3¢

DEHAEMODYNAMISCHE
FUNCTIE VAN DE MILT






DE HAEMODYNAMISCHE
FUNCTIE VAN DE MILT

Een klinisch-experimenteel onderzoek naar het bloed-
opnemend, bloedconcentrerend en bloeduitdrijvend ver-
mogen van de milt bi] patiénten met splenomegalie.

PROEESCHRIFT

TER VERKRIJGING VAN DE GRAAD VAN DOCTOR IN

DE GENEESKUNDE AAN DE MEDISCHE FACULTEIT

TE ROTTERDAM, OP GEZAG VAN DE DECAAN

DR. A. QUERIDO, HOOGLERAAR IN DE FACULTEIT DER

GENEESKUNDE, TEGEN DE BEDENKINGEN VAN DE

FACULTEIT DER GENEESKUNDE TE VERDEDIGEN OF
26 JUNI 1969 TE 16.00 UUR.

DCCR

GERHARD HENDRIK KRULL

GEBOREN TE BODJONEGQORC, JAVA IN 1932

1969
DRUKKERIJ H. J, DE ROUWE N.V., ROTTERDAM



PROMOTORES:
PROF. DR. J. GERBRANDY
PROF. DR. B. LEIINSE

Dit proefschrift werd bewerkt in de afdeling Inwendige

Geneeskunde | {Hoofd: Prof. Dr. J. Gerbrandy) en in de

Chemische Pathologie {Hoofd: Prof. Dr. B. Leijnse}, in het
Academisch Ziekenhuis Dijkzigt te Rotterdam.



Aan mijn vrouw
en de kinderen
Carolien en Liesbeth



INHOUD

HOOFDSTUK |

Vraagstelling ................... e e e

De anatomie van de milt . ... . ... ...

HOCOFDSTUK 11l

Methode van onderzoek

SO e op To

Het merken van de erythrocyten met 51Cr. ................
De opstelling voor de adrenaline-proef .. ... ... .........
De bepaling van de halveringstijd van de 51Cr-erythrocyten. .
De meting van radioactiviteit boven milt en lever ..........
De miltsequestratie-index ....oovriiiiioiiiiiiiiiiennaann,
Het klinisch-chemisch onderzoek van bloed en vrine ......
Het effect van adrenaline op het plasma-eiwitgehalte ......
Statistische berekeningen ........ ... .. il

HOOFDSTUK [V

De invloed van adrenaline op het plasmavolume

a.
b.
<

d.

De invloed van adrenaline op de perifere concentratie van erythrocyten

opoe

F YT T <
Resultaten van het onderzogk . .vvvivriiininininnnenns,
Postoperatief onderzock naar het Hb-gehalte, de Ht en het
plasma-eiwitgehalte in de milt _ ... . ... ...
Samenvatting ... i et

HOOFDSTUK V

Resultaten van het onderzoek ... .. ... ... ... ... ......
De reproduceerbaarheid van de adrenaline-proef ..........
Bespreking «oovvvirrriii e i
Samenvatting c.iiiiiii e et .

10
10
1
11
12
13

14
15

18
21

24
27



HOCFDSTUK VI

De meting van radioactiviteit boven de milt

a.

b.

Methodiek ... e
Milt-index na inspuiten van 51Cr-erythrocyten
{Miltoprame-index) ...
Miltindex tijdens de adrenaline-proef

(Miltafgifte-index) ....... .. .. ... ... . e
Relatie tussen miltopname- en miltafgifte-index ............
De reproduceerbaarheid van de adrenaline-proef ..........
Snelle en langzame fase tijdens de opneming van de radio-
activiteit in de milt ... o oo il

. Relatie tussen de miltafgifie-index en de stijging van 51Cr-

erythrocyten in het perifere bloed ..., ...t

. Bespreking ... e

Samenvatting . ..cuiiriiii i i et

HCOFDSTUK VIl

Inhomogene menging van erythrocyten in de milt

a.
b.

IRleiding vouvr i s
Relatie tussen de veranderingen van Hb, Ht en 51Cr-erythro-
cyten tijdens de eerste adrenaline~proef ..................
Relatie tussen de veranderingen van Hb, Ht en FCr-erythro-
cyten tijdens de tweede adrenaline-proef ... ... ... ...l

cSamenvalting ..o e s

HOOFDSTUK VI

33

33

36

41

47
51
52

54

57
60

Overlevingsduur van de erythrocyten en de haemodynamische miltfunctie
a Inleiding . oouiiiiii et

b.

™o aon

Relatie tussen de stijging van Hb, respectievelijk Ht en de
overlevingsduur van de erythrocyten ... ... ... .. ...
De milt/lever ratio . oveveeeniiaiiiiiiiiinainanas e
De miltsequestratie-index ... ..oiiiiiiiiiiiiiiii i
Bespreking ..ueeiiiiiiiiiii i e
LT =T Nz=1 <412 T N

HCQOFDSTUK IX

Ziekteproces, miltgrootte en haemodynamische miltfunctie

a.
b.

c.

d.

Relatie tussen adrenaline-proef en diagnose ..............
Relatie tussen miltgrootie en adrenaline-proef ............
Relatie tussen miligrootte en overlevingsduur van de erythro-

7= T T
Samenvatiing ..veeeiiei it it

64

65
71
74
76
78

80
86

90
91



HOQOFDSTUK X

Bijzondere waarnemingen
a. Het effect van palpatie van de vergrote milt op het perifere
bloed oo e
b. Het haematologisch effect van adrenaline, noradrenaline en
isoprenaline bij een patiént met splenomegalie ............
c. Het salidiuretisch effect van adrenaline bi] een pati&nt met
haemolytische anaemie en splenomegalie ........ ... .. ..
d. Samenvatting .. ..ot i

Samenvatting

94

94

95
97

99



HOOFDPSTUK |

VRAAGSTELLING

Indertijd werden wij bij de behandeling van patiénten, lijdende aan
een haemolytische anaemie, getroffen door de sterke schommelingen in het
Hb-gehalte van het perifere bloed. Tijdens de bepaling van de overlevings-
duur van de erythrocyten met radioactief chroom bleken de fluctvaties van
het Hb-gehalte en van het 51Cr.gehalte in het perifere bloed gelijk op te
gaan. Aanvankelijk veronderstelden wij, dat dit veroorzaakt werd door
technische tekortkomingen, zoals het indikken van bloed na langdurig stuwen
van de bovenarm of door fouten in de laboratoriumbepalingen, Qok echter
toen wij meer voorzorgen namen, zoals het ongestuwd afnemen van veneus
bloed en minstens een half vur bedrust van de patidnt alverens de vena-
punctie te verrichten, zagen wij deze parallel gerichte schommelingen van
Hb-gehalte, haematocriet en de met 51Cr-gemerkte erythrocyten in het bloed
blijven. In 1965 en 1966 hebben Krull, Gerbrandy en Leijnse gewezen op het
haemoconcentrerend vermogen van de milt als verklaring voor de boven-
genoemde schommelingen. Wij hebben daarop dit probleem verder onder-
zocht bij alle patiénten met splenomegalie, die onder onze behandeling
kwamen,

Uit de literatuur (Moor e.a. 1964) blitkt, dat bij de mens slechts weinig
spiervezels in de milt en in het miltkapsel aanwezig zijn. Ten gevolge van
dit geringe aantal spierelementen zou een contractie van de milt vooral
ontstaan door wisseling in de tonus van het vaatstelsel van de milt, dat door
de nervus sympaticus wordt geinnerveerd.

Jarenlang is de circulatie in de milt bij de mens een omstreden onder-
werp geweest. Tegenwoordig meent men op grond van werk van Prankerd
(1963) en Rifkind (1965), dat er enerzijds een snelle bloedstroom in de milt
bestaat tussen de arterién en de venen via de sinussen en er anderzijds een
gedeelte van het bloed wordt opgeslagen en afgebroken in de extrasinus-
oidaal gelegen bloedruimten®. Deze Billroth Cords zijn te beschouwen als
buisvormige vasculaire ruimten met sterk geconcentreerd bloed, die een
verbinding vormen tussen de arterigle capiilairen en de veneuze sinussen van
de milt. De milt zou dus cok het vermogen hebben om bloed in verhoogde
concentratie op te slaan.

Bij een normaal mens met zijn relatief kleine milt zal een miltcontractie,
ook al wordt hierdoor geconcentreerd bloed uitgedreven, ternauwernood in-
vloed vitcefenen op het perifere bioedgehalte (Gerbrandy, 1951). Is de milt
echter vergroot en bevat dere een meer dan gebruikelijke hoeveelheid ge-
concentreerd bloed, dan lijkt het niet vitgesloten, dat een miltcontractie goed
waarneembare veranderingen in de perifere erythrocytenconcentratie kan
veroorzaken, Om dit verder te onderzoecken, hebben wij in navolging van

* Deze bloedruimten worden in de Angelsaksische literatuur de Billreth Cords genoemd.



Bagnay (1947} milicontracties bij patiénten veroorzaskt door hen 3 mg
adrenaline subcutaan toe te dienen. Tijdens deze proef werd het beloop van
het Hb-gehalte en de haematocriet in het perifere bloed vervelgd. Bovendien
maakten wij gebruik van radioactief chroom (51Cr) ter merking van de
erythrocyten volgens de methode, zoals deze door Goudsmit (1958) is be-
schreven. Door tevens de radioactieve straling boven de milt te meten, be-
paalden wi] de opneming van gemerkte erythrocyten in de milt na intraveneuze
inspuiting hiervan en de vitdrijving van deze cellen uit de milt na toediening
van adrenaline. Door deze veranderingen steeds uit te drukken als factor van
de standaard en deze standaard steeds te houden op Va gedeelte van de
ingespoten radicactiviteit, werden de proeven met verschillende patidnten
onderling vergelijkbaar (zie Hoofdstuk ). Verder bepaalden wij het beloop
van de radicactiviteit in het perifere bloed, na toediening van adrenaline,
als maatstaf voor de wisselingen in concentraties van de gemerkte erythro-
cyten. Tenslotte bepaalden wij nog het beloop van het plasma-eiwitgehalte
tiidens de proef, ter correctie van de waargenomen veranderingen van Hb-
gehalte, haematocriet en 51Cr-erythrocyten. Immers, de adrenzline leidt
weliswaar tot miltcontractie en bl gevolg tot vitdrijving van geconcen-
treerd bloed, maar het leidt ook tot enige Indikking van het piasma. De
geringe stijging van het Hb-gehalte ten geveoige van plasma-indikking moest
daarop van de waargenomen stijging in het perifere bloed worden afgetrok-
ken om de zuivere invioed van het toestromen van geconcentreerd bloed vit
de milt over te houden. Deze proef in zijn geheel genomen zullen wij in het
vervolg de adrenaline-proef ncemen.

We vroegen ons toen af, of de waargenomen en gecorrigeerde stijging
van Hb-gehalte en haematocriet in het perifere bloed vitsluitend vercorzaakt
werd door uitdrijving van geconcentreerd bloed uit de vergrote milt. Ten-
einde hierop een antwoord te vinden, hebben we een onderzoek verricht
naar:

a, Het effect van adrenaline bit patiénten zonder milt op Hb, Ht en $1Cr-
erythrocyten in het perifere bloed.

b. De mate van daling van de radioactiviteit boven andere organen dan de
milt, wanneer aan de patiént kort tevoren 57Cr-erythrocyten en vervolgens
adrenaline is toegediend.

c. De eventuele relatie tussen de daling van de radioactiviteit boven de milt
en de stijging van 51Cr-erythrocyten in het perifere bioed bij patignten
met palpabele milt, wanneer kort tevoren aan de patiénten 51Cr-erythro-
cyten en vervolgens adrenaline is toegediend.

d. Het Hb-gehalte en Ht in het bloed, dat direkt postoperatief uit de milt
werd verkregen.

Cm na te gaan, of de zojuist in de milt aangekomen 51Cr-erythrocyien
homogeen met de reeds aanwezige niet gemerkte erythrocyten gemengd
waren, hebben wij een vergelijkend onderzoek gedaan naar de stijging van
de 51Cr-erythrocyten en Hb respectievelijk Ht in het perifere bleed tijdens de
adrenaline-proef. _

Op grond van theoretische beschouwingen meenden we, dat de
procentuele stijging van het totaal plasma-eiwit in het perifere bloed tijdens
de adrenaline-proef het gevolg is van plasma-indikking, niet alieen in de
capillairen buiten de milt, maar ook in de Billroth Cerds in de milt. Teneinde
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na te gaan of de mate van plasma-indikking in de milt een belangrijke
factor kan zijn, deden we het volgende onderzoek:

a. In hoeverre een significant verschil bestaat tussen patignten met een goed
haemoconcentrerende, paipabele milt en patiénten zonder palpabele milt
wat betreft de procentuele stijging van het totaal plasma-eiwit.

b. Een eventuele relatie tussen de procentuele stijging van het totasl
plasma-eiwit en de procentuele waargenomen stijging van Hb in het
perifere bloed tijdens de adrenaline-proef.

Om een indruk te hebben aver de individuele variatiebreedte van het
effect van de adrenaline-proef op het perifere bloed, hebben we bij een
groot deel van de onderzochte patignten de adrenaline-proef op twee op-
eenvolgende dagen bi] dezelfde patiént verricht.

Door de radioactieve straling boven de milt kort na inspuiting van
S1Cr-erythrocyten te meten, hadden we een maat voor het bloedopnemend
vermogen van de milt. Als maat voor het uitdrijvend vermogen van de milt
gebruikten we de daling van de radicactiviteit boven de milt, die kort na de
toediening ven adrenaline optreedt.

Wij hebben toen door een verdergaande differentiatie in onze proef-
opstelling een onderscheid trachten te maken in het bloedopnemend, haemo-
concentrerend en uitdrijvend vermogen van de milt bij verschillende pati&n-
ten. In het bijzonder zijn we toen gaan onderzoeken in hoeverre bij verschil-
lende mate van splenomegalie de bovengenoemde miltfuncties versterkt zijn,
waarbi] later tevens de invloed van de verschillende ziekieprocessen, die tot
deze splenomegalie aanleiding hebben gegeven, werden geanalyseerd.,

Met proeven in vitro (Barcroft, 1957 en Prankerd, 1960) is aangetcond,
dat ,,packed” erythrocyten een duidelijk kortere overlevingsduur hebben dan
erythrocyten van dezelfde patiént in een meer verdunde oplossing, ten
gevolge van een tekort aan beschikbaar glucose voor de ,packed” erythro-
cyten, Wij onderzochten daarom de relatie tussen het haemoconcentrerend
vermogen van de milt en zijn vermogen om bloed af te breken. In verband
met bovengencemde veronderstelling vergeleken we de procentuele stijging
van Hb en Ht in het perifere bloed tijdens de adrenaline-proef met zowel de
overlevingstiijd van de erythrocyten als de sequestratie-index (rie Hoofd-
stuk VI,

Evenals Harris (1958) en Toghill {1964) namen we bij patiénten met
een palpabele milt na het inspuiten van 51Cr-erythrocyten eerst een snelle
en daarna een langzame fase in de stijging van de radioactiviteit boven
de milt waar. Volgens de bovengencemde auteurs zou de radioactieve
straling van de snelle fase overeenkomen met de radioactiviteit van bloed in
de sinussen en de langzame fase met die van bloed uit de extrasinuscidale
ruimte. Wij hebben daarom conderzocht in hoeverre de hoeveelheid gecon-
centreerd bloed, dat tijdens de adrenzline-proef uit de milt wordt gestort,
overeenkomt met het extrasinusoidaal gelegen bloed. Teneinde na te gaan
in welke mate de extrasinusoidaal gelegen Billroth Cords van betekenis zijn
voor de atbraak van erythrocyten, vergeleken we de langzame fase van de
gemeten radioactiviteit boven de goed en slecht haemoconcentrerende
milten. Uitgaande van de gedachte, dat hetverschil tussen de bovengencemde
palpabele milten niet alleen gelegen is in de hoeveelheid extrasinusoidaal
gelegen bloed, maar ook in de tijdsduur om deze ruimte te vullen, hebben
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we tevens de tijdsduur van de langzame fase van de radicactiviteit boven de
milt onderzocht. Aangezien bij een langdurig verbliif van erythrocyten in de
extrasinusoidale ruimte de kans op destructie van erythrocyten groter is,
hebben we gezocht naar een relatie van de overlevingsduur van de erythro-
cyten met respectievelijk de tijdsduur van de langzame fase en de gemeten
radicactiviteit van die fase. Hierbij werd aangenomen, dat er een verband
bestaat tussen de tijdsduur van de langzame fase en het verblijf van de
erythrocyten in de extrasinusoidale ruimte van ‘de milt.

In de volgende hoofdstukken zal verder uiteengezet worden, in hoe-
verre het vermoeden, dat de adrenaline-proef een belangrijk middel is om
een onderscheld te maken tussen splenale en extrasplenale bloedafbraak
juist is. Mogelilk zal deze eenvoudig toe te passen, betrouwbare en nauvw-
keurig te reproduceren methode in de toekomst van betekenis zijn voor de
indicatie tot splenectomie in gevallen van haemolytische anaemie.



HOOFRSTUK I

DE ANATOMIE VAN DE MILT

De milt is een orgaan, dat anatomisch aanzienlilk van diersoort tot
diersoort verschilt. De macroscopische verschillen hebben hoofdzakelijk be-
trekking op de relatieve grootte, de hoeveelheid gladde spiervezels van het
kapsel, de innervatie en de relatie tussen het aan- en afvoerend vaatstelsel.

Bij de mens is de milt een orgaan van wisselende grootte, gelegen
tussen de fundus van de maag en het diaphragma, met de lengte-as even-
wijdig aan en ter hoogte van de negende en elfde rib. Zij is praktisch geheel
omgeven door het peritoneum, dat stevig tegen het kapsel van de milt aan-
ligt. De milt zelf heeft een kapsel van bindweefsel, bestaande uit collageen
weefsel, elastische vezels en enkele gladde spiervezels. Vanuit dit kapse! en
vanuit de hilus penetreren trabeculae of bindweefselstrengen diep in de milt
en vormen het geraamte van de milt. Deze trabeculae bestaan niet alleen
uit fibreuze en elastische vezels, maar bevatten ock spiervezels en deze
vormen samen met de spiervezels in het kapsel de contractiele elementen
van de milt. De verhouding tussen de elastische en musculaire vezels bi] de
diverse diersoorten blijkt sterk te verschillen. Bij een diersoort zoals de kat,
waarbi] het spierweefse! in de milt op de voorgrond treedt, is een direkte
spiercontractie mogelitk; de miltmusculatuur bepaalt dan zowel de grootie
van de milt als het bloedvolume hierin. Bij de mens zal een eventuele ver-
kleining of vergreting van de milt merendeels passief zijn, vanwege het ge-
ringe aantal spierelementen. Hier zal een verkleining of vergroting van de
milt voornamelijk door vasculaire factoren onistaan, bij voorbeeld fen ge-
volge van wisselingen in de tonus van het vaatstelsel in de milt. De milt
wordt nl. geinnerveerd door de nervus sympathicus, deze zenuwvezels komen
van de plexus coeliacus en begeleiden de arterigén. Er blilken geen aanwij-
zingen te bestaan voor innervatie door de nervus vagus.

