop hij dit onderzoek vooral van chemi-
sche zijde begeleid heeft.

Van grote betekenis zijn voor mij de contacten met Prof. dr. H. Valken-
burg geweest. Hij is degene geweest, die mij geholpen heeft om een chaotische
hoeveelheid getallen om te werken tot ordelijke tabellen en figuren. Gok voor
zijn kritische commentaar wil ik hem danken.

De belangrijkste vrouw op de achtergrond van dit onderzoek is Mevrouw
P.C.M. van Wijngaart geweest. Alle bepalingen zijn op uiterst nauwkeurige wijze
door haar verricht. Het is zeker dat zonder haar inzet dit onderzoek niet tot
stand gekomen was.

QOok Mej. C. Swaab heeft als in zo vele dissertaties uit onze kliniek haar
stempel op dit werk gezet met het maken van de vele tekeningen. Hiervoor wil ik
haar danken.
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Een speciaal dankwoord wil ik richten aan Mevrouw T. de Kock en Mej. J.
Roest die het ondankbare werk op zich hebben genomen om dit zo dorre werk
in vele versies uit te typen. lk heb de grootste bewondering voor het geduld
waarmee zij dit hebben gedaan.

Bij het overbruggen van de vele dieptepunten, die het leven van een jonge
wetenschappelijke onderzoeker kenmerkt, ben ik door een aantal mensen gehol-
pen. Zo wil ik hier danken Prof. Loeliger en Prof. J. Birkenhager voor de tijd die
ze aan mij besteed hebben. In deze perioden zijn vooral mijn naaste vrienden uit
de kliniek met hun spot ¢en belangrijke steun geweest. Daadwerkelijk heeft ook
dr. Lameyer mij geholpen bij het vertalen van de samenvatting in het Engels. Op
deze plaats wil ik ook een dankwoord michten aan dr. E. van Leer, die door zijn
persoonlijke inzet mij zo veel praktisch klinische kennis heeft bijgebracht, dat ik
gén jaar van mijn opleiding kon verspelen aan wetenschappelijke arbeid.

Zoals een ieder weet die cen proefschrift geschreven heeft, zijn de stille
ijders van dit schrijven te vinden in het huisgezin van de promovendus. Ik denk
dan aan mujn vrouw en kinderen. Zij moeten immers zijn slechte humeur verdra-
gen bij de teleurstellingen die hij tijdens het onderzoek ondervindt. Mijn belang-
fjkste teleurstelling was eigenlijk de ontdekking dat na al de gezamenlijke in-
spanning de uiteindelijke bijdrage aan de medische wetenschappelijke ontwikke-
ling zo bijzonder klein is. Wereldprimeurs worden maar zelden geboren.
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