De arteria lienalis vertakt zich in de milt. De miltarterién en -venen
zijn gelegen in de brede, fibreuze trabeculae, afkomstig van de milthilus en
lopen in het begin over een kort traject samen. Na een korte afstand
raken de arteridn gescheiden van de begeleidende venen en gaan zich ver-
takken in de trabeculae. Als de arterién tenslotte een doorsnede hebben van
0,2 mm, verlaten deze de trabeculae en verliezen hun fibreuze schede. Deze
fibreuze schede wordt dan vervangen door een schede van reticulair weefsel
met veel lymphocyten (= lichaampie van Malpighi). De gezamenlilke li-
chaampjes van Malpighi vormen de witte pulpa. Deze witte pulpa is voor.
zien van een vitgebreid capillair netwerk en in de literatuur (Moore, Mumaw
en Schoenberg, 1964) wordt gesteld, dat deze valen porién bevatten om
lymphocyten in de bloedbaan te laten binnendringen. De laatste takken van
de follikel-arteri&n verliezen hun lymphoide omhulsels en treden dan de rode
pulpa binnen als kleine, rechte, zogenaamde penseelarterién. Als deze vaten
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tenslotte een diameter van 5z hebben, verliezen deze ook hun musculaire
wand en worden dan volgens Schweigger en Seidel (1843) omgeven door een
ellipsoidvormige schede. Qver het verloop van de terminale capillairen heerst
geen communis opinio. Voorstanders van de open circulatie menen, dat deze
capillairen vri] eindigen in de mazen van het reticulum van de rode pulpa
en volgens de voorstanders van de gesloten circulatie communiceren deze
capillairen rechtstreeks met veneuze sinussen. Volgens Volkman (1923) ziin
de arterign in de milt eindarterién en vormen behalve bij de hilus geen
anastomosen.

Een netwerk van veneuze sinussen in de rode pulpa gaat geleidelijk
over in de venen van de milt. Deze sinussen hebben een grote diameter
(12-40z). De wanden van deze sinussen bevatten volgens de literatuur
(McKenzie, Whipple en Wintersteiner, 1941) spleetvormige porién. Een circu-
lair systeem van reticuline vezels versterkt deze sinussen en zet zich voort in
de pulpa. De veneuze sinussen ledigen zich in de venen van de pulpa, die
weer overgaan in de venen van de trabeculae en deze verenigen zich ten-
slotte tot de miltvenen aan de milthilus, welke tenslotte vitmonden in de vena
porta.

In het algemeen is men het er wel over eens, dat er 2 compartimenten
in de milt bestaan, ni. een doorstromingscompartiment, dat overeenkom? met
de sinuscidale ruimte en een stasiscompartiment, dat overeenkomt met de
extrasinusoidale ruimte. Fig. 1 geeft hiervan een schematische voorstelling.

o

ARTERIA LIENALIS—» I VENA LIENALIS ==~

IT

T = DOORSTROMINGSCOMPARTIMENT = SINUSOIDALE RUIMTE
II= STASISCOMPARTIMENT = EXTRASINUSOIDALE RUIMTE =

BILLROTH CORDS
Fig. 1: De bloeddoorstroming door de milt.

De belangrijkste drie theorieén over de wijze, waarcp het bloed uit
de arterign in de sinussen komt, zijn de volgende:

a. Billroth (1862) poneerde de ,gesloten circulatie”, waarbij de arteriéle
capillairen direkt verbonden zijn met de veneuze sinussen.

k. Robinson {1926) postuleerde de ,,open circulatie”, waarbi] het bloed uit
de arteriéle capillairen direkt in de extravasculaire ruimte komt. Hieruit
zou het bloed weer via porién in de sinussen komen.

c. Klemperer (1938) stelde de theorie op, dat de circulatie in de milt onder
normale omstandigheden ,open” is, maar alleen ,gesloten” is tiidens
contractie van de milt

Met opvatting a is de haemoconcentratie in de milt echter niet te verklaren,

in tegenstelling tot de opvattingen van Robinson {1926) en Klemperer (1938).
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Er zijn in de afgelopen decennia nog andere theorieén opgesteld,
speciaal om de haemoconcentratie te kunnen verklaren. Knisely (1936) be-
schreef de sinussen in de milt bij muizen, ratien en katten als vitgezette
segmenten, bekleed met endotheel, die de arterigle capillairen met de
venulae verbinden. Volgens deze theorie zou zowel een sphincter aan het
afferente als aan het efferente einde van zo'n segment gelocaliseerd ziin,
zodat een contractie eerst van de efferente sphincter en later van de
afferente sphincter tot ophoping van bloed in zo'n segment leidt. De ver-
hoogde concentratie van erythrocyten in deze sinussen zou het gevolg zijn
van diffusie van plasma door de wand van de sinussen. Deze fase van
verhoogde erythrocytenconcentratie zou, na het ontspannen van de efferente
sphincter, weer afgewisseld worden door een periode, waarin bloed met
verhoogde erythrocytenconcentratie in de efferente venulae wordt uitge-
stort. McKenzie (1941) en andere onderzoekers, werkend met dezelfde door-
lichtingsapparatuur als Knisely, hebben deze intacte sinussen met sphincter
niet waargenomen. Zij menen, evenals Robinson (1924), dat de bloedstroom
in de milt bi] de bovengenoemde proefdieren in de eerste plaats gecontro-
leerd wordt door de musculatuur van kapsel en trabeculae en in de tweede
plaats door contractie van de artericlen in de milt.

Snock (1950} heeft een poging gedaan om een oplossing te vinden
voor deze verschillen in inzicht. Door gebruik te maken van een speciale
kleurtechniek van reticulinevezels heeft hij de vasculaire structuur van milten
van een groot aantal verschillende diersoorien onderzocht. Hij kwam ten-
slotte tot de onderscheiding van 2 typen milten, nl. sinusoidale en niet sinus-
oidale milten. De sinusoidale milt, die de gesloten circulatie heeft, nam hij
waar bi] de rat, het konijn, de hond en de mens, De niet sinuscidale milt met
niet gesloten circulatie wordt volgens hem gevenden bij de muis, kat, paard
en koe. Bij deze lopen vertakte venen vanuit de pulpa in de grotere venen.

De grote moeilijkheid om de gesloten circulatie in de milt te accep-
teren, is het feit, dat er een groot aantal erythrocyten in de pulpa aanwexzig
zijn en bovendien komen substanties, die in de arterién zijn ingespoten, wel
in de pulpa, maar niet in de venen terecht (Mothulski, 1958). Het onder-
zoek van Weiss (1963) en Galinde en Freeman (1963) met de electronen-
microscoop heeft een gesloten systeem aangetoond met een aantal openin-
gen in de sinuswand in de milt van het konijn. Volgens hen is het extra-
sinusoidale weefsel samengesteld vit vasculaire ruimten gevormd door de-
zelfde cellulaire en exiracellulaire elementen als de sinussen. Deze ruimten
vormen een soort van ,uitwendige buis”, die niet alleen de sinussen omgeeft,
maar er ook mee in verbinding staan door openingen in de sinuswand. Deze
Billroth Cords zijn volgens Rifkind (1965) weer verdeeld in verschillende
compartimenten en hebben een filtrerende functie,

De huidige inzichten (Prankerd, 1963 en Rifkind, 1965) vormen een
compromis tussen de opvattingen van de ,open” en de ,gesloten” circulatie
in de milt. Volgens de tegenwoordige denkbeelden stroomt vanuit de arte-
riéle capillairen het bloed zowel rechtstreeks als via de Billroth Cords in de
veneuze sinussen van de milt. Tijdens contractie van de milt zouden de
erythrocyten uit de extrasinusoidaal gelegen Billroth Cords in de bloedbaan
worden gestort; het aangevoerde bloed komt dan ultsluitend direkt vanuit
de arteriéle capillairen in de sinussen,

Rifkind (1945) onderzocht met de electronenmicroscoop het proces van
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erythrocytensequesiratie en -destructie in de milt en lever bij het koniin. De
proefdieren waren tevoren met phenylhydrazine behandeld. De sequestratie
in de milt had betrekking op de selectieve accumulatie van beschadigde
erythrocyten in de vasculaire ruimten van de Billroth Cords. De erythropha-
gocytose door macrophagen en de intracellulaire digestie van erythrocyten
volgde op de sequestratie in de Billroth Cords. Alleen zeer ernstig beschadig-
de erythrocyten kunnen intravasculaire haemolyse ondergaan binnen de
extrasinusoidale ruimten van de milt. In de lever daarentegen is geen
intravasculair filtercompartiment, zoals de Billroth Cords in de milt, maar
daar zijn vitsluitend wijde sinussen. Dit verschil in vasculaire bouw tussen
milt en lever komt overeen met het feit, dat er geen aanwijzingen voor
sequestratie van erythrocyten in de lever zijn gevonden. De ernstig bescha-
digde erythrocyten worden direkt in de sinussen van de lever door erythro-
phagocytose verwijderd. De licht beschadigde en andere erythrocyten
worden echter in de Billroth Cords van de milt gesequestreerd.



HOOFDSTUK 11l

METHODE VAN ONDERZOEK

a. Het merken van de erythrocyten met 51Cr.

‘s Morgens werd 16 ml bloed van de patiént afgenomen en onstolbaar
gemaakt met 4 ml van een steriele pyrogeenvrije oplessing, die 2 gr di-
natriumcitraat en 3 gr glucose per 120 mi water bevatte. Aan het op deze
wijze afgenomen bloed werd 50 tot 100 microcurie 51Cr toegevoegd in de
vorm van natriumchromaat, dat een specifieke activiteit had, die hoger was
dan 10 millicurie per mg chroom. De natriumchromaatoplossing bevond zich
in een steriele pyrogeenvrije oplossing met een concentratie van 100 micro-
curie per mL Dazrna werd gedurende 1 wur bij 37° C. onder af en toe voor-
zichtig schudden geincubeerd. Na het incuberen werden door middel van
centrifugeren de erythrocyten van het plasma gescheiden, hetgeen steriel
geschiedde. In verband met het grote belang van de steriliteit werden de
erythrocyten niet gewassen, zodat niet al het plasma wasverdwenen. Tenslotte
werden de erythrocyten geresuspendeerd in een 0.9% NaCl-oplossing tot
een eindvolume van 20 ml. Van de aldus bereide erythrocyten suspensie
werd 19 ml ingespoten. De overgebleven 1 ml werd tot 100 ml aangevuld
met een 0.9% NaCl-oplossing. Van de zo verkregen oplossing werd de helft
gebruikt als standaard bij de meting van de radioactieve straling boven
de milt. Ter correctie van het verval van de radioactiviteit van 51Cr bij het
bepslen van de overlevingsduur (T%:) van de erythrocyten werd 2 ml
standaardoplossing gebruikt.

b. De opstelling voor de adrenaline-proef.

Minstens twee uvur vodr de adrenaline-proef werd 19 ml van de be-
schreven erythrocylen suspensie, gemerkt met 51Cr, intraveneus aan de
patiént toegediend. Alvorens de adrenaline-proef vit te voeren, lag de
patiént minstens een %: uur bii constante kamertemperatuur rustig op bed.
Vervolgens werd de patignt met ziin bed naar de onderzoekkamer gereden,
zodat hij geen houdingsverandering onderging.

Door middel van een arterie-punctienaald en een luerlockspuit werden
monsters van ongestuwd bloed verkregen.

Het was slechts zelden noodzakelijk om de arterie-punctienaald gedurende
het onderzoek van 2 uvur opnieuw bij de patiént in te brengen, aangezien
door een spoor heparine in de naald prakiisch geen stolsels in de arterie-
punctienaald voorkwamen. Alvorens 34 mg adrenaline subcutaan in de bo-
venarm te spuiten, namen wi] eerst met heparine ontstold bloed af. Wij
bepaalden in 3 afzonderlijke bloedmonsters het Hb, Ht en de radioactivitelt
van de erythrocyten, alsmede het totaal plasma-eiwitgehalte. Vervolgens
kreeg de patiént subcutaan %2 mg adrenaline tocegediend, waarop wi] hem
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na 5, 15, 20, 25, 35, 45 en 60 minuten en dikwijls nog na 90 en 120 minuten
veneus bloed afnamen. Voor de bepaling van Hb, Ht en 51Cr-radioactieve
straling was per bloedmonster 3 ml nocdzakelijk en voor het totazl plasma-

eiwit 0.5 ml. In de praktilk verloor de patiént met deze procedure 50 & 40 ml
bioed.

Er werd geregistreerd met een scintillaticteller, de bundel werd afge-
schermd tegen invloeden van buiten en gestandaardiseerd met de collimator.
Bij de meeste patidnten registreerden we de radioactiviteit tijdens de gehele
adrenaline-proef boven de milt. Bij een zantal van hen werd bovendien reeds
enkele uren tevoren de toename van de radicactieve straling boven de milt
met een scintillatieteller geregistreerd, zowel gedurende als nd het inspuiten
van 51Cr-erythrocyten. Vlgk voor de adrenaline-proef werd de radicactieve
straling gemeten van een vloeistof, die /s gedeelte bevatte van de totale
hoeveelheid intraveneus toegediende 5'Cr-erythrocyten.

Door de gemeten radicactieve straling boven de milt nu uit te druk-
ken in deze factor, waren alle patiénten onderling vergelitkbaar. Bij een
aantal patiénten werd tevens véér en tijdens de adrenaline-proef de radio-
actieve straling boven lever, hart en andere organen gemeten” om na
te gaan of ook boven andere crganen dan de milt de radioactieve straling
ten gevolge van adrenaline afnam. De adrenaline-proef werd bij een deel
van de patiénten op 2 opeenvolgende dagen verricht, teneinde de reprodu-
ceerbaarheid van deze proef te onderzoeken. Hierbij volgden we dezelfde
procedure als tijdens de eerste adrenaline-proef, alleen werden ditmaal geen
S Cr-erythrocyten aan de patiént opnievw toegediend.

Alle patiénten met een tensie hoger dan %10 mm Hg of met meer-
dere ventriculaire extrasystolen werden van onderzoek vitgesloten.

c. De bepaling van de halveringstijd van de 51Cr-erythrocyten.

Wi] maakten gebruik van een well-type scintillatieteller, die een met
thaltium geactiveerde Nal-kristal bevatte.

Wij maten in 2 ml gehepariniseerd bloed minimaal 1000 tellen per

minuut. Het aantal tellen per minuut was gemiddeld ruim 4000. Aangezien bij
een korte observatietijd ten opzichte van de halveringstijd de standaarddeviatie
G =}~ m bedraagt, waarbi] m het aantal tellingen is, is de standaarddeviatie
bij 4000 tellingen dus 63 of % 1.5% (Friedl&nder en Kennedy, 1955). Bij 37
patiénten werd de T': van 51Cr-erythrocyten bepaald door gedurende 14
dagen dagelitks 3 ml bloed af te nemen voor de bepaling van Hb, Ht en
51Cr. Na 14 dagen werd de radioactiviteit van alle 14 bloedmonsters en ge-
noemde standaardoplossing tegelifkertiid bepaald, zodat men dan geen
rekening behoeft te houden met de halveringstijd van 51Cr,
Voor zover is na te gaan, verloren de patianten in deze periode van onder-
zoek geen bloed en kregen zij geen bloedtransfusie. Door extrapoleren
werd de TY: van de 5iCr-erythrocyten uit de grafiek vasigesteld. De T
van de 51Cr-erythrocyten is nl de tijd, waarin, na correctie van het verval
der radioactiviteit, de helft van het radicactieve chroom uit het bloed is
vergdwenen.

d. De meting van de radioactiviteit boven milt en lever.
Met de collimator werd de radioactiviteit boven de verschillende
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organen geregistreerd. De conus van de door ons gebruikte collimator heeft
een doorsnede van 5 ¢m en een diepte van 8 cm. Tijdens de meting lag de
patiént op zijn rug en de collimator werd op de huid in de midaxillairlijn
geplaatst, met zijn centrum 3 cm onder de milt-longgrens bij exspiratie, zodat
dan, gezien de grootte van de conus, nog juist de radicactieve straling van
een 3 cm palpabele milt kon worden geregistreerd. Bij alle leverregistraties
werd de collimator met zijn centrum 3 ¢m onder de long-levergrens in de
mammillairliin geplaatst, waarbi] de patiént eveneens op zijin rug lag. Met
deze methode kon in het algemeen de radicactieve straling van een 3 cm
palpabele lever redelilk worden geregistreerd, De straling uit een zeer grote
milt (> 3 cm onder de ribbenboog palpabel) en een sterk vergrote lever (>
3 cm palpabel) werden met deze methode van meting dus ondergewaardeerd.
De radioactiviteit boven de milt en lever werd bij alle patiénten op dezelfde
wijze geregistreerd, zodat de eventuele strooistraling van het hart bij alle
patiénten prakiisch gelijk was. De radioactiviteit van de standaardvloeistof
van 50 ml, bevattende /a2 van de toegediende 51Cr-erythrocyten in 0.9%
NaC3i, werd bij alle patiénten op een constante afstand van 5 c¢cm van de
collimator gemeten.

Onder miltopname-index wordt het getal verstaan, dat de breuk aan-
geeft tussen enerzijds de gemeten radioactieve straling boven de milt viak
v66r de adrenaline-proef en anderzijds de straling van de standaardop-
lossing.

Onder miltafgifte-index wordt het getal verstaan, dat de breuk aan-
geeft tussen enerzijds de maximaal gemeten daling van de radioactieve
straling boven de milt na adrenaline en anderzijds de radicactieve straling
van de standaardoplossing. Met behulp van deze miltopname- en miltafgifte-
index waren bi] de verschillende patidnten zowel de miltopname- als milt-
afgifte van de 51Cr-erythrocyten onderling vergelijkbaar.

Bif 27 patiénten regisireerden we de milt/leverratio. Hierin wordt uit-
gedrukt de verhouding tussen de radioactieve straling boven milt en die
boven lever enkele uren na het inspuiten van 51Cr-erythrocyten.

e. De miltsequestratie-index.

Bij 11 patiénten onderzochten we de milisequestratie-index door in
een tiidsverloop van 14 dagen op minstens 5 verschillende dagen de radio-
actieve straling boven de milt, de [ever en de standaardoplossing te meten.
Onder miltsequestratie-index wordt het getal verstaan, dat het verschil aan-
geeft tussen de milt/lever-ratio op de T4e dag van de meting ende milt/lever-
ratic op de 1ste dag van de meting.

f. Het klinisch-chemisch onderzoek van bloed en urine.

Het haemoglobine-gehalte van de bloedmonsters bepaalden we
volgens de genormaliseerde cyaanhaemoglobine-methode en de haemato-
criet met de micrchaematocriet-techniek.

Het totaal plasma-eiwitgehalte bepaalden we volgens de colorime-
trische methode met behulp van het biureetreagens, in 0.1 ml serum per
bepaling. Deze bepalingen werden in duplo verricht, de gehele serie van
£één patiént werd door dezelfde analist vitgevoerd. De duplobepaling van
het Mb-gehalte verschilde minder dan 0.2 g %. Het verschil tussen 2 haema-
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tocrietbepalingen bedroeg minder dan 2%. Bij alle Mt-bepalingen werd een-
zelfde toerental met een tijdsduur van 8 minuten aangehouden. Ook de be-
palingen van het totaal plasma-eiwit geschiedde in duplo.

Bij de patiént met haemolytische anaemie uit hoofdstuk X werd tijdens
een ritmedieet het volgende onderzogk in serum en urine verrichi. Een
viamfotometrische Na- en K-bepaling, een potentiometrische chloridetitratie,

een colorimetrische bepaling met behulp van de auto-analyzer voor creati-
ning en ureum,

g. Het effect van adrenaline op het plasma-eiwitgehalte.

Het effect van adrenaline op het Hb, Ht en 51Cr-activiteit in bloed en
totaal plasma-eiwit werd beoordeeld naar de gemiddelde procentuele stij-
ging en niet naar de gemiddelde absolute stijging. Hierbij berekenden we
het gemiddelde van de 3 achtereenveolgende maximale waarden van Hb, Ht,
S1Cr-activiteit en totaal plasma-eiwit na de toediening van %4 mg adrenaline
subcutaan en het gemiddelde van de 3 controlebepalingen véér de proef.
Door het gemiddeide van 3 achtereenvolgende bepalingen met maximale
stiijging te berekenen, werd de invloed van een eventuele foutieve duplo-
bepaling van welke oorzaak dan ook, zo klein mogelijk gehouden,

De stijging van het totaz| plasma-eiwit in deze kortdurende proeven
wijst erop, dat door de adrenaline tevens wat vocht uit het plasma treedt,
waarschijnlifk, zoals in hoofdstuk 1Va zal worden besproken, door verhoging
van de hydrostatische druk in de capillairen. Met behulp van de gelijktijdig
bepaalde haematocriet kan de inviced van de plasma-indikking door vocht-
vittreding op Hb, Ht en 51Cr in het bloed worden berekend. Deze factor van
plasma-indikking wordt dan weer afgetrokken van de geobserveerde stijging
van Hb, Ht en 51Cr in het bloed. De aftreksom representeert dan de toevioed
van de geconcentreerde hoeveelheid bloed uit de milt in de grote circulatie.
Het voigende voorbeeld zal de bovenstaande uiteenzetting verduidelijken:
Voorbeeld:

Ybor de adrenaline-proef: Hb 12 g % en Ht 40 vol. %. Na toediening
van adrenaline volgt bijvoorbeeld een stijging van totaal eiwit van 4% en
van Hb van 7%.

Het relatieve plasma-vclume bedraagt dan 100 vol. % — 40 vol. % = 60 vol.
%. De stijging van het totaal eiwit ten gevolge van bloedindikking heeft be-
trekking op het plasma volume, dat 0% van het bloedvolume vitmaakt, Op
het gehele bloedvelume omgerekend betekent dit een bloedindikking door
vochtuittreding van %/100 x 4% = 2.4%. Als na toediening van adrenaline een
Hb-stijging van 7% in het bloed wordt waargenomen, is dus 2.4% hiervan
veroorzaakt door bloedindikking ten gevolge van vochtuittreding. De aftrek-
som 7% — 2.4% = 4.6% representeert dan de procentuele stijging van Hb in
het perifere bloed door vitstorting van geconcentreerd bloed uit de milt.

In het vervolg zal vitsluitend over gecorrigeerde stijgingen van Hb, Ht

en 51Cr-erythrocyten in het bloed worden gesproken.

Vervolgens zal een voorbeeld worden gegeven van het effect van de
adrenaline-proef op Hb, Ht, S1Cr en totaal plasma-eiwit in het bloed bij
achtereenvolgens 2 patigénten met respectievelifk een zwak en een sterk con-
centrerende, palpabele milt (zie Moofdstuk V).
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| ingespoten: 12.235.000 c.p.m. (tellingen per minuut).

S1Cr (c.p.m.) Hb g % Ht vol. %  totaal plasma-
eiwit g/l
1 7335 13,0 32 73,0
2 7335 13,0 3% 72,5
3 7385 13,0 39 735
" 3/2 mg adrenaline subcutaan.

na 5 min. 7385 13,3 40 735

s 15 4 7515 13,4 40 75,0

. 20, 7575 133 40 74,5

s 25 7575 133 40 75,5

» 35 . 7515 13,2 32 720

v 45 7375 13,0 38 71,0

» 60 . 7275 12,8 38 71,5

n ingespoten: 9.310.000 c.p.m. {tellingen per minuut).

SICr {c.p.m.) Hb g % Ht vol. %  totaal plasma-
ciwit o/l

1 4580 10,2 28 83,0
2 4580 10,2 28 62,0

3 4520 10,2 28 62,0

33 mg adrenaline subcutaan.

na 5 min. 4760 10,7 31 63,5

» 15 4 5340 1.9 34 65,0

o 20 5190 18 33 85,0

v 25 ., 5140 17 32 65,5

» 35, 4960 11,1 3 64,5

e 45 4960 11,0 31 64,0

w 60 . 4720 10,6 29 64,0

h. Statistische berekeningen.

De berekening van de correlatie-coéfficient verrichtten wij volgens de
beschrijvingen van Brownlee (1949) en Fisher (1950).
De formule, die wij gebruikten is als volgt:

r= Sx—X y—y]
]/ fx =¥z Sy — )

Wij noemen een correlatie significant als het significantieniveau be-
neden 5% is, m.aw. als er minsiens 19 kansen zijn op 1, dat er werkelijk een
correlatie bestaat. De toets van Wilcoxon (1945) gebruikten wij voor verge-
lijking van 2 groepen getallen. Deze test is verder uvitgewerkt door Mann en
Whitney (1947).
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HOOFDSTUK IV

DE INVLOED VAN ADRENALINE CP HET PLASMAVOLUME

a. Inleiding.

De stijging van het plasma-eiwitgehalte na toediening van adrenaline
kan naar alle waarschijnlijkheid voor een groot deel worden toegeschreven
aan vochtuittreding uit het plasma deor verhoogde capiilairdruk. In zijn
dissertatie over de regulatie van het bloedvolume schrijft Gerbrandy (1951)
op pag. 116 over de invioed van adrenzline op het bloedvolume:

~Een voorbeeld, dat een algemene verhoging van de arterigle druk in
het lichaam een invloed op het bloedvolume kan uitoefenen, is mogelijk te
vinden in de haemoconcentratie na toediening van adrenaline Bagnay (1947),
Brednow (1931), Brown [1948), Ebert (1941), Freeman (1933), Gregerson {1936),
Hahn (1942), Hahn (1943), Hamlin (1939), Hitzenberger (1929), lzquierdo (1928),
Kalireider (1942), Lamson {1923), Lucia {1937), Parson (1948), Ross (1942), Schenk
(1920}, Scott (1923), Starling (1909), Woellheim (1931). Het was te verwachten,
dat men bij de verklaring van dit fenomeen met de these der miltreservoirs
zou aankomen, en bij katten en honden met hun relatief grote milt zal dit
misschien ook wel een rol spelen, De bevindingen van Schenk in 1920, die
een stijging van het eiwitgehalte na toediening van adrenaline zag, en van
Scott in 1923, die een stijging ven de concentratie van Congorood waarnam,
waren overigens reeds aanwijzingen genceg, dat het verschijnsel in hoofd-
zaak moest berusten op vochtonttrekking uit het bleed. Verdere argumenten
hiervoor bestonden in de haemaconcentratie bi] gesplenectomeerde mensen
en dieren na toediening van adrenaline Bagnay (1947), Ebert (1941), Hahn
(1942), tzquierde (1928), Kaltreider (1942), de afneming van het plasmavolume
volgens bepalingen met T-1824 Freeman (1933), Gregerson (1934), Kaltreider
(1942) en het gelijk blijven van het met radioactieve stoffen bepaaide totale
erythrocytenvolume (Ross, 1942).”

Het haemoconcentrerernd effect van adrenaline berust dan ook waar-
schijnlijk voornamelilk op vasomotorische invlceden, die de verhoogde
filtratie van vocht door de capillairen bewerkstelligen. Zoals bekend, daalt
de druk van de aorta naar het arterigle einde van de capillairen bij normale
mensen van 120 mm tot 10 mm Hg-druk, terwijl de druk in de vena slechts en-
kele millimeters Hg-druk lager is. Onder normale omstandigheden zal de con-
tractietoestand van de arteriolen het drukverval dusdanig regelen, dat er
weinig of geen verband bestaat tussen de schommelingen in de centrale
arteriéle druk en de gemiddelde capillairdruk. Op grond van onderzoek
van Barcroft en Swan (1953) is bekend, dat adrenaline enerzijds de
systolische bloeddruk, de hartfrequentie en het hartminutenvolume verhoogt,
maar anderzijds de diastolische bloeddruk en de perifere weerstand deet
dalen. Adrenaline verhoogt de bloeddoorstroming in [ever en skeletspieren,
maar vermindert daarentegen deze doorstroming door de huid, darmen en
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nieren. Adrenaline doet waarschijnlifk de perifere weerstand, bij een dosering
van 3 mg subcutaan, in zijn geheel genomen dalen (Goodman en Gilman,
1968) en als resultante over het gehele lichaam beschouwd, werkt adrenaline
dus vermoedelijk verwijdend op de artericlen, Dit licht verwijdend effect op

de arteriolen zou er toe kunnen leiden, dat de druk in de capillairen iets
toeneemt.

De geringe stijging van het totale plasma-eiwitgehalte, die bij de
adrenaline-proeven als regel wordt gezien, zal op grond van het licht ver-
wijdend effect van adrenaline en de theorie van Starling moeten worden
verklaard. Ten gevolge van de stijging van de hydrostatische druk zal vocht
uit de capillairen treden tot een nicuw evenwicht ontstaat met de inmiddels
gestegen hydrostatische druk in het interstitiéle weefsel en de toegenomen
colloid-osmotische druk van de plasma-eiwitten. Er treedt dus tijdelijk, zo
lang als adrenaline effect heeft, een evenwicht op bij een hogere hydro-
statische druk in de capillairen, ten koste van waterverplaatsing vanuit het
plasma naar de interstitiéle ruimte.

b. Resultaten van het onderzoek.

De direkte invloed van adrenaline op het plasmavolume bepaalden
we door de geregelde meting van het totale plasma-eiwitgehalte.
Bij in totaal 60 personen verrichtten wij de adrenaline-proef, hij 40

van hen twee maal op opeenvolgende dagen. De resultaten zijn te vinden in
tabel [ en Il

Tabei |
De procentuele stijging van het totale plasma-eiwitgehalte gedurende
de Tste en 2de adrenzline-proef bij patiénten met en zonder palpabele
milt en na splenectomic. :

2de ADRENALINE-PROEF
1ste ADRENALINE-PROEF (na 1 dag)
Ml Gemid- Ger{lid—
g;-lot;;tte Aantal d?/]je o Aantal doe/fe .
Pa- | etiiging Spreiding Pa- stiiging Spreiding
fténten plasma- tiénten plasma-
eiwit eiwit
Zonder 8 | +1,6 |+05tt+26| 8 | +10 | 00tot-+25
Niet
palpabele 10 +15 0,0tot +3,0 4 +1,6 0,0tot +3,0
milt
Pa}pabe]e
milt
Hb-stiiging 22 +22 0,0tct +44] 16 +2,2 0,0 tot +6,8
< 5%
Pallpabele
milt
Hb-stijging 20 +28 1 +10tot+77| 12 +2,6 | +10tot +6,0
>50
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Tabel I
De procentuele stijging van het totale plasma-eiwitgehalte gedurende
de 1ste en 2de adrenaline-proef bij 40 patiénten.

Tste ADRENALINE-PROEF 2de ADRENALINE-PROEF
. Gemid- Gemid-
Milt- Aantal | delde delde
grootie ity o Spreidin o Spreidin
tiéprﬁsen stijging pr g stiiging P g
plasma- plasma-
eiwit eiwit
Zonder 8 16 | 4050t +26 | +10 0.0 tot +2,5
Niet
pr:y}lpabele 4 +2,2 +1,3tot +3,0 +1,6 0,0tot +3,0
miit
Palpabele
milt 16 +25 00tot +54 | +22 8,0 tot +68
Hb-stijging
<5%,
Palpabele
milt 12 +34 | +10tot+56 | +26 | +10tot +60
Hb-stijging
>5%

Uit tabel 1 blijkt, dat er tijdens de adrenaline-proef een lichte haemo-
concentratie ontstaat: vrijwel steeds stijgt het totale plasma-eiwitgehalte iets
en geen enkele maal daalt het, Bovendien toont tabel |, dat er een duidelijke
spreiding bestaat in de mate van stijging van het totale plasma-eiwit.

Tussen de 2 adrenaline-proeven, die op 2 opeenvolgende dagen wer-
den uitgevoerd, bestaat weinig verschil. Om dit iets exacter te onderzoeken,
hebben wii in tabel |l de gegevens opgesteld van de eerste en tweede
adrenaline-proef bij de 40 patiénten, bij wie deze proeven op 2 achtereen-
volgende dagen werden uitgevoerd. De verschillen in vitkomsten zijn gering,
maar het is opvallend, dat in alle categorieén van miltgrootie de eiwitstijging
in de tweede proef geringer is. De gemiddelde stijging van hettotale plasma-
eiwit bi] deze 40 pati8nten was tijdens de eerste adrenaline-proef + 2,2%
en tijdens de tweede + 71,8%. Bepaald volgens de toets van Wilcoxon is dit
verschil echter niet significant [éénziidige overschrijdingskans 5,59%).

In tabel I en il valt verder op, dat bij vergrote, goed haemoconcen-
trerende milten de neiging tot stijging van het totale plasma-eiwitgehalie na
toediening van adrenaline groter lijkt te zijin dan bij patigénten met normale
of zonder milt. We zouden nu van de veronderstelling kunnen uitgaan, dat
er zowel binnen als buiten de milt plasma-indikking optreedt tijdens de
adrenaline-proef. Het is immers niet geheel uitgesloten, dat de stijging van
het totale plasma-eiwitgehalte tiidens de adrenaline-proef mede vercorzaakt
is door het uitstorten van ingedikt plasma uit de milt. Bij de 42 patiénten met
palpabele milt bedroeg de gemiddelde plasma-eiwitstijging + 2,5%, bij de
10 patiénten met niet palpabele milt + 7,5%. Bepaald volgens de toets van
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Wileoxon is dit verschil juist niet significant (éénzijdige overschrijdingskans
4,1%), Wanneer we van de 20 patiénten met palpabele, goed haemoconcen-
trerende milten (d.w.z. stijging Hb na 32 mg adrenaline > 5%) de gemiddel-
de stiljging van het plasma-eiwitgehalte van + 2,8% vergelijken met de ge-
middelde stiiging van + 1,5% bij de 10 patiénten met niet palpabele milten,
bliikt ook dit verschil nog juist niet significant te ziin (éénzijdige overschrij-
dingskans 3,6%). Hieruit zou men moeten concluderen, dat de plasma-in-
dikking ook in de vergrote milt van geen of weinig betekenis is.

Teneinde een nader onderzoek te kunnen verrichten inzake de vraag,
of de milt plasma-indikking bewerkstelligt, zullen we ons van de in de vorige
zin gencemde veronderstelling moeten losmaken. We hebben ons nu afge-
vraagd of er enige relatie besteat tussen het vermogen van de milt tot
indikking van bloed en indikking van plasma.

*/e STIJGING
PLASMA-EIWIT
7.5 ¢
L J
[ ] L
5,0 . .
L ]
[ ]
had -
» L ]
2.5 :. ..o - .
» .. s & . @ -
. * 30,45
. . * - . . .
- =—— | | Y
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Fig. 2: De relatie tussen de procentuele stijging van het plasma-eiwitgehalte
en de procentuele stijging van het niet gecorrigeerde Hb tijdens de adrena-
line-proef bij 42 patiénten met palpabele milt

We hebben de procentuele stijging van het fotale plasma-eiwit verge-
leken met de waargenomen niet gecorrigeerde procentuele stijging van het
Hb-gehalte in het perifere bloed tijdens de adrenaline-proef. Er blijkt een
significante correlatie te bestaan. In fig. 2 is de relatie berekend tussen de
procentuele stijging van het niet gecorrigeerde Hb en van het plasma-eiwit-
gehalte tijdens de adrenaline-proef. In de totale groep van 42 patiénten met
palpabele milt verkregen we een correlatie-coéfficiént van r = 0,328 en een
éénzijdige overschrijdingskans p < 0,025,

In fig. 3 is bij bovengenoemde 42 patiénten met palpabele milt de
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procentuele stijging van het totale plasma-eiwitgehalte uitgezet tegen de
miltgrootte. Er is geen significante correlatie tussen deze 2 grootheden.

/e STUGING PLASMA EIWIT
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Fig. 3: De relatie tussen de procentuele stijging van het plasma-eiwitgehalte
en de miltigrootte tijdens de adrenaline-proef bij 42 patiénten met palpabele
milt.

De mate van vochiverplaatsing ten gevolge van de adrenaline-toe-
diening was te berekenen vitonze gegevens betreffende patiénten metnormale
of zonder milt (zie tabellen 1 en Il). De gemiddelde stijging van het eiwit-
gehalte bedroeg 1,5%. Aannemende een plasmavolume van 3 liter, zal dus
45 m| water vanuit het plasma naar het interstitigle vocht ziin overgegaan,
De resvltaten waren bij de patiénten met normale milt wisselend; de toene-
ming van het eiwitgehalte varieerde van 0 tot +3%. Waarschijnlifk is het
vasomotorisch effect van adrenaline bij mensen nogal verschillend.

Uit dit feitenmaterizal zouden wij kunnen concluderen, dat er enige
relatie bestaat tussen het vermogen van de milt tot de indikking van blced
en de indikking van plasma; de grootte van de milt speelt hierin geen rol.
De vraag is nu of ook experimenteel een verhoogd totaal plasma-eiwitgehal-
te in het miltbloed kan worden aangetoond. Indien dit juist is, is deze dan
het gevolg van plasma-indikking of van haemolyse van erythrocyten in de
milt of van beide?

c Postoperatief onderzoek naar het Hb-gehalte, de Ht en het plasma-
eiwit-gehalte in de milt
Wij hebben gepoogd een indruk te krijgen omtrent het Hb-gehalte,
de Ht en het plasma-eiwitgehalte in de milt door durante operatione onmid-
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dellifk na splenectomie een onderzoek te doen in het bloed, dat direkt uit
de milt werd verkregen. Zodra de milt uit de buik was verwijderd, werd dit
orgaan voorzichtig samengeknepen en het bloed, dat via de hilus uit de milt
stroomde, vingen we in plastic buisies op. Ons onderzoek betrof de volgende
patiénten, allen in tabel |1l voorkomend: '

2 patiénten met M. Werlhof (pat. Il en 1)
2 patiénten met reticulose {pat. V en VI)
1 patiént met myelosclerose {pat. Vil

1 patiént met levercirrhose (pat. V)

1 patiént met miltruptuur (pat. 1}

Telkens werden in 4 tot § verschiliende bloedmonsters het Hb-gehalte, de Ht
en het totale plasma-eiwitgehalte bepaald en tevens in het serum het Hb-
gehalte, om na te gaan in hoeverre er sprake was van haemolyse. Ten ge-
volge van het snel onistaan van bloedstolsels waren enkele Hb- en Ht-bepa-
lingen niet bruikbaar,

Bij de 2 patignten met M. Werlhof met een licht vergrote milt (X 300
en 400 gram) waren de eerste bloedmonsters uit de milt praktisch gelilk aan
die van het perifere bloed. Deze eerste twee bloedmaonsters van £ 20 ml elk
werden gemakkelijk verkregen en waren waarschijnlijk van sinusoidale oor-
sprong. De laatste twee verkregen wil pas na langdurig maar voorzichtig
manueel samendrukken van de milt. Waarschijnlilk was het bloed in de
laatste twee plastic buisjes dan ook voornamelijk afkomstig van de extra-
sinusoidale ruimte, waar de erythrocyten in verhoogde concentratie
aanwezig zijn (Glass, 1968 en Blendis, 1969).

in alle gevallen bleek het Hb-gehalte in het laatste monster belangrijk
hoger te zijn dan in het eerste monster. De maximale procenivele stijging
van het Hb in de 2 milten ten opzichte van het Hb in het perifere bloed
bedroeg bi] de 2 patiénten met M. Werlhof * 0%, bij de patiént met lever-
cirrhose % 60%, bii de ene patiént met reticulose = 40% en de ander
+ 80%, bij de patignt met myelosclerose * 50% en bi] de patiént met milt-
ruptuur £ 45%. De adrenaline-proef, die tevoren slechts bif 3 van de 4 pa-
tignten met palpabele milt was verricht, was het sterkst positief bij de patiént
met het grootste verschil tussen Hb in het miltbloed' en dat van het perifere
bloed.

Dit onderzoek geeft viteraard een weinig exacte indruk omtrent de
concentratie van erythrocylen in de milt. Het is immers onmogelilk om’ uit-
sluitend bloed vit de extrasinusoidale ruimte te verkrijgen. Dit experiment
biedt echter wel enige steun aan de theorie van een verhocogde concentratie
van erythrocyten in de milt, maar het geeft geen inlichtingen over het werke-
lijke gehalte aan erythrocyten in de milt.

Uit tabel Il blijkt, dat een buitengewoon sterke stijging van het
plasma-eiwitgehalte in het miltbloed werd bepaald bij 2 patiénten met M.
Werlhof en 1 patigént met levercirrhose. Er moet echter rekening gehouden
worden met de haemolyse, waardoor het plasma-eiwitgehalte als gevolg van
de aanwezigheid van haemoglobine schijnbaar verhoogd wordt. Het Hb
bestaat immers vrijwel uitsluitend vit eiwit. Het totale plasma-eiwitgehalte is
bovendien schijnbaar verhoogd door weefseldestructie bi] het vitknijpen van
de milt.
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Tabel Il

Overzicht van biochemische bepalingen in het bloed van gegxstirpeerde milten, vergeleken met de gegevens van de adrenaline-proef,

o Pat.l |  Pat.ll Pat. Il Pat. Iy T | e biyelo-
BIOChemESChe Trauma M Wer|hof f M Werlhof H Level’Cirrhose CUIOSG CUIOSG H scierose
bepalingen milt: milt: milt: milt; milts mili: milt:

310g 140 g. t40 g 460 g 800 g 830 g 4750 ¢
In perifere bloed
Hb g% 10,0 11,0 11,5 1.8 12,3 11,0 s
Ht ~ ool % | 27 29 30 31 35 30 30
tot.pl.eiwit g/l | 64 65 68,5 65 40 60 60
procentuele stijging Hb | — — — - 5,6 16,6 15,0

na adrenaline

Monsters in miltbloed 112711 2 3 1712 3 4 11412 3 4 1 2111213 1 2 3 4
In miltbloed

Hb g% [11,0i14,6{11,6115,0 | 17,5/12,5|117,4| 15,0 ]8,5*]2,814,0}5,0 18,6 14,0 N7,116,0185{19,512,0 146 155 (18}
Ht vol % 128 |37 [30 143 52 I32 (50 | 43 | 54 B2 41 |43 56 41 (47 6 155 60 |31 (36 43 |55
tot.pl.eiwit g/l | — | — [70,0{90,5 |108,0172,5)79,0:103,0{130,0{70,0|173,5/80,0 {1150 [63,0 (70,0 61,_9 71,0172,50,0 162,0 (64,0 (68,0
Hb g% plasma | — | — 10,3 087 1,1] 0,2 65 1,2] 05012 2,0l 0,200 0,30| 0,35[ 24| — | — | — 1 0,19! 0,20 0,28 0,42
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d. Samenvatting.

1)  Bij 20 pati&nten met vergrote en sterk haemoconcentrerende milt steeg
het plasma-eiwitgehalte na adrenaline gemiddeld met 2,8%. Bij 10 patiénten
met niet vergrote milt steeq het eiwitgehalte gemiddeld slechis met 1,5%.
Dit verschil was echier juist niet statistisch significant. Hieruit zou men
moeten opmaken, dat de plasma-indikking in de milt van geen of weinig
betekenis is. Het lijkt niet aannemelijk, dat het algehele vasomotorische
effect van adrenaline bij patiénten met vergrote milt verschilt van dat bij
patiénten met normale milt. De sterke verhoging van de plasma-eiwitconcen-
tratie tijdens de adrenaline-proef, waarvoor een aanduiding werd gevonden,
zal dan ook waarschiinlijk zijn oorzaak vinden in de vergrote, goed concen-
trerende milt zelf.

2) Bi] 42 patiénten met palpabele milt bleek een significante correlatie te
bestaan tussen de procentuele stijging van het niet gecorrigeerde Hb-gehalte
en die van het plasma-eiwitgehalte na toediening van adrenaline. Dit zou
wijzen op een relatie tussen het vermogen van de milt tot indikken van bloed
en plasma tijdens de adrenaline-proef.

3}  Bij & patiénten met vergrote milt en 1 patiént met miltruptuur werd
onmiddellijk na operatieve verwijdering van de milt het bloed uit dit orgaan
gedrukt, De Mb-concentratie in het miltbloed bleek in een aantal bloedmon-
sters 40 tot 80% hoger te zijn dan het Hb-gehalte in het perifere bloed. Het
gemeten Hb-gehalte in het miltbloed is weinig exact, omdat er steeds
menging optreedt tussen bloed uit de sinusoidale en extrasinusoidale ruimte.
Door haemolyse van erythrocyten in de milt en destructie van miltweefsel
ten gevolge van het leegknijpen van de milt, werden schijnbaar sterk ver-
hoogde waarden van het totale plasma-eiwitgehalte in het miltbloed ver-
kregen. Het waargenomen totale plasma-eiwitgehalte in het bloed, dat vit
de milt werd gedrukt, geeft dus geen inzicht in het totale plasma-eiwit in
de milt,

21



HOOFDSTUK V

DE INVLOED VAN ADRENALINE CP DE PERIFERE CONCENTRATIE VAN
ERYTHROCYTEN

a. Resultaten van het onderzoek.

De invioced van adrenaline op de perifere concentratie van erythro-
cyten bepaalden wi] door geregelde metingen van het haemoglobine-
gehalte (voortaan Hb genoemd), de haematocrietwaarde {voortaan Ht ge-
noemd) en de met radicactief chroom gemerkte erythrocyten (voortaan
51Cr-erythrocyten genoemd). Deze bepalingen verrichtten wij gedurende de
adrenaline-proef bij in totaal 60 patiénten (zie hoofdstuk 1lI).

Tabel IV
De stijging van Hb, Ht, #Cr-erythrocyten en totaal plasma-eiwit in het
perifere bloed van 60 patignten na toediening van 3/: my adrenaline subcutzan.

Gemiddelde | Gemiddelde | Gemiddelde | Gemid-
Yo-stijging | %e-stijging %-str]%lng delde

- Aantal Hb Ht $1Cr :
M”tc"»tt . tR'an_- Zon- Zon Zon- stiigi—ng rgg}é
groote {e Met T Met Met tot. |[factor
en der cor- der coT- der cor- {plasma-

cor- o | cor- -} cor- - |piasm

rectie rectie rectie rectie rectie rectie] emw:t
Zonder 8 |+160+04)+15)+041+13]+03] +1.6 | 10
Niet

pqllpabefe 10 +1,6 | +06 | +1,5) +086)+1.5 | +046) +15 0,9
milt .

';f]',;’abe'e 42 Varzal w57l 4730 456 +60 | +44| +25 | 17

In tabel IV geven wij een overzicht van de gemiddelde resultaten. De
60 patiénten zijn verdeeld in 3 groepen, nl. 8 patignten zonder milt, 10
controle-patiénten met normale, niet palpabele milt en 42 patiénten, die een
milt hebben, welke bij exspiratie minstens 1 ¢m onder de linker ribbenboog
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palpabel is. In de tabel zijn de gemiddelde procentuele veranderingen aan-
gegeven van Hb, Ht en 51Cr-erythrocyten, alsmede van het totale plasma-
eiwitgehalte. In hoofdstuk 1ll is viteengezet, hoe wij vit de stijging van het
plasma-eiwitgehalte en uit de haematocrietwaarde de correctiefactor bere-
kenen om de zulvere toeneming zonder plasma-indikking van Hb, Ht en
S1Cr-erythrocyten te bepalen. De gemiddelde correctiefactor vindt men in de
laatste kolom van tabel IV en de gecorrigeerde gegevens zijn telkens in de
kolom ,met correctie” opgesteld. In het vervolg zullen wij ons vitsluitend tot
deze gecorrigeerde veranderingen van Hb, Ht en 51Cr-erythrocyten bhepalen;
een procentuele stijging van deze grootheden, ook zonder dat ditals zodanig
is vermeld, betekent dus steeds een op plasma-indikking gecorrigeerde
waarde.

Tabel V
De stijging van Hb, Ht en #Cr.erythrocyten in het
perifere bloed van 60 patiénten na toediening van /s mg adrenaline subcutaan.

Aanta Gemiddelde Gemiddelde Gemiddelde
Milt- pa- v/-stijging Hb %/s-stijging Ht %%u-stijging 5*Cr-
grootte tién- + + erythr. +
ten spreiding spreiding spreiding
Zonder g +0,6 +0,4 +0,3
milt 03 — +1,4) 03 — +1,7) (w7 e +1,2)
Niet

+0,4

+06 +0,6
palpabele | 10 | (10 425 | (05— +22) | (13— +27)

Palpabele
%o-stijging

+14 +1,5 VR
(=11 — +34) | (=05 — +37) (00 — +3.8)
Hb <5%0

Pallpabele
milt
¥oestiiging | 20

+10,5 +10,2 +7.6
[+52 — +293) | (+56 — +285) | (+25 — +74,5)
Hb >5%, .

Er bestaat een vloeiende overgang van geen naar zeer sterke haemo-
concentratie in de milt. Wij hebben de 5% stijging van Hb in het perifere
bloed tijdens de adrenaline-proef, als onderscheid tussen slecht en goed
concentrerende milten, geheel arbitrair gekozen. Wij hebben de 42 patiénten
met splencmegalie in 2 groepen verdeeld, nl. in een groep van 20 patiénten,
bij wie het Hb-gehalte in het perifere bloed na adrenaline-toediening meer
dan 5% steeg (,goede concentratie”) en een groep van 22 patiénten, bij wie
het Hb minder dan 5% steey {,slechte concentratie”). De gegevens van tabel
IV zijn in tabel V met deze onderverdeling nog eens opgesteld, nu met de
spreiding erbij. Uit een globale beschouwing van de cijfers blijkt reeds, dat
de veranderingen in Hb, Ht en 51Cr-erythrocyten grotendeels parallel gaan.
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De stijging ven Hb en Ht bij miltiozen en bij patiénten met normale milt gaat
de 2,5% niet te boven. Bij patiénten met vergrote milt ligt dit geheel anders;
hier kan zich in extreme omstandigheden zelfs een stijging van Hb en Ht van
bijna 30% voordoen, maar er zijn ook sterk vergrote milten, die in het ge-
heel geen stijging van Hb en Ht in het perifere bloed na adrenaline ople-
veren,

Uit tabel [V hebben we de significantie berekend van het verschil

tussen de gemiddelde stijging van het Mb van de 42 patignten met palpa-
bele milt (+5,7%) en die van de 10 patiénten met normale milt (+0,6%).
Dit bleek hoogst significant te zijn met een éénzijdige overschrijdingskans
volgens Wilcoxon van 0,100.
Een zelfde significantie heeft het verschil tussen de 42 patiénten met palpa-
bele milt en de 8 miltlozen. Scortgelitke berekeningen maakten wij betref-
fende de overeenkomstige wverschillen tussen de stijging van Ht en 51Cr-
erythrocyten en ook hier blijkt de significantie van het verschil tussen de
patiénten met palpabele milt enerzijds en de patiénten met normale respec.
tievelijk zonder milt anderzijds, groot te zijn (éénzijdige overschrijdingskan-
sen 0,03% resp. 0,05%).

Als een grote milt een sterk haemoconcentrerend vermogen heeft, zal
dit na het vitdrijven van het sterk geconcentreerde bloed bij een prae-exis-
tent laag Hb-gehalte in het perifere bloed een relatief grotere stiiging van
het Hb veroorzaken dan bij een prae-existent hoog Hb-gehalte. Wi hebben
in ons materiaal onderzocht of wij hiervoor een vingerwijzing konden
vinden, Hiertoe vergeleken wij bi] 42 patidnten met palpabele milt de rela-
tieve stijging van het Hb-gehalte na adrenaline-toediening met het prae-

existente Hb-gehalte. Er bleek echter geen correlatie te bestaan {r = — 0,174,
p=>0,05). Merkwaardigerwijs was deze correlatie wel te berekenen, als wij de
procentuele.stijging Ht uitzetten tegen de prae-existente Ht (r = — 0435,
p<<0,005).

In dit verband mag nog een soortgelijke, verder buiten het kader van
deze verhandeling vallende, waarneming vermeld worden. Bij 29 patiénten
met palpabele milt, bij wie de overlevingsduur van de erythrocyten werd be-
pazld, vergeleken wij de prae-existente Hb en Ht van het perifere bloed
met de Tz van de 51Cr-erythrocyten. Met betrekking tot het Hb was er geen
correlatie {r = 0,198, p>>0,05), maar wel bestond die er ten aanzien van de
HE (r = 0,468, p<0,01).

b. De reproduceerbaarheid van de adrenaline-proef.

Bij 40 patiénten, van wie 28 lijdende aan een of andere vorm van
splenomegalie, voerden wii de adrenaline-proef twee maal vit en wel op 2
cpeenvolgende dagen. Dit gaf ons de gelegenheid om de reproduceerbaar-
heid van de proef te bestuderen. In tabel VI vindt men de gemiddelde
procentuele veranderingen van Hb, Ht en 51Cr-erythrocyten tijdens de eerste
en tweede adrenaline-proef bij onze groepen proefpersonen. Er blijkt een
hoge mate van reproduceerbaarheid te bestaan. De reproduceerbaarheid bij
één individv van de procentuele veranderingen van Hb, Ht en 51Cr-erythro-
cyten blijkt uit figuur 4, 5 en 6. Als de uitkomsten van de eerste en de tweede
adrenaline-proef gelijk zijn, dan liggen de punten op eer lijn, die een hoek
maakt van 45° met de x-as en door het D-punt gaat. Ook hier is van een
redelijke reproduceerbaarheid sprake, alhoewel van individu tot individu een
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Tabel VI

De stijging van Hb, Ht en 5'Cr-erythrocyten na toediening van /2 mg adrenaline
subcutaan in proeven op 2 opeenvolgende dagen bij 40 patiénten.

Cemiddelde Gemiddelde Gemiddelde
%a-stijging Yo-stiiging Yo-stijging
lAantal Hb Ht ACr-FEr.
Mili- pa-
grootte tign- 1ste 2de 1ste 2de 1ste 2de
ten adre- adre- adre- adre- adre- adre-
naline naline | naline | naline naline | naline
proef proef proef proef proef proef
Zonder s | +04 | +02 | +04 | +04 | +03 | +02
Niet

pailpabele 4 +0,6 +0,4 +0,6 +0,4 +0,6 +0,5
miit

Pailpabele
milt

stiiging 16 +1,2 +1,6 +1,2 +1.6 +1,5 +2,2
Hb <{5%

Pa:pabe[e
milt

stijging 12
Hb >5%

+10,3 +9.5 +10,1 +104 +6,9 +7.7

°fo STIJGING Hb

{12 ADREN, PROEF)
o3l
15 * LT}
L 3
10— *
» L ]
.
- L]
-
. L]
5._.
LI L] '-
L 2] L] .
=* :.‘.-.-.
. . I 1 |
s 5 10 15 % STIGING Hb

(2% AQOREN. PROEFY

Fig. 4: De relatie tussen de procentuele stijging van het Hb tijdens de eerste
en tweede adrenaline-proef bi] 40 patiénten.
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Fig. 5: De relatie tussen de procentuele stijging van de Ht tijdens de eerste

en tweede adrenaline-proef bij 40 patiénten.
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Fig. 6: De relatie tussen de procentuele stijging van de S1Cr-erythrocyten

tijdens de eerste en tweede adrenaline-proef
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flink verschil in reactie op adrenaline bestaat.

Het verschil in stijgingspercentage tussen 2 opeenvolgend uitgevoerde
proeven bleek in een proevenreeks gemiddeld maximaal 0,8% en in de
individuele proeven maximaal 10,19 te bedragen. Het verschil tussen de
gemiddelde procentuele stijging van Hb, Ht en $1Cr-erythrocyten in 2 opeen-
volgende proeven kunnen wij niet bewezen achten, aangezien deze geen
van alle statistisch significant zijn. Later (zie hoofdstuk Vi) zal aan de
~hogere” procentuele stijging van de 51Cr-erythrocyten in de tweede adrena-
line-proef nog nader aandacht worden geschonken.

e Bespreking.

De hoeveelheid bloed, die bij nermalen door de milt per minuut
stroomt, blijkt op grond van onderzoekingen van Hughes Jones (1957) £ 4%
van het hartminutenvolume te bedragen. Het stasiscompartiment of de extra-
sinusoidale ruimte bevat bij normale milten 20 tot 40 ml bloed en is dus
quantitatief van weinig betekenis voor de erythrocytensequestratie (Motulsky,
1958 en Crosby, 1959). Als de totale hoeveelheid bloed in een normale milt
met b.v. een haematocrietwaarde van 70 vol. %, zich in de grote bloeds-
omloop stort, zullen de Hb en Ht van het perifere bloed dan ook slechis
weinig stijgen. Dit laat zich als volgt berekenen. Als zich nl. 50 ml bloed
met een Ht van bwv. 70 vol. % voegt bij 5000 ml bloed met een Ht van b.v.
40 vol. % neemt het bloedvolume toe tot 5050 ml en het erythrocytenvolume
tot 2035 ml. De Ht in het perifere bloed stijgt dan van 40 naar 40,3 vol. %
oftewel met 0,7 %. Dit is ongeveer de stijging, die wij bij de mensen met
normale milt zagen (Glass, 1948).

Onder pathologische omstandigheden, als de milt belangrijk vergroot
is, zoals b.v. bij de hereditaire spherocylaire anaemie, kan het stasiscompar-
timent echter gemakkelijk een halve liter bloed bevatten. Als deze hoeveel-
heid biced, die b.v. een Ht van 70 vol. % heeft, zich in de bloedsomlecop
stort, zal dit de perifere haematocriet volgens een soortgelijke berekening
met 6,8% doen stijgen (Blendis, 1969, Garnet, 1969).

Teneinde een meer quantitatief inzicht in het mechanisme van de
miltcontractie te krijgen, is het van belang de volgende factoren te kennen:

1. de plaats, de hoeveelheid en de concentratie van de erythrocyten in
de milt,
2. de mate, waarin de erythrocyten door de milt actief of passief in de

bloedbaan worden géstort.

ad 1. Zoals reeds door vele onderzoekers, Motulsky (1958), Prankerd (1963),
Toghill (1944), is aangetoond, worden de erythrocyten in verhoogde concen-
tratie in de exirasinusoidale ruimte of Billreth Cords aangetroffen bij pa-
tiénten met hereditaire spherocytaire anaemie en bij andere vormen van
haemolytische anaemieén. Deze erythrocyten worden, zoals reeds eerder
werd viteengezet, mogelijk ten gevolge van veranderde membraaneigen-
schappen van de erythrocyten, door de Billroth Cords verzameld en vervol-
gens ter plaatse vastgehouden. Er zijn ook kunstmatige membraanverande-
ringen van de erythrocyten bekend, b.v. na voorbehandeling met trypsine of
arsenicum (Motulsky, 1958).

In deze gevallen worden de erythrocyten in het gehele reticulo-endotheliale
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systeem en relatief in mindere mate door de milt afgebroken. Waarom =zich
in dergelitke gevallen zo weinig sequestratie in de miltvoordoet,is onbekend.

Men steit zich nu voor, dat de verblijffsduur van de erythrocyten in de
Billroth Cords onder pathologische omstandigheden verlengd is. Alserslechis
een geringe vitwisseling van erythrocyten tussen de extrasinusoidale ruimte
en de sinyssen van de milt is, zal de concentratie én de hoeveelheid van de
erythrocyten in de extrasinuscidale ruimte geleidelijk toenemen. Verblijven
de erythrocyten lang genoeg in de milt, dan gaan zij te gronde door:

a. tekort aan glucose voor de stofwisseling van de erythrocyten
(waarschijnliik door de hoge concentratie van erythrocyten)
Prankerd (1960);

b. beschadiging van de membraan van de erythrocyten, Rifkind
(1957);

c. phagocytesis van de erythrocyten door bepaalde reticulumeellen
van de milt, Jandl {1965).

ad 2. Green ea. {1960) zagen in proeven op honden na prikkeling van de
nervus splanchnicus en na toediening van noradrenaline en adrenaline een
verminderde bloedstroom in de milt en een verhoogde uitstorting van
miltbloed in de bloedsomloop. Zij kwamen op grond van deze proeven
tot de conclusie, dat het uitstorten van bloed door de milt primair het gevolg
is van constrictie van de aanvoerende bloedvater met secundair een miltont-
lediging door de elastische samentrekking van de milt,

Toghill (1964} achtte een vermindering van de bloeddoorstroming in
de milt als corzaak van haar ontlediging enwaarschijnlitk en wel op grond
van het volgende:

a. Tijdens een noradrenaline- en adrenaline-infuus zou volgens Toghill
(1964} de initidle snelle opnemingsfase van de 51Cr-erythrocyten door de milt
niet geringer zijn dan zonder het noradrenaline- of adrenaline-infuus. De
initiéle snelle opname van 51Cr-erythrocyten in de milt blijkt nl. een maat te
zijn voor de bleeddoorstroming door de sinussen van de milt.

b. Een uitsluitend effect van noradrenaline en adrenaline op de sphincter
van de arteria lienalis biedt geen verklaring voor het uitstorten van de
erythrocyten vit de extrasinusoidale ruimte, een feit, dat met isotopen-proeven
en met anatomisch onderzoek reeds voldoende is vastgesteld.

Volgens Toghill {(1964) doen noradrenaline en adrenaline het gladde
spierweefsel in de trabecufae contraheren, zodat de extrasinusoidale ruimie
kleiner wordt en het geconcentreerde bloed in de sinusciden en vena lienalis
wordt gestort.

Op grond van eigen onderzoekingen (zie hoofdstuk VI) kunnen wij bij
de door ons onderzochte patignten zowel een vermindering van de bloed-
doorstroming in de milt tijdens de adrenaline-proef vaststellen, als ook een
uitstorting van geconcentreerd bloed uit de extrasinusoidale ruimie in de
circulatie door miltcontractie.

Met de ons ten dienste staande gegevens zouden wij onze adrenaline-
proef nu als volgt willen analyseren.

Wii beginnen met de intraveneuze inspuiting bij een patiént met zijn
eigen erythrocyten, die van te voren met 51Cr gemerkt zijn. Deze erythrocyten
mengen zich in de bloedbaan en worden onder andere opgenomen in de
milt. Afhankelijk van de grootte van de extrasinusoidale ruimte in de milt
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duurt deze opnemingsfase in de milt 5 tot 30 minuten. Wij meten dit door
een snelle toeneming van de radicactieve straling boven de milt. Nadien
worden deze gemerkte erythrocyten in de extrasinusoidale ruimte geconcen-
treerd (zie verder hoofdstuk VI). Als nu adrenaline subeutaan (of in infuus)
wordt toegediend, contraheert de miit zich en stort zij het geconcentreerde
bloed uit in de grote bloedsomloop. De concentratie van gemerkte erythro-
cyten in het perifere bloed stijgt en de intensiteit van de radicactieve straling
boven de milt daalt.

Om onze gegevens te interpreteren, dienen wij de haemodynamische
‘uncties van de milt als volgt te verdelen:

1. opneming van erythrocyten in de mil;

2. concentratie van erythrocyten in de milt;

3. uitdrijving van erythrocyten vit de milt.

Hb

Ht >IN PERIFERE BLOED. T

Sicr.

\
A

i

i

1

[

1

!
I

!

RADIOACTIVITEIT BOVEN MIET. l

Hb
Ht IN PERIFERE BLOED. —»
S Cr.

RADICACTIVITEIT BOVEN MILT, l

Fig. 7: Schema van de miltcontractie.

Eventuele abnormaliteiten in deze functies behoeven niet steeds parallel te
gaan en het effect van gedifferentieerde stoornissen in deze functies cp de
resultaten van ons onderzoek zijn grafisch weergegeven in fig. 7. Hierin zijn
2 hypothetische milten afgebeeld. De eerste (Milt A) heeft een normale
opneming en normale conceniratie (b.v. tot een haematocrietwaarde van 70
vol. %) en een normale uitdrijving van erythrocyten. De tweede (Milt B}
heeft een normale opneming, géén conceniratie en een normale uitdrijving
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van erythrocyten. Na inspuiting van adrenaline daalt bty Milt A de radio-
activiteit boven de milt en deze stijgt in het perifere bloed. Bij Milt B neemt
na adrenaline de straling boven de milt wel af, maar deze stijgt in het peri-
fere bloed niet, aangezien de concentratie van gemerkte erythrocyten in de
milt gelijk is aan die van het perifere bloed.

Tabel VI
Hypothetische mogelijkheden van haemodynamische miltfunctie
bij patiénten met splenomegalie.

. N?t' Na inspuiting % mg
'r};fpc":iﬁ'pg adrenaiine subcutaan
Haemedynamische miltfuncties Meting Ns\f:(t:ing N:Féing
] r- r-
51Crl'°—;’i|::rl1mg straling straling
de milt boven in perifere
de milt bloed
S Verhoogd opname 4 I A
Milt A Verhoogde haemoconc. l
( Verhoogde vitdrijving
Verhoogd opname 4 I
Milt B Geen haemocence. l =
Verhcogde uitdrijving ! M
Verhoogd opname 4
Milt C Geen haemoconc. , = =
Geen vitdrijving !
Geringe opname
Milt D Geen haemoconc. niet —
Matig/verhoogde verhoogd J =
uitdrijving
Geringe opname niet
Milt E Geen hasmoconc. h‘e d — =
Geen uitdrijving vernoog

in tabel VII is dit nog eens schematisch samengevat. Hieraan zijn nu
Milt C, D en E toegevoegd. Milt C heeft een verhoogd opnemend vermogen
van 51Cr-erythrocyten zonder een uitdrijvend vermogen. Milt D en E kunnen
slechts in geringe mate de 51Cr- erythrocyten opnemen en relatief veel,
respectieveliik weinig vitdrijven. In de resultaten is in ons schema, vooruit-
lopend op hoofdstuk Vi, ook opgenomen de meting van de radicactiviteit
boven de milt na injectie van 51Cr-erythrocyten en later na toediening van
adrenaline.

Bij geen van de 3 theoretische mogelijkheden, C, D en E is een procentuele
stijging van $1Cr-erythrocyten in het perifere bloed te zien. In geval C en E
niet, omdat de milt het bloed niet uitdrijft en in geval D en E niel, omdat de
milt het bloed niet concentreert. Tabel VIl toont op grond van arbitraire
criteria de onderverdeling van de theoretische miltfuncties bij onze 40 pa-
tignten met palpabele milt. Het blijkt, dat het merendeel (28 patiénten) een
redelilk haemoconcenirerend en vitdrijvend vermogen heefi. In hoofdstuk
V1 zal hierop verder worden ingegaan. '
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Tabel VI ]
Haemodynamische milthunctie bij 40 patignten met splenomegalie.

S . Aantal . %Yo~
Hg:ﬁ;nodtynamlsche patien- Qrp:garqe A_fgd|fte— stilging
m‘| uncties ten index index | el Er

Verhoogde opname

Milt A Yerhoogde haemoconc. 28 >10 >0,20 >1.2
o Verhoogde uitdrijving

Verhoogde opname
Geen haemocone, 8 >1,0 >0,20 <1,2
Verhoogde uitdrijving

Milt B

. Verhoogde opname
Milt C Geen haemoconce, 1 >1,0 <0,20 <12
Geen uitdrijving

Geringe opname
Geen haemoconc. 5
Matig/verhoogde
uitdrijving

Milt D. <10 1 >02 | <12

Geringe opname

Geen haemoconc. 1 <10 <020 | <i,2
Geen vitdrijving

MiltE

Het aantonen van het vermogen van de milt tot versterkte haemo-
concentratie en vitdrijving bij patiénten met palpabele milt heeft een aantal
praktische consequenties:

1."  bij deze patiénten mag men relatieve veranderingen van Hb en Ht van
het perifere bloed niet voetstoots als indicator van veranderingen in het
bloedvolume aanvaarden,

2. bij de bepaling van het totale bloedvolume moet men rekening houden
met een ernstige fout ten gevolge van onvoldoende menging van gemerkte
erythrocyten in de verhoogde erythrocytenconcentratie in de grote milt (zie
hoofdstuk VII),

3. het toedienen van adrenaline kan tijdelijk duidelijke haemodynamische
gevolgen hebben. Zo steeg bi] één van onze patiénten met palpabele milt
het Hb met bijna 30% na toediening van adrenaline. Als men een Ht van
70 vol. % voor het miltbloed aanneemt, dan is uit onze gegevens te bere-
kenen, dat er tijdens een miltcontractie * 2 liter geconcentreerd bloed in
de circulatie komt (Zie hoofdstuk X).

Overigens blijft een exacte berekening dienaangaande onmogelijk,
omdat wij hier te maken hebben met één vergelijking met 2 onbekenden;
deze laatste zijn nl. de hoeveelheid bloed, die door de milt wordt vitgedre-
ven en de haematocrietwaarde van het milibloed.

d. Samenvatting.

Na toediening van adrenmaline blijkt bij normalen het gecorrigeerde
Hb, Mt en S1Cr-erythrocyten in het perifere bloed gemiddeld met 0,6% te
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stijgen. Bij pati&nten zonder milt is dit gemiddeld 0,4%, maar bi] patiénten
met palpabele milt bedraagt dit veor Hb en Ht gemiddeld 5,7%, variérend
van ~1 tot +29%. De procentuele stijging van 31Cr-erythrocyten is gemid-
deld +44% en blijft dus ten achter bi] de gemiddelde procentuele stijging
van het Hb en de Ht.

Als de adrenaline-proef de volgende dag bij dezelfde patiént opnicuw
wordt uitgevoerd, blijken de stijgingen van Hb, Ht en 51Cr-erythrocyten bijna
identiek te zijn aan die van de vorige dag.

De verklaring van dit fenomeen bestaat in het haemoconcentrerend
vermogen van de milt; het bloed kan hierin tot een haematocrietwaarde van
70 vol. % indikken. Als het bloedopnemend vermogen van de milt vergroot
is, b.v. in gevailen van splenomegalie, zal miltcontractie een vitstorting van
geconcentreerd bloed en dus een stijging van Hb en Ht in het perifere bloed
tot gevolg hebben. Dit kan in extreme gevallen blijkbaar zelfs gaan tot een
stijging van 30%. Van de 40 door ons onderzochte patiénten met palpabele
milt bleken 28 te beschikken over een verhoogd opnemend en uitdrijvend
vermogen van geconcentreerd bloed door de milt. Bij 8 patiénten was het
bloedopnemend en -vitdrijvend vermogen van de milt wel verhoogd (blij-
kens het beloop van de stralingsintensiteit boven de milt tijdens de adrena-
line-proef), maar het bloed werd in de milt niet geconcentreerd, aangezien
het Hb en de Hit in het perifere bloed niet stegen.

De praktische consequenties hiervan liggen in de bepalingen van het
bloedvolume. Relatieve veranderingen van het bloedvolume kunnen uit het
beloop van het Hb onvoldoende vastgesteld worden als er een vergrote,
sterk haemoconcentirerende milt bestaat en bi] bepalingen van het absolute
erythrocytenvolume zal men in die gevallen rekening moeten houden met
onvoldoende menging van gemerkie erythrocyten in de milt {zie hoofdstuk
V). Verder zal de ultstorting van een grote hoeveelheid geconcentreerd
bloed in de bloedsomloop (in extreme gevallen tot 2 liter gaande) bi] enkele
patiénten kunnen leiden tot een overbelasting van het hart.
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HOOFDSTUK VI

DE METING VAN DE RADIOACTIVITEIT BOVEN DE MILT

a. Methodiek.

De opneming van de 51Cr-erythrocyten in de milt registreerden we
deor continu de radicactieve straling boven de milt te meten op een vaste
afstand van de huid (zie hoofdstuk [Il). Deze gemeten radicactiviteit werd
vitgedrukt als factor van de standaard, die steeds '/1 bedroeg van de tcege-
diende hoeveelheid 31Cr-erythrocyten. Dat wil zeggen, als de miltopname-
index 1,0 bedraagt dan is de activiteit, die boven de milt gemeten wordt,
gelifk aan de gemeten activiteit boven de standaard of aan '/ deel van de
toegediende dosis. In geval van 2,0 is deze 2 maal zo groot, ete. Dit geldt
viteraard slechts, als de kegel van de collimator de gehele milt omvat. In
gevallen van een zeer sterk vergrote milt (d.w.z. meer dan 3 cm onder de
ribbenboog palpabel) valt deze er buiten: in deze gevallen geven onze
metingen een te lage uitkomst van de miltindex aan. Met behulp van deze
methode worden de metingen bij verschillende patiénten onderling verge-
lijkbaar. Wanneer we in het vervalg over de opneming en daling van de
radioactieve straling boven de milt spreken, zullen wij onderscheid maken
in miltopname-index (= maximale straling boven de milt na inspuiting van
SCr-erythrocyten) en miltafgifte-index (= maximale daling van de straling
boven de milt na inspuiting van adrenaline). Beide zijn uvitgedrukt als factor
van de toegediende dosis radioactiviteit en onderling tot op zekere hoogte
vergelijkbaar.

b. Miltindex na inspuiten van 51Cr-erythrocyten (miltopname-index).

Van de 40 patiénten, bij wie de adrenaline-proef is uitgevoerd, is bij

50 direkt na inspuiting van S1Cr-erythrocyten, de radicactieve straling boven
de milt gemeten. In tabel IX zijn de resultaten weergegeven. Bij de 10 pa-
tiénten met niet palpabele milt bedraagt de gemiddelde miltindex 0,70 met
een maximum van 1,0. De patiénten met palpabele milt laten een veel
grotere spreiding zien en in de meeste gevallen ook een grotere opneming.
De gemiddelde miltindex bij deze laatste groep bedrzagt 1,92 met een
maximale waarde van 4,3,
Hierbij dienen we echter te bedenken, dat bij de sterk vergrote milten, d.w.z.
> 3 cm palpabel, deze miltindex wordt onderschat, omdat een gedeelte
buiten de kegel van de collimator valt. Met de door ons gebruikie methode
blijkt de miltindex bij /s van de patiénten met palpabele milt te worden
ondergewaardeerd.

De snelheid en de wijze van stijging van de radicactiviteit boven de
milt tot het maximale niveau is op nauwkeurige wijze bij 12 patiénten onder-
zocht. Bij deze patiénten kon men na het inspuiten van 51Cr-erythrocyten
2 fasen onderscheiden, nl. een fase van een snelle en een fase van een lang-
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Tabel X
Miltopname-index na inspuiting *'Cr-erythrocyten.

Miltgrootte Aantal patiénten (gemEddgggamiind(:;reiding}
Niet palpabele

i 10 0,70 (0,38 - 1,00)
Palpabele milt 40 1,92 (0,66 - 4,33)

zame stijging van de radioactieve straling boven de miit. Bij onze patiénten
waren we in staat vrij nauwkeurig de overgang van de snelle naar de lang-
zame fase tijdens de opneming van 51Cr-erythrocyten te onderscheiden. De
snelle fase duurde Lij alle patiénten 1 & 2 minuten. Fig. 8 geeft een schema-
tisch voorbeeld van de wijze van opneming bij een niet palpabele milt en bij
2 'palpabele milten met respectievelilk een.slecht en een goed haemoconcen-
trerend vermogen. Op het door de pijl aangegeven moment wordt een hoe-
veelheid bloed van 19 ml, bevattende de 51Cr-erythrocyten, in 10 seconden
intraveneus ingespoten. In één minuut tijds stijgt de radioactiviteit boven de
milt afhankelijk van de hoeveelheid gemerkie erythrocyten, die hierin worden
opgenomen. Daarna. gaat de stijging van radioactieve straling veel langzamer
tot. de straling een constant niveau bereikt. Bij een patiént met normale milt
is dit reeds 2 minuten na inspuiting bereikt. Bij een vergrote milt, die blijkens
de later vitgevoerde adrenaline-proef een sterk haemoconcentrerend en uit-
drijvend vermogen heeft, is het constante niveau pas na 10 minyten, soms
zelfs pas na 60 minuten bereikt; bij de wel palpabele maar niet goed con-
centrerende milt ligt deze tijdsduur dicht bi] die van de normale milt. Fig. ¢
geeft een voorbeeld van de werkelijke meting van de straling boven de milt.
Dit is een matig concentrerende, vergrote milt met een snelle fase van 1
minyut en een langzame fase van 4 minuten.

‘Tabel X laat zien, dat het maximale niveau bij de 2 niet paipabele
milten en de 3 wel palpabele, maar slecht concentrerende milten binnen 5
minuten na inspuiting wordt bereikt.

Alleen bi; de 7 patiénten met palpabele, goed concentrerende milten is de
langzame fase veel langer, gemiddeld bijna een half vur en maximaal 1 vur.

Na toediening van $1Cr-erythrocyten namen we, evenals Toghill (1954)
en Harris (1958), boven de andere organen uitsluitend een snelle toename
van de radioactieve straling waar, die even lang duurde als de snelle fase
boven de milt. Hieruit zou men kunnen concluderen, dat de snelle fase bij
de milt correspondeert met de radioactiviteit van het nog intrasinusoidaal
gelegen bloed. De langzame fase representeert dan de langzame vulling van
de extrasinusoidale ruimte. Afgaande op de gegevens in tabel X zou de hoe-
veelheid bloed, die bij de palpabele, goed concentrerende milten de lang-
zame fase bewerkstelligt, gemiddeld ongeveer /2 gedeelte van het totale milt-
bloed omvatten. Immers de miltindex bedroeg na de snelle fase gemiddeld
1,14, terwijl deze in de langzame fase gemiddeld nog slechts met 0,50 steeg.

34



A

RADIO ACTIEVE INSPUITING
STRALING BOVEN 1 C
NORMALE MILT. CrERYTHROC.
OPNAME INDEX. ‘
1.0 "A-B: SNELLE FASE
B-C: LANGZAME FASE
c
B
J o |
0 1 5 10 MINUTEN -
B.
RADIO ACTIEVE |
STRALING BOVEN - - -
VERGROTE MILT. l Cr.ERYTHROC.
OPNAME INDEX, c
8 l A}
1.0k A-B: SNELLE FASE
o: B-C: LANGZAME FASE
A 1 - 1 1 N
01 5 10 MINUTEN
C.
RADIO ACTIEVE
STRALING BOVEN -
VERGROTE MILT. l CrERYTHROC., ; o
OPNAME INDEX. ' -
B
101 A-B: SNELLE FASE
B-C: LANGZAME FASE
A 1 1] i
01 5 10 MINUTEN

Fig. 8: Schema van de miltopname-index bij 3 milten. -
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Tabel X

De opname-index en de tijdsduur van de snelle en langzame fase
na toediening van Cr-Erythrocyten.

Cpname- Opname- "
Aantal index index iT"deUU"
Milt- ;i&:- van Tijdsduur | wvan lang- angzame
grootte P ten snelle fase | snelle fase | zame fase ( a_séed +
(gemidd.+ (gemidd.+ gem_ldin. ]
spreiding) spreiding) spreiding
Niet . .
0,61 1 min. 0,14 3 min,
fnaillfabe'e 2 (035-086) | 1min. | (007-021) | (2-4min)
Palpabele 10 1,09 1 min. 0,44 17 min.
milt (0,49 - 1,60} 1 min. 0,16-072) | (3-60 min.)
Palpabele
milt 3 0,93 1 min. 0,29 4 min.
%-stijging (0,49 -1,30) 1 min, (0,16-0,50) | (2-5min)
Hb <5% ‘
Palpabele
milt 7 ‘1,16 1 min. 0,50 24 min.
c/o-stijging (0,74 -1,60) 1 min. {0,26-0,72) | (8 - 60 min.)
Hb >5%

c. Miltindex tijdens de adrenaline-proef (Miltafgifte-index).

Bij 50 patiénten werd de radioactieve straling boven de milt gemeten
gedurende de adrenaline-proef. In tabel X| zijn de resultaten weergegeven.
Bij 10 patiénten met niet palpabele milten bedraagt de gemiddelde milt-
afgifte-index 0,17 met een spreiding van 0,04 tot 0,2%. Dit wil zeggen, dat
van de radioactieve straling boven de milt, die gemiddeld tot 0,70 stijgt, niet
meer dan gemiddeld 24% in de bloedsomloop verdwijnt na inspuiting van
3 mg adrenaline.

Tabel Xl

Miltafgifte-index tijdens de 1ste adrenaline-proef.

Miltgrootte

Aantal patiénten

Afgifte-index
(gemiddelde +  spreiding)

Niet palpabele
milt

10

0,17 0,04 - 029

Palpabele milt

40

0,65 (0,03 - 2,10)

Bij 40 patiénten met een palpabele milt, die, zoals in de vorige
paragraaf vermeld is, meer radicactiviteit in de milt accumuleren {gemiddeld:
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1,92}, blijkt na toediening van adrenaline ook meer uitgedreven te worden
{gemiddeld: 0,65) met een maximale afgifte-index van 2,10. Bij de palpabele
milten wordt dus gemiddeld /s gedeelte van de 3'Cr-erythrocyten in de
circulatie gestort na toediening van 3%: mg adrenaline. Dit komt redelijk

MITOPNAME-INDEX
(12 ADREN. PROEF)
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Fig. 12: De relatie tussen de miltopname- en de miltafgifte-index bij 50
patiénten tijdens de eerste adrenaline-proef.
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overeen met.ongeveer 3 gedeelte miltbloed, dat blijkens paragraaf b de
langzame fase van de miltopname-index vertegenwoordigt.

De daling van de radicactiviteit begint T tot 5 minuten na de toediening van
%: mg adrenaline subcutaah, de maximale daling treedt 15 tot 30 minuten
na deze inspuiting op en houdt in het algemeen £ 15 minuten aan. Pas na
2 yur heeft de radicactieve straling boven de milt weer het oorspronkelijke
niveau bereikt van v&6r de adrenaline-proef. Een bifasisch verloop is hier
nimmer waargenomen.

Fig. 9 geeft een voorbeeld van de werkelijke meting boven de milt
met een matig haemoconcentrerende functie. Fig. 10 geeft de afgifte-index
van een goed haemoconcentrerende milt weer. Fig. 11 laat het resultaat zien
van de adrenaline-proef bij een patiént zonder milt. Hier is geen daling van
de straling boven de lever te zien.

é. Relatie tussen miltopname- en miltafgifte-index.

Zoals te verwachten, bestaat er een relatie tussen de miltopname- en
de miltafgifte-index. De afgifte kan viteraard niet meer dan de opname zijn,
maar wel blijkt, dat in het algemeen genomen de afgifte des te groter is
naarmate de opname-index hoger is. Fig. 12 geeft van de 10 patignten
met een niet palpabele milt en van de 40 patiénten met een palpabele milt
de relatie weer tussen miltopname- en miltafgifte-index. Er blijkt een hoogst
significante positieve correlatie te bestaan {r = 0,819 en p < 0,001) tussen
deze twee variabelen. Als de miltopname-index op de y-as 'en de miltafgifte-
index op de x-as wordt vitgezet, dan lopen de 2 regressielijnen tamelijk

Tabel Xt _
Miltopname- en miltafgifte-index bij patiénten met palpabele en
NIET palpabele milten.

: |
Aantal . . . e
il + - Miltopname-index Miltafgifte-index
Miltgrootte ﬁgfrﬁen (gemidd. + spreiding) (gemidd. + spreiding}

Niet palpabele 10
mjlt

0,70 (0,38 - 1,00) 017 (0,04 - 0,29)

Palpabele milt C .
Yo-stiiging | an (066 - 330) | 049 (003 - 0.94)
Hb <5%,

Palpabele milt
o/s-stijging 19 2,16 (1,00 - 4,33 6,90 0,31 - 2,10
Hb >5%
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verticaal, hetgeen begrijpelilk is, omdat de afgifte altijd minder zal zijn dan
de opname. Grofweg gezien bedraagt de miltafgifte-index immers 1z ge-
deelte van de miltopname-index.

Wij vinden verder een verschil wat betreft de miltopname- en afgifte-
indices tussen 2 groepen van patiénten met palpabele milt, nl. zij, die tijdens
de adrenaline-proef een stijging van het Hb groter dan 5% en zij, die een
stijging van het Hb kleiner dan 5% vertonen, In tabel Xl is dit weergegeven.
Er blijkt een duidelik verschil tussen de gemiddelde waarden te bestaan,
zowe| wat betreft de miltopname- als wat betreft de miltafgifte-index, tyssen
de baovengenoemde 2 groepen. Overigens valt een deel der bovengenoemde
2 groepen samen. In het algemeen nemen palpabele milten meer 31Cr-erythro-
cyten op en zij drijven tevens meer uit dan de niet palpabele milten, maar
ook hier bestaan er vitzonderingen, waardoor de twee groepen niet volledig
gescheiden zijn.

Verder blijkt de miltopname en -afgifte van 51Cr-erythrocyten des te
groter te zijn, naarmate de procentuele stijging van het Hb in het perifere
bloed na toediening van adrenaline groter is, d.w.z. naarmate het haesmo-
concentrerend vermogen van de milt groter is. Tabel Xl laat zien, dat er
een significante correlatie bestaat bij 50 patignten (40 met palpabele milt)
tussen de miltopname-index en de procentuele stijging van Hb, Ht en 51Cr-
erythrocyten. In hoofdstuk X zal nog worden aangetoond, dat de sterk
vergrote milten, die meer dan 5 cm onder de ribbenboog palpabel zijn, ge-
middeld geen hogere opname-index en geen hogere afgifte-index hebben
dan de minder sterk vergrote, maar wel palpabele milten. Dus niet zo zeer

Tabel Xl :
Relatie tussen miltopname-index en stijging haemoconcentratie in het
perifere bloed tijdens de eerste adrenaline-proef.

A | Corrleatie tussen Corrielatie tussen Corrlelatie tussen
. anta miltopname- miltopname- miltopname-
Miligrootte patiénten index en index en index en -
%-stijging Hb Ye-stijging Ht  |%e-stijging#*Cr-Er.
Niet
palpabele 10 |r=005 p>005 r=007 p>005 r=006 p>0,05
milten :
Palpabele 40 |r=0401 p<O01 |r=0409 p<<0,005|r=0335 p<<0,025
Allemilten | 50 [r=0,507 p<0,001{r=0507 p<0,001 | r=0496 p<0Q0]
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de grootte als wel het haemoconcentrerend vermogen van de milt blifkt be-
palend voor de opname van 51Cr-erythrocyten in dit orgaan.

De miltafgifte-index uitgedrukt als percentage van de miltopname-
index is des te groter naarmate het haemoconcentrerend vermogen van
de milt groter is. Bij de 10 patiénten met niet palpabele miiten blijkt de milt-
afgifte-index gemiddeld 24% van de miltopname-index te bedragen. Bij de
palpabele milten met een procentuele stijging Hb < 5% bedraagt dit 29%
en bij de palpabele milten met procentuele stijging Hb > 5% na adrenaline-
toediening zelfs 41%. In fig. 12 wordt dit vertolkt door het feit, dat de ge-
middelde regressielijn niet door het 0-punt gaat, maar de ordinaat op 0.5
snijdt. Dat wil zeggen de miltafgifte-index begint relatief pas toe te nemen,
als de miltopname-index boven de 0.5 ligt.

De individuele variatie in dit percentage is overigens vrip groot, zoals men
tevens uit figuur 12 kan aflezen. Volgens de Wilcoxon-test is het verschil in
de verhouding tussen miltopname- en miltafgifte-index bij de 19 goed con-
centrerende palpabele milten (met @ aangegeven) en de 21 slecht concen-
trerende, palpabele milten {met O aangegeven) statistisch niet significant,

Tabel XIV
: De correlatie tussen de miltopname- en miltafgifte-index.
Gemiddelde
Aantal . Eenzijdige regressie-
Miltgrootte patién- Egg;ﬁlgggt' overschrijdings- coeﬁj—uent
ten kans 2 regressie-

coétficiénten

Niet

palpabele 10 r=0,111 0,05<p —

milt

Palpabele _ 2,09

milt 40 r=>0,771 p << 0,001 (=154 11=2,63

Pa}pabe!e 2 66

milt _ /6

Tstiiging 21 ¢=0728 P <0001 |1 5* 12545

Hb <<5%

Palpabele -

milt — 7]

%-stiiging 19 r=0.62 P <0001 |y 50" 112263

Hb >>5%

Voor beide hovengenoemde groepen zijn in tabel X1V tussen de milt-
opname- en afgifte-index de correlatie en de regressiecoéfficiznten bere-
kend. Als de miltopname-index op de y-as en de miltafgifte op de x-as
wordt vitgezet {zie fig. 12), dan blijkt het gemiddelde van de 2 regressie-
coéfficiénten bij de groep slecht concentrerende milten groter te zijn dan bij
de groep met goed concentrerende miiten. Met andere woorden bij de goed
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concentrerende, palpabele milten is in het algemeen de uitdrijving van 51Cr-
erythrocyten na adrenzline iets groter dan bij de slecht concentrerende
milten, ook al is de opname van 3Cr-erythrocyten in de milt gelijk. Dit ver-
schil blijkt echter niet significant te zijn.

De regressielijnen van de relatie tussen miltopname- en miltafgifte-
index bij 50 patiénten, onder wie 40 met palpabele milt, zijn als volgt : y =
256 x + 0,15 en y = 172 x 4+ 0,67 (zie fig. 12). Het feit, dat de lijnen niet
door het C-punt gaan, zullen we wel moeten verklaren met de veronderstel-
ling, dat er een bepaalde minimum-opname moet zijn, om met afgifte te
kunnen beginnen.

e. De reproduceerbaarheid van de adrenaline-proef.

Bii 32 van de 50 patignten uit tabel Xl is de adrenaline-proef de
volgende dag herhaald. In deze gevallen werden niet opnieuw 51Cr-erythro-
cyten ingespoten, maar de stralingsintensiteit boven de milt werd opnieuw
gemeten en deze &ls nievwe miltopname-index genoteerd. In tabel XV vindt
men de gemiddelde gegevens omtrent miltopname- en afgifte-index van deze
patiénten te zamen met de gegevens van de eerste adrenaline-proef. De ver-
schillen tussen de gemiddelde vitkomsten van eerste en tweede adrenaline-
proef blijken uiterst gering te zijn en de reproduceerbaarheid van de proef
verrassend groot.

Tabel XV
Miltopname- en miltafgifte-index tijdens 1ste en 2de adrenaline-proef
bij 32 patiénten.

1ste adrenaline-proef 2de adrenaline-proef
Miltgrootte gf’fg?ln Gemiddelde | Gemiddelde | Gemiddelde | Gemiddelde
patiente opname- afgifte- opname- afgifte-
index index index index
MNiet
palpabele 4 0,71 0,18 0,72 0,19
milt
Pa:pabele
milt
Yo-stiiging 16 1,89 0,54 1,91 0,60
Hb <5%:
Palpabele
milt
Yo-stiiging 12 2,52 099 2,64 1,05
Hb >59%

In fig. 13 is de relatie tussen miltopname- en miltafgifte-index (r =
0,795 en p < 0,001) nog eens grafisch weergegeven. De twee regressieliinen
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(ly =250 %X +025enlly = 1,57 X + 0,94) verschillen weinig van die
van fig. 12.
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Fig. 13: De relatie tussen de miltopname- en de miltafgifte-index bij 32
patiénten tijdens de tweede adrenaline-proef.
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f Snelle en langzame fase tijdens de opname van radicactiviteit in de
milt.

In paragraaf b vermeldden we reeds het feit, dat vooral bij patiénten
met een palpabele milt na inspuiting van 31Cr-erythrocyten een verschil was
te zien tussen een snelle en daarna een langzame fase in de stijging van de
radioactiviteit boven de milt. Bij 10 patiénten met palpabele milt hebben we
dit fenomeen nauwkeurig bestudeerd en we waren vrij goed in staat de
overgang van de snelle naar de langzame fase waar te nemen. In tabel X
is het gemiddelde en de spreiding van de radioactieve straling boven de
milt vermeld gedurende de snelle en langzame fase. Bij 8 van de 10
patignten met palpabele milt was de opname-index van de snelle fase om-
streeks 1.0. Slechis bij één patiént met een levercirrhose en met een 1 cm
palpabele milt was deze verlaagd en bi] één patignt met een haemolytische
anaemie (Minkowski Chauffard) duidelijk verhoogd ten opzichte van de
andere § patiénten met palpabele milt.

Bijf 2 patiénten met een niet palpabele milt was het niveau van de
snelle fase tijdens de opname duidelijk minder en de langzame fase nauwe-
litks te bepalen, zoals ook door Toghill (1964) en Harris (1958) e.a. is waar-
genomen. De verschillende patignten waren immers onderling vergelijkbaar,
omdat de werkelilk gemeten radicactieve straling boven de milt wordt
vitgedrukt als factor van de straling van '/ van de toegediende radio-
activiteit.

Tabel XVi T

Een vergelijking tussen het gemiddelde niveau van snelle en langzame fase
van de miltopname-index na toediening van #Cr-erythrocyten en
de miltafgifte-index na 32 mg adrenaline.

- Laagste
Aantal] Opname- | Opname- |  Totale Aif_]gdlgf' niveau
Milt- pa- index- index- opname- na opname-
grootte tién- van van lang- index adre- index na
ten |snelle fase | zame fase | na 2 uur naline a<::1_'e~
naline
Niet
palpabele 2 0,61 +0,14 0,66 0,19 0,48
milt
Palpabele | 4 1,06 +0,43 1,50 0,61 0,89
Paipabe[e
mili
¥pestijging 3 0,93 +0,29 1,22 0,47 0,75
Hb <5%
PallpabeEe
milt
%y-stiiging 6 1,13 +0,51 1,45 0,68 0,96
Hb >5%
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Fig. 14: De relatie tussen de langzame fase van de opname-index en de
miltafgifte-index bif 11 patignien,

Het niveau, dat na de snelle en na de langzame fase werd bereikt,
vergeleken wij vervolgens met het niveau, dat later na toediening van
adrenaline weer ontstond. Zoals tabel XVI laat zien, blijkt bij alle groepen
het niveau van de stralingsintensiteit, dat aan het eind van de snelle fase
boven de milt wordt gemeten, gemiddeld ongeveer 20% hoger te zijn dan
het niveau, dat ontstaat na maximale miltcontractie onder inviced van
adrenaline. Of anders vitgedrukt, de gemiddelde daling van de radicactieve
straling boven de milt na toediening van adrenaline en vitgedrukt als milt-
afgifte-index blijkt, zoals tabel XVI toont, in alle categorieén groter te ziin
dan de gemiddelde stijging van de radioactieve straling tijdens de langzame
fase van de opname. In fig. 14 hebben wij de relatie weergegeven tussen
de miltafgifte-index op de x-as en de langzame fase ven de miltopname-
index op de y-as bij 11 patiénten, onder wie 9 met palpzbele milt. Er bestaat
tussen de bovengenoemde variabelen een duidelijk significante correlatie
ir = 0,85 en p < 0,01), terwijl het verband rechtlijnig lijkt en bij benadering
door het (-punt gaat. Wel is de helling van de gemiddelde regressielijn
kleiner dan 45°. Blijkbaar wordt dus niet alleen het bloed vit de extrasinus-
oidzale ruimte of Billroth Cords, maar ook wat bloed vit de intrasinusoidale
ruimte onder invlced van adrenaline in de perifere circulatie gestort, als wij
tenminste de langzame fase van de miltopname-index representatief mogen
achten voor de bloedvulling van de extrasinusoidale ruimte. Het feit, dat bij
afle groepen het niveau van de stralingsintensiteit 2an het eind van de snelle
fase boven de milt gemiddeld + 20% groter is dan het niveau na maximale
miltcontractie door adrenaline, zou overigens ook te verklaren zijn met een
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tijdelijke vermindering van de circulatie in de milt na adrenaline. Dit is
evenwel niet in overeenstemming met het onderzoek van Toghili, die geen
effect waarnam van adrenaline op de circulatie in de milt.

A,
MILTOBNAME -
INBEX
Yamg ADREN) is‘Cr.ERYTHROC % mg ADREN,
SuBCUT, E SUBCUT
2,0~ M
e
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'
1
1
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. Y 120 0 30 6 %0 min
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INDEX
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-------- e
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i
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i
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[} 30 80 90 0 30 60 90 min,

Fig. 15: Schema van de miltopname-index NA toediening van adrenaline.

In navolging van Toghill {1944) hebben wij bij 2 patiénten met een
palpabele milt S1Cr-erythrocyten toegediend, 10 minuten nadat 34 mg
adrenaline subcutaan =an de patiént was toegediend. Zoals fig. 15 laat
zien, stijgt de radioactieve straling boven de milt na 1 minuut tot een be-
paald niveau. Bij beide patignten werd kort na de toediening van 31Cr-ery-
throcyten om-de 5 minuten de 31Cr-activiteit in het bloed bepaald. De radio-
activiteit bleef in het bloed, evenals die gemeten boven de milt, praktisch
constant gedurende * 20 minuten. Daarnz begen de stralingsintensiteit
boven de milt weer verder te stijgen, terwijl de radicactiviteit in het bloed
daalde. Herhaalden wii nu de volgende dag de adrenaline-proef, dan daalde
het niveau van de radioactieve straling boven de milt praktisch tot hetzelfde
niveau, dat cde vorige dag direkt na de gecombineerde toediening van
adrenaline en 51Cr-erythrocyten ontstond. Blilkbaar verhindert adrenaline
tijdeliik de opname van S1Cr-erythrocyten in de extrasinuscidale ruimte of
Billroth Cords van de milt en blijkbaar is de hoeveelheid bloed, die na
adrenaline-toediening in de milt overbliift, minder dan het bloed van de
snelle fase van de miltopname-index,
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Fig. 16: De relatie tussen de tijdsduur van de langzame fase respectievelijk
de radicactiviteit van de langzame fase en de T2 van de 51Cr-erythrocyten
bij 6 patiénten met palpabele milt.

Bii analyse van de langzame fase van de miltopname-index blijkt het

volgende: Tabel XVI toont het feit, dat de stijging van het stralingsniveau
van de langzame fase van de opname-index bij de palpabele, goed concen-
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trerende milten gemiddeld groter is dan bij de palpabele, slecht concen-
irerende milten. De toeneming van de opname-index in de langzame fase
bedraagt bij de eerste groep gemiddeld 0,51 en bij de tweede groep pa-
tignten gemiddeld 0,29. In paragraaf d is uiteengezet, dat de tijdsduyr ven
de langzame fase bij de palpabele, goed concentrerende milten langer en
die van de overige milten korter is dan 5 minuten. Gezien het kleine aantal
patiénten kunnen uit dit onderzoek geen definitieve conclusies worden ge-
trokken. Wel geeft dit steun aan de opvatting, dat het verschil tussen de
bovengencemde palpabele milten vooral gelegen is in de hoeveelheid
extrasinusoidaal gelegen bloed en in de tijdsduur om deze ruimte te vullen.
Mogelijk bestaat er enig verband tussen de tijdsduur van de langzame fase
en het verblijf van de erythrocyten in de Billroth Cords. Immers de langzame
fase zal des te langer duren, naarmate de extrasinusoidale ruimte of Billroth
Cords groter en meer met bloed gevuld zijn. Hoe meer bloed zich hierin
bevindt des te langzamer zal de verversing zijn met nieuwe erythrocyten.
En aangezien bij langdurig verblijf van erythrocyten in de Billroth Cords de
kans op destryctie van erythrocyten groter is (zie hoofdstuk VI, zal de
splenale bloedafbraak groter zijn naarmate de extrasinusoidale ruimte meer
bloed bevat {zie hoofdstuk ViII). Deze redenering is in overeenstemming met
onze waarneming bi] 6 patiénten met palpabele miit. Zoals aangegeven in
fig. 16 wordt de halveringstiid van de 51Cr-erythrocyten als maat voor de
overlevingsduur der rode bloedcellen uitgezet tegen de tijdsduur van de
langzame fase. Er blijkt een hoogst significante, negatieve correlatie te be-
staan tussen deze twee grootheden. Deze correlatie bestaat niet, als de Tz
van de S1Cr-erythrocyten vitgezet wordt tegen de radioactiviteit, die de
langzame fase vertegenwoordigt, Blijkbaar vormt de vertraging in de
menging van gemerkte erythrocylen in de extrasinusoidale ruimte, gezien
de verlenging van de langzame fase van de opname-index, de beste
indicator voor de mate, waarin erythrocyten in de milt te gronde gaan.
Overlgens zou mogelijk bij een groter aantal patiénten nog wel een corre-
latie ziin te berekenen tussen TY: en de radicactiviteit van de langzame fase.
Samenvattend kunnen wij zeggen:

De langzame fase als viting van slechte menging van nieuwe erythrocyten in
de extrasinusoidale ruimte ten gevolge van de grote volumina van de sterke
erythrocytenconcentratie is logischerwijze verbonden met de versnelde
afbraak van erythrocyten. Dit wordt in onze feiten weergegeven door de op-
vallend rechte iijn door de 6 punten van fig. 16.

g. Relatie tussen de miltafgifte-index en de stijging van 51Cr-erythrocyten
in het perifere bloed.

Als de stijging van de S1Cr-erythrocyten in het perifere bloed afkom-
stig is van bloeduitdrijving uit de milt, moet er tijdens een adrenaline-proef
een relatie bestaan tussen de stijging van de radicactiviteit in het perifere
bloed (31Cr-erythrocyten) en de daling van de radioactiviteit boven de milt
{miltafgifte-index). In fig. 17 is van 40 patiénten met palpabele milt de
procentuele stijging 51Cr-erythrocyten in het perifere bloed uitgezet tegen de
miltafgifte-index. Hoewel er een vrii grote spreiding bestaat, is er een
significante positieve correlatie tussen de miltafgifte-index en de procentuele
stijging van $1Cr-erythrocyten in het perifere bloed te berekenen (r = 0,757,
p < 0,001). Dat wil zeggen hoe meer de stralingsintensiteit boven de milt na
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toediening van adrenaline dazalt, des te sterker stijgt de radioactiviteit in het
perifere bloed.
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Fig. 17: De relatie tussen de procentuele stijging van de 51Cr-erythrocyten
en de miltafgifte-index tijdens de eerste adrenaline-proef bij 40 patiénten
met palpabele milt

Nu dient men wel te bedenken, dat hier 2 verschillende principes in
het geding zijn. De daling van de radioactiviteit boven de milt betekent niets
anders dan vermindering van erythrocytenvolume in de milt. De stijging van
de 51Cr-erythrocyten in het bloed (evenals de stijging van Hb en Ht) duidt
echter op tcevioed van geconcentreerd bloed. Als de milt wel bloed afneemt
en dit na adrenaline ock uitdrijft, waarbij intussen in de milt geen haemo-
concentratie heeft plaats gevonden, dan zal na toediening van adrenaline de
radioactiviteit boven de milt wel dalen, maar zvllen de 51Cr-erythrocyten (en
Hb en Ht) in het perifere bloed niet stijgen (zie tabel VIi). Om dit te onder-
strepen, hebben wij de 40 patiénten uit fig. 17 verdeeld in 21 patiénten met
een stiiging van Hb na adrenaline < 5% en 19 patiénten met een stijging
van Hb > 5%. Uit deze figuur is direkt af te lezen, dat bij de patignten met
zwakke haemoconcentratie in de milt de 51Cr-activiteit in het bloed ten op-
zichte van de miltafgifte-index veel minder steeg dan bij de patignten met
sterke haemoconcentratie. Bij de eerste groep bedroeg de gemiddelde ver-

procentuele stijging 3'Cr-erythrocyten

houding = 0,28, terwijl deze verhou-

miltafgifte-index
ding bij de tweede groep 0,83 bedroeg. Het verschil tussen deze 2 groepen
patiénien bleek statistisch significant te zijn (éénzijdige overschrijdingskans :
0,23%). Toen wij bij 28 patiénten de proef de volgende dag herhaalden,
bleek een scortgelitk verschil tussen de 2 groepen te bestaan (zie fig. 18). Bij
12 patidnten met een stijging van Hb > 5%, na adrenzaline, bedroeg boven-
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gencemde verhouding gemiddeld 0,70 en bij 14 patiénten met een stijging
van Hb <C 5% was deze (0,27, Het verschil was nu echter niet meer significant,
mogelijk ten gevolge van het kleiner aantal waarnemingen.
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Fig. 18: De relatie tussen de procentuele stijging van de 51Cr-erythrocyten
en de miltaigifte-index tijdens de tweede adrenaline-proef bij 28 patiénten
met palpabele milt.

In tabel XVI| hebben wij de verhouding tussen de procentuele stijging
51Cr-erythrocyten en de miltafgifte-index nog eens uitgerekend voor in totaal
50 patignten en in tabel XVl voor 32 patiénten, bi] wie de adrenaline-proef
twee maal is uitgevoerd. Er blijkt een behoorlijke mate van reproduceerbaar-
heid te bestaan, maar het is toch opvallend, dat in de groep met palpabele
procentuele stijging 31Cr-erythrocyten

milt de ratio - — tijdens de tweede
miltafgifte-index

adrenaline-proef steeds wat toeneemt. Dit zou kunnen wijzen op het feit, dat
de relatieve concentratie van 51Cr-erythrocyten in de milt bij de tweede proef
hoger is dan bij de eerste proef. Op de betekenis hiervan zullen wij in
hoofdstuk VIl verder ingaan.

Het feit, dat bij de patiénten met palpabele en sterk concentrerende
procentuele stijging 5'Cr-erythrocyten

. . h i "
milt de ratio ltatgifte-index oger ligt dan bij de

pati&nten met normale milt of bij de patiénten met palpabele milt en Hb-
stijging < 5% is goed begriipelijk. Bij de sterk concentrerende milten, d.w.z.
de milten, die na adrenaline-tcediening een Hb-stijging > 5% veroorzaken,
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Tabel XVII

De verhouding tussen %-stijging *'Cr-Erythrocyten in het perifere bloed
en miltafgifte-index tijdens de 1ste adrenaline-proef.

Miltgrootte

Aanial
patiénten

%-stijging 5'Cr-Er.

Ratio \iTiafgifte-index

Correlatie

Niet
palpabele
milt

10

0,33

r=0,580 0,05> p >0,025

Palpabele
milt

40

0,62

r=0,757

p <0,001

Palpabele
rnilt
%/o-stijging
Hb <5%

21

0,28

r=0598

p <0,005

Palpabele
milt
%-stijging
Hb >5,

19

0,83

r=0,732

p <0,001

Tabel XVIl

De verhouding tussen %o-stijging 5'Cr-Erythrocyten in het perifere bloed en
miltafgifte-index tijdens Tste en 2de adrenaline-proef.

Aan- 1ste Adrenaline-proef 2de Adrenaline-proef
. tal [—
gﬂ;::l;gtte pa- Ratio Ratio
tien-oj st, #Cr-Er. Correlatie %-st, S1Cr-Er. Correlatie
ten | Miltafg.-ind. Miltafg.-ind.
Niet
pallpabele 4 0,37 r=0,808 0,025<p 0,24 r=0,707 0,025<p
milt
Palpabelel 28 051  |r=0755 p<0001| 057  (r=0795 p<0,001
Palpabele
milt = =
%-stiiging 16 027 r=0,457 0,025<p 0,36 r=0.823 p<<0,005
HMb <5%.
Pallpabele
milt - o=
%p-stiiging 12 0,70 r=0778 p<<0,005 074 r==0,769 p<<0,005
Hb >5%
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wordt per definitie sterker geconcentreerd bloed vitgedreven dan bij de
minder concentrerende milten Hb stijging < 5% (zie Hoofdstuk V). Bij de
laatste zal na adrenaline wel bloed vitgedreven worden, maar dit is minder
geconcentreerd; bij deze zal de relatie tussen splenale haemoconcentratie en
bloeduitdrijving ten gunste van de laatste verschoven zijn. Zoals gezegd, is
onze meting van de miltopname-index en van de miltafgifie-index aan een
fout enderhevig ten gevolge van de beperkte kegel van onze collimator (zie
paragraaf a). De miltopname- zowel als miltafgifte-index worden bij milten,
die meer dan 3 ¢m onder de ribbenboog paipabel zijn, dan ook onderschat.
Op bovengenoemde berekening zal deze fout echter weinig inviced vitoefe-
nen, omdat de gemiddelde miltgrootte bij de 19 patiénten met goede splenale
haemoconcentratie niet verschilde van die van de 21 patiénten met geringere
bloedindikking (zie hoofdstuk IX).

h. Bespreking.

Het feit, dat er na toediening van adrenaline een aantoonbare corre-
latie bestaat tussen de daling van de radicactiviteit boven de milt en een
stijging hiervan in het perifere bloed, alsmede het feit, dal nergens elders
op het lichaam een acute daling van de radioactiviteit is waargenomen,
wijzen er op, dat de stijging van de gemerkte erythrocyten in het perifere
bloed praktisch geheel uit de milt afkomstig is. Ook bij de groep van 8 mili-
lozen werd geen daling van de radioactiviteit boven andere organen gezien.

Verder dienen wi] het begrip haemodynamische miltfunctie nog eens
te bezien. De milt heeft blijkbaar tot taak het bloed te concenireren (waar-
schijnlijk met het doel dit voor zover nodig af te breken), maar de milt is
ook in staat na een krachtige adrenergische prikkel dit bloed vit te drijven.
Als om een of andere reden de prikkel tot bloedafbraak toencemt, gaat
blijkbaar de milt hypertrofigren om tot een verhoogde haemodynamische
functie te komen, Jacob ({1963} en landl {1965). Als deze hypertrofie zover
gevorderd is, dat de milt palpabel wordt, rangschikken wi] deze onder de
pathologisch vergrote milten met pathologisch verhoogde functie. Anderzijds
kan een milt op een geheel andere wijze hypertrofiéren, nl. door de groei
van pathologische cellen in de milt (levkaemie, Hodgkin, etc,). A priori zou
men in deze gevallen géén toeneming van de haemodynamische functie ver-
wachten, maar in feite zien wi] deze toch ook wel vermeerderen, zij het dan
niet in die mate als bii de hereditaire spherocytaire anaemie Minkowski
Chauffard (zie hoofdstuk [X). Nu moet men de haemodynamische miltfunctie
onderscheiden in:

1. opneming;
2. concentratie;
3. uitdrijving van erythrocyten.

Tabel VIl in hoofdstuk V geeft hieromtrent een hypothetisch overzicht.
Overzien wi] onze groep van palpabele, dus pathelogisch vergrote milten,
dan is er ten aanzien van de gedifferenticerde miltfunctie wel een conclusie
te trekken. Als van de groep van 19 palpabele milten met goede functie
(stijging van Hb > 5%) de milt coniraheert, stijgen de 51Cr-erythrocyten in
het perifere bloed gemiddeld met 7,5¢% en daalt de miltindex gemiddeld met
0,9. Als van de groep van 21 palpabele milten met geringe functie (stijging
van Hb < 5%) de milt contraheert, stijgt de 5'Cr-erythrocyten-concentratie in
het perifere bloed gemiddeld slechts met 1,4% en daalt de miltindex met 0,5.

51



De daling van de miltindex bij de tweede groep bedraagt 55% van die van
de eerste groep, dw.z. dat de hoeveelheid door de milt vitgestort bloed
ongeveer de helft bedraagt van die van de eerste groep. De stijging ven de
S1Cr-activiteit in de tweede groep bedraagt echter slechts £ 20% van die
der eerste groep, hetgeen betekent, dat de gemiddelde haematocriet-
waarde van het uvitgestorte bloed in de tweede groep veel lager is dan van
de eerste groep. Met andere woorden bij de groep van patiénten met palpa-
bele milt en Hb stijging > 5%, na adrenaline, is het haemoconcentre-
rend vermogen relatief veel meer toegenomen dan het opnemend en vitdrij-
vend vermogen. In hoofdstuk 1X wordt deze kwestie verder behandeld in
verband met de ziekten, die tot een vergroting van de milt aanleiding heb-
ben gegeven.

Samenvatting.

De miltopname-index (dit is de maximale straling gemeten boven de milt
enige tijd na het inspuiten van radicactief gemerkte erythrocyten) en de
miltafgifte-index (dit is de maximale daling van de stralingsintensiteit boven
de milt na toediening van adrenaline) zijn onderling voor de verschillende pa-
tignten vergelijkbaar gemaakt, doordat zij uitgedrukt zijn als factor van de
standaard, die steeds /s gedeelte bedraagt van de toegediende dosis S1Cr.
Een systematische fout wordt echter gemaakt in de gevallen van sterk vergrote
milt, die buiten de kegel van de collimator vallen.

De miltopname-index blijkt bij 10 normalen gemiddeld 0,70 (0,38 tot
1,00} te bedragen en bij 40 patidnten met vergrote milt 1,92 (0,60 tot 4,33). In
de opname-index is te onderscheiden een snelle fase gedurende omstreeks
1 minuut (grotendeels overeenkomend met de menging van de gemerkte
erythrocyten in de sinusoidale ruimie} en een langzame fase bi] normalen
variérend tussen 2 en 4 minuten en bij patiénten met vergrote milt tot maxi-
maal 60 minuten. Deze langzame fase, die des te langer duurt naarmate de
milt een groter haemoconcentrerend vermogen blijkt te hebben, vindt in de
extrasinusoidale ruimte plaats (zie fig. 1).

De miltafgifte-index bedraagt bij 10 normalen gemiddeld 0,17 (0,04 tot
0,29) en bij 40 patiénten met vergrote milt 0,65 (0,03 tot 2,10}. De maximale
daling van de radioactieve straling boven de milt treedt = 15 tot 30 minuten
na de adrenaline-toediening op en houdt = 15 minuten 2an, nadien vult de
milt zich weer met bloed. De reproduceerbaarheid van de miltafgifte-index
op de volgende dag (bii 32 patiénten) blijkt zeer groot te zijn.

Ruwweg genomen hedraagt de miltafgifte-index & 's gedeelte van
de miltopname-index, maar deze varieert wel met het haemoconcentrerend
vermogen van de milt. Bii de 10 normalen is de afgifte-index gemiddeld
24% van de opname-index, bij de 21 patiénten met stijging Hb na adrenaline
< 5%, is dit gemiddeld 2% en bij de 19 patiénten met stijging Hb > 5%
gemiddeld 41%.

Er blijkt een carrelatic te bestazn tussen de opname-index van
vitsluitend de langzame fase en de miltafgifte-index, met dien verstande
dat de verhouding + 0,8 bedrzagt. Dit betekent, dat de hoeveelheid bloed,
die na adrenaline-toediening uit de milt wordt gestort, afkomstig is vit de
extrasinusoidale ruimte (langzame fase) en voor een klein deel uit de sinus-
oidale ruimte (snelle fase). De laagst gemeten radioactiviteit boven de milt,
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die na toediening van adrenaline wordt geregistreerd, blijkt voor elke patiént
goed reproduceerbaar te zijn. Deze lage radioactiviteit boven de milt, na
adrenaline, is nl. identiek aan de opname-index die ontstaat, als men voér
toediening van 51Cr-erythrocyten eerst adrenaline heeft toegediend. Pas
wanneer na enkele uren de adrenaline uitgewerks is, stijgt de opname-index
tot het niveau, dat anders zonder voorafgaande toediening van adrenaline
direki bereikt wordt.

Tenslotte blijkt bij 6 patiénten met palpabele miit een negatieve
correlatie te bestaan tussen de tijdsduur van de langzame fase en de over-
levingsduur van de erythrocyten gemeten met 51Cr. Met andere woorden hoe
langer de langzame fase van de opneming van gemerkte erythrocyten in de
extrasinusoidale ruimte duurt, oftewel hoe meer bloed zich sterk geconcen-
treerd in de Billroth Cords bevindt, des te korter is de gemeten overlevings-
duur van de erythrocyten. Vermoedelilk neemt de splenale bloedafbraak tee,
naarmate er zich meer bloed in meer geconcentreerde toestand in de extra-
sinusoidale ruimte bevindt.

Tussen de stijging van de radicactiviteit in het perifere bloed na toe-
diening van adrenaline en de daling van de straling boven de milt (milt-af-
gifte-index) bestaat een zeer significante correlatie, nog beklemtoond door
het feit, dat na adrenaline boven geen enkel ander orgaan de 51Cr-activiteit
daalt. Er bestaat echter verschil tussen de patiénten met palpabele milt en
stijging Hb < 5% en degenen met stijging Hb > 5% tijdens de adrenaline-
proef. Bii de laatsten, met name de patiénten met sterk haemoconcentreren-
de milt, was de verhouding tussen de stijging van de 51Cr-erythrocyten in het
perifere bloed en de daling van de straling boven de milt veel groter dan
bij de patiénten met slecht haemoconcentrerende milt, Dit is ook begrijpelijk,
omdat de daling van de radioactiviteit boven de milt alleen de vermindering
van het totale volume gemerkte erythrocyten aangeeft, terwijl de stijging van
de radicactiviteit in het bloed de mate van haemoconcentratie in het door de
milt uitgedreven bloed vertegenwoordigt.

stijging 5 Cr-erythrocyten

De ratio miltafgifte-index in het perifere bloed geeft dus een indruk

omtrent de mate van concentratie van het door de milt uvitgedreven bloed.
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HOOFDSTUK VI

INHOMOGENE MENGING VAN ERYTHROCYTEN N DE MILT

a. Inleiding.

In hoofdstuk V hebben wij de invloed van de toediening van adrena-
line op het perifere bloed beschreven. Bij patiénten zonder milt en met
normale milt waren er geringe gelijkgerichte veranderingen waarneembaar
van Hb, Ht en 51Cr-erythrocyten, wijzend op haemoconcentratie. Bij 42
patiénten met vergrote milt waren deze veranderingen veel sterker. Voor
zover het de groep ven deze patiénten betrof met stiiging Hb < 5%,
kwamen de stijgingen Hb, Ht en 51Cr-erythrocyten nog goed met elkaar
overeen, Dit werd echter anders bi] de groep van patiénten met palpabele
milt en stijging Hb > 5% (zie Tab. V). De gemiddelde stijgingen van
Hb en Ht waren met respectievelijk + 10,5% en -+ 10,2% praktisch gelijk,
maar de stijging van de 51Cr-activiteit in het bfoed steeg gemiddeld slechts
met 7,6%. In een tweede adrenaline-proef op de volgende dag uitgevoerd,
bleken de procentuele stijgingen van Hb en 51Cr-erythrocyten dichter bij el-
kaar gekomen te zijn [(zie tab. VI). Deze discongruentie was reden om de
relatie tussen de stijgingen van Hb en van 31Cr-erythrocyten nog eens nader
te analyseren.

b. Relatie tussen de veranderingen van Hb, Ht en 51Cr-erythrocyten
tijdens de eerste adrenaline-proef.

In fig. 19 is van de 42 patignten met vergrote milt de relatieve
verandering van het Hb-gehalte tijdens de adrenaline-proef op de x-as
vitgezet tegen de relatieve verandering van 5Cr-erythrocyten op de y-as.
Opvallend is de hoge mate van correlatie (r = 0,907 en p < 0,001). In over-
eenstemming met het gezegde in de vorige paragraaf komt tot viting, dat
de regressielijnen praktisch door het nulpunt gaan, maar dat de hoek met de
x-as kieiner dan 45° is. Als de toevloced van gemerkte en ongemerkte
erythrocyten vit de milt na toediening van adrenaline even groot zou zijn,
zou men een hoek van 45° verwachten. De door ons berekende gemiddelde
tangens van deze hoek van 0,67 geeft aan, dat bij een bepaalde stijging van
het Hb in het bloed de stijging van de 51Cr-erythrocyten gemiddeld met 30%
ten achter blijft.

De betekenis van deze gegevens hebben wij statistisch verder onder-
zocht in tabel XIX. Zelfs in de kleine groep van 10 patiénten met normale
milt is een significante correlatie te berekenen tussen de procentuele stiiging
Hb en de procentuele stijging 51Cr-erythrocyten. In de laatste kolom van
tabel XIX valt op, dat de gemiddelde regressieco&fficiént van de boven-
gencemde correlatie bij de niet palpabele milten 0,96 is, oftewel de gemid-
delde helling van de beide regressielijnen bedraagt praktisch 45°. Bij de
22 palpabele, slecht concentrerende milten was geen correlatie aantoonbaar,
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Fig. 19: De relatie tussen de procentuele stijging van de 51Cr-erythrocyten
en de procentuele stijging van het Hb tijdens de eerste adrenzline-proef
bij 42 patignten met palpabele milt

waarschijnlijk tengevolge van de zeer geringe variatie in de procentuele
stijging van Hb en 51Cr-erythrocyten. In tabel XX zijn soortgelijke correlaties
vitgezet tussen de procentuele stijging Ht en de procentuele stijging 51Cr-
erythrocyten tijdens de adrenaline-proef. Hier blijkt bij de groep palpabele,
slecht concentrerende milten tussen deze 2 groctheden wel een correlatie
te bestaan. Verder geeft deze tabel in de laatste kolom de volgende ver-
onderstelling weer: hoe sterker het haemoconcenirerend vermogen van de
milt is, des te meer zal de gemiddelde hoek van de 2 regressielijnen van de
correlatie tussen de procentuele stijging van Ht en van 51Cr-erythrocyten
afwijken van 45°. Met andere woorden, hoe groter de haemoconcentratie in
de milt is, des te meer blijft de procentuele stijging van de S1Cr-erythrocyten
ten achter bij die van de Ht tijdens de adrenaline-proef. Dit is ook wel
logisch, als men aznneemt, dat in een sterk verhoogde erythrocytenconcen-
tratie in de milt met een haematocrietwaarde van % 70% of plaatselijk mis-
schien zelfs nog hoger, de pas in de milt aangekomen erythrocyten zich niet
goed met de reeds aanwezige erythrocyten mengen. De concentratie van de
51Cr-erythrocyten in de milt zal de eerste uren na inspuiten lager zijn dan de
concentratie van de reeds lang aanwezige, niet gemerkte erythrocyten. Bif
de groep niet palpabele milten en de groep palpabele milien met een slecht
haemoconcentrerend vermogen zal volgens deze theorie de menging van
erythrocyten veel gemakkelijker moeten gaan.

Wanneer onze veronderstelling [uist is, dat de pas toegevoegde
erythrocyten zich onvoldeende mengen met de reeds in de vergrote, sterk
concenirerende milt aanwezige erythrocyten, dan moeten wij deze homo-
genisatie van gemerkte en ongemerkie erythrocyten kunnen verbeteren door
de milt eerst eens goed te laten contraheren.

Na de miltcontractie zal de milt dan geleidelijk gevuld worden met gemerkte
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Tabel XIX

De relatie tussen % -stijging Hb en %o-stijging #'Cr-erythrocyten in het
perifere bloed tijdens de 1ste adrenaline-proef.

i Aantal : Regressie-
Miltgrootte patiénten Correlatie coéfficienten
Zonder milt 8 .

' ' : 0,69
Niet palp. milt 10 40 r=0925 p <0,001 “gemldd.. 015
Palpabele milt 42 1=0,63 =074
Zonder milt 8 r=0777 p <0,025 [:%te?r:idd.-. l?:_g 2
Niet palpabele emidd.: 0,96
il 10 r=0,898 p <0,001 [_:3186 el 06
Palpabele milt 42 r=0,907 p <0,001 l=8%r1'nidd.: E?ﬁg -
Palpabele milt
%-stijging . 22 r=0,196 0,05<p —

Hb <5%
Palpabele mil+ .

gl dd.: 0,63
%-stijging 20 r=0,835 p <<0,001 _geml o
Hb >5%, N 1=052  1=074
Tabel XX

De relatie tussen %-stijging Ht en %-stijging %'Cr-erythrocyten in het
perifere bloed tijdens de lIste adrenaline-proef.

Aantal .

. - Regressie-
Miltgrootte tigni;zn Correlatie costficiénten
Zonder milt 8 -
Nietpalp. milt 10| 60 | r=0925 | p<000 | oomidd. 068
Palpabele mitt 42 s e
Zonder milt 8 r==0,602 0,05<p —

Niet palpabele _ Gemidd.: 1,10
milt 10| r=0818 | p<0005 | _ggg <132
Palpabele milt @2 | =097 | p<oom | _Semidds 07
%-stijging 22 r=0,529 p <0,001 _=e TR

A <5% . 1=0,43 11=1,60
Palpabele milt sy
%-stiiging 20 | r=0706 | p<oor | _Somidd: 080
Ht >5% : — —
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en ongemerkte erythrocyten, in een meer homogene menging. Om het effect
hiervan te onderzoeken hebben wij de adrenaline-proef bij 28 patignten met
palpabele milt de volgende dag opnieuw uitgevoerd.

c. Relatic tussen de veranderingen van Hb, Ht en 51Cr-erythrocyten
tiidens de tweede adrenaline-proef.

Bij 28 patignten met palpabele milt, van wie 12 met Hb stijging
> 5% en 16 met Hb stijging < 5% werd de adrenaline-proef de dag na
de eerste proef herhaald. Fig. 20 geeft de relatie weer tussen de procentuele
stifging van Mb en van 51Cr-erythrocyten tijdens de adrenaline-proef. Er blijkt
weer een hoogst significante correlatie te bestaan (r = 0,896; p < 0,001),
maar de helling van de gemiddelde hoek van de regressielijnen is dichter bij
de 45° gekomen. De gemiddelde regressieco&fficignt, die bij deze 28 palpa-
bele milten tijdens de eerste adrenaline-proef 0,57 bedroeg, steeg tijdens de
tweede adrenaline-proef tot 0,63.
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Fig. 20: De relatie tussen de procentuele stijging van de 51Cr-erythrocyten
en de procentuele stijging van het Hb tijdens de tweede adrenaline-proef
bij 28 patiénten met palpabele milt

In tabel XX| zijn de correlatie en de gemiddelde regressiecoéfficiént
berekend van de verhouding tussen de procentuele stijging van Hb en die
van 51Cr-erythrocyten tijdens de tweede adrenaline-proef, op soortgelijke
wilze als dit in tabel XIX is geschied. Om de uitkomsten met die van de
eerste adrenaline-proef vergelijkbaar te maken, zijn ook de gegevens van de
eerste adrenaline-proef betreffende deze kleinere groep van patiénten hierin
opgenomen. De hoek van de gemiddelde regressiecoéfficiénten blijkt, in
overeenstemming met de vorige alinea, bij de patiénien met palpabele milt
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Tabel XXi

De relatie tussen %o-stijging Hb en %c-stijging #'Cr-erythrocyten tijdens de Tste en 2de adrenaline-proef.

1ste adrenaline-proef 2de adrenaline-proef
. Aantal
Miltgrootte patiénten Correlati Regressie- Correlati Regressie-
orrelatie cosfficiént orrefatie codfficiént
Zonder milt 8 r=0,777 p <0025 | ?:m‘dd" Of o | =04 0,05< p —
=0, =1,2
Niet pa]pabele ’ gemidd.: 1,20 ' gemidd.: 3,37
, =0,981 : =0, ,05<
milt Ao P<OOT 1y =t |07 B05<P | ;20 11=1,53
) gemidd.: 0,57 gemidd.: 0,63
Palpabele milt 28 r=0,898 p <0,001 =051 =043 r=10,886 p <0,001 =055 1070
=0, =06 = '5 =0,/
Palpabele milt gemidd.: 0,99
%-stijging 16 r=0,24 0,05<p — r=0,561 p <0,025 |
Hb 5<% 1=0,47 =150
buaendie 12 0,835 <0,001 gemidd.: 051 0,830 <0,001 gomidd.: 0.6
%-stijging r=0, p <0, _ _ r=4, p <4 _
Hb >5% 1=0,42 =0,60 1=0,46 =066
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65

XX 129=L

De rolatie tussen %-slijging Ht en %o-stijging 5'Cr-erythrocyten tijdens 1ste en 2de adrenaline-proef.
Iste Adrenaline-proef 2de Adrenaline-prosf
. Aantal
Miltgrootte patiénten c Jati Regressie- lati Regressie-
orrelatie cosfficient Correlatie coéfficient
Zonder milt 8 r=0,602 0,05<p — r=0,446 0,05<p —
Niet palpabele gemidd.: 1,24 gemidd.: 2,51
. 4 =0,997 0,005 =0,976 <0,025
milt r p< “123 n=ips |0 POOB | o4 =256
gemidd.: 0,57 gemidd.: 0,63
Palpabele milt 28 r=0,918 p <0,001 r=0,900 p <0,001
1=0,52 11=0,62 I=0,56 =0,6%
Palpabele milt idd
3 1,07
%-stiiging 16 | r=0585 p <001 gem r=0,330 0,05< p _
Ht <5% 1==0,54 {1=1,59
Palpabele milt idd.: 0,52 idd.. 0.62
%-stiiging 12 |r=0856 p <0,001 gemidd.: S r=0,843 p <0,001 gemidd.: 0,6
Ht 5% 220,43 11=0,58 1=0,50 11=0,71




tijdens de tweede adrenaline-proef groter te zijn dan in de eerste proef.
Het verschil tussen de eerste en tweede adrenaline-proef in de verhouding
van de procentuele stijging 51Cr-erythrocyten en de procentuele stijging Hb
blijkt, wat betreft de groep van patiénten met palpabele, goed concentreren-
de milt, juist significant te zijn (p = 1,28%). Wij kunnen dit ook anders uit-
drukken. Het gemiddelde verschil tussen de procentuele stilging van Hb en
van 31Cr-erythrocyten in de eerste adrenaline-proef blijkt significant groter
te zijn dan in de tweede proef,

In tabel XXII hebben wij asangaande deze 28 patiénten soortgelijke
berekeningen uitgevoerd betreffende de procentuele stijging van Mt en van
S51Cr-erythrocyten. Hier vonden wij overeenkomstige verschillen, maar deze
waren niet significant.

In tabel XX1Il en XXIV ziin de zojuist besproken gegevens van de eerste
en tweede adrenaline-proef bij de 28 patiénten met palpabele milt nog eens
in tabelvorm weergegeven. Het verschil tussen de procentuele stijging van
Hb en 51Cr-erythrocyten in het perifere bloed tiidens de eerste en tweede
adrenaline-proef is alleen significant voor zover het de 12 patiénten betreft
met stijging Hb > 5% of de 18 patignten met stijging Hb > 2%. Wat betreft
het soortgelijke verschil tussen de procentuele stijging van Ht en51Cr-erythro-
cyten bij dezelfde groep patiénten was geen significantie aanwezig. Alhoe-
wel wij dus de onvoldoende menging alleen voor de groep van 18 patiénten
met een bewijs kunnen staven, veronderstellen wij, dat het een algemeen
verschijnsel is. Deze veronderstelling berust op het feit, dat het genoemde
verschil tussen de procentuele stijging van Hb en 51Cr-erythrocyten in het
perifere bloed tijdens de eerste en tweede adrenaline-proef ook bij de
gehele groep onderzochte patiénten aanwezig is, alhoewel het verschil niet
statistisch significant is. Wi vermoeden dus, dat de pas toegevoegde
erythrocyten zich in de sterk verhoogde erythrocytenconcentratie van de milt
onvoldoende mengen en dat dit tekort aan menging des te groter is naar-
mate zich meer geconcentreerd bloed in de milt bevindt. Om deze reden
is de stijging van het Hb bij een eerste adrenaline-proef dan ook meer
representatief voor de haemodynamische miltfunctie dan die van S1Cr-ery-
throcyten. Gezien het nog steeds aanwezige verschil tussen de procentuele
stijging van Hb en S1Cr-erythrocyten in de tweede adrenaline-proef, zouden
wij kunnen concluderen, dat ock dan de menging nog niet volledig is.

d. Samenvatting.

Bij in totaal 40 patidnten is de adrenaline-proef 2 maal vitgevoerd en
wel op 2 opeenvolgende dagen. Dit betrof 8 patiénten zonder milt, 4 pa-
tienten met niet palpabele en 28 met wel palpabele milt. In alle omstandig-
heden was er een hoogst significante correlatie tussen de procentuele stijging
van Hb en Ht enerzijds en die van 51Cr-erythrocyten in het bloed anderzijds.
Wel bleek echter tijdens de eerste adrenaline-proef de gemiddelde procen-
tuele stijging van 51Cr-erythrocyten in het perifere bloed belangrijk bij die
van Hb of Ht achter te blijven en dit verschil in stijging was des te groter
naarmate de milt een sterker haemoconcentrerend vermogen had. In de
groep van 12 patiénten met palpabele milt en stijging Hb > 5% bedroeg de
gemiddelde procentuele stijging van Hb, Ht en $1Cr-erythrocyten respectie-
velifk 10,3%, 10,1% en 6,9% en bij 18 patiénten met splenomegalie en stij-
ging Hb > 2% bedroeg de gemiddelde procentuele stijging van Hb en 51Cr-
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Vergelijking tussen ®e-stijging Hb en %o-stijging 5'Cr-erythrocyten tijdens 1ste en 2de adrenaline-proef.

1ste Adrenaline-proef

2de Adrenaline-proef

Significantie van

Aantal
Miltgrootte pat?gnfen ofGenﬁdd' l)/Gemidd. i /Gemidd. /Qemidd. i het verschil tussen
ol efig Y . ofoatites oo etiiai v . : )
wsliiging | “fostiiging erschi wslifging | Yostiiging erschil | beide verschillen
Zonder milt 8 0,6 0,3 —0,3 0,2 0,2 0,0 20%
Niet palpabele 4 06 06 00 0.6 05 —01 38,6 %
Palpabele milt 28 51 38 —1,3 50 45 —0,5 5,26%
Palpabele milt
% -§ ggmg 16 1,2 1,5 +0,3 1,6 2,2 +0,6 36,7 %
Palpabele milt
4p-stijging 12 10,3 6,9 —34 95 7.7 —-1,8 1,28%
Hb >5%
Palpabele milt
%-stijging 18 7.7 49 —2,8 71 6,0 —1,1 0,09%
Hb >2%
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Tabel XXIV

Vergelijking tussen *4-stijging Ht en %s-stijging 'Cr-erythrocyten tijdens iste en 2de adrenaline-proel.

1ste Adrenaline-proef

2de Adrenaline-proef

Significantie van

Miltgrootie :‘t?f‘tiln Gemidd, Gemidd. Gemidd. Gemidd. het verschil tussen

patisnte %s-stijging | Ye-stijging Verschil %-stﬂging %q-stijging Verschil beide verschillen
Hi s1Cr-Er. t stCr.Er.

Zonder milt 8 04 0.3 —0.! 04 02 —0,2 48,0 %

Nist palpabele 4 10 07 —03 04 05 +0,] 7 64%

Palpabele miit 28 5,0 38 —1,2 54 4,5 —09 31,6 %

Palpabele milt

Yo-skijging 16 1,2 15 +0,3 16 2,2 +0,6 4,7 %

Ht <5%

Palpabele milt

to-3tijging 12 10,1 69 —32 10,4 7,7 27 27,4 %o

Ht >5%

Palpabeie milt

°/o-siii%ing 16 8,3 58 —2,5 8,4 6,7 —1,7 17,9 %

Ht >2%

62



erythrocyten respectievelijk 77% en 4,9%, Dit betekent, dat de gemerkte
erythrocyten in het perifere bloed na adrenaline gemiddeld 35% minder
stijgen dan de niet gemerkte erythrocyten.

Een onvoldoende menging in de verhoogde erythrocytenconcentratie
in de milt namen we als hypothese aan. Deze hypothese werd gesteund
door de vitkemsten van de tweede adrenaline-proef, toen de stijging van Hb,
Ht en $1Cr-erythrocyten bij de bovengenoemde 12 patiénten met stijging Hb
>5% respectievelitk 95%, 10,4% en 7,7% bedroeg, terwijl de stijging van
Hb en 31 Cr-erythrocyten bij de 18 patignten met stijging Hb >2% respectie-
velijk 7,1% en 60% bedroeg. In beide reeksen van patiénten bleek het ver-
schil tussen de procentuele stijging van Hb en 51Cr-erythrocyten in de tweede
adrenalineproef significant geringer te zijn, dan het verschil in de ecerste
adrenaline-proef, Vermoedelijk is ook tijdens de tweede adrenaline-proef de
menging van de gemerkte erythrocyten in de vergrote milt nog onvoldoende.

De praktische betekenis van deze bevinding ligt in de bepaling van
het totale erythrocytenvolume; bij patiénten met vergrote, sterk haemocon-
centrerende milten zal dit tot een belangrijke onderschatting aanleiding
geven, die zelfs tot een fout van meer dan 35% kan gaan.
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HOOEDSTUK Vit

OVERLEVINGSDUUR VAN DE ERYTHROCYTEN EN DE
HAEMODYNAMISCHE MILTFUNCTIE

a. Inleiding.

Zoals in hoofdstuk VI reeds is viteengezet, leidt een vermeerdering en
een verhoogde concentratie van erythrocyten in de extrasinusoidale ruimte
van de milt vermoedelijk tot een verhoogde destryctie van de opgeslagen
erythrocyten. Met proeven in vitro (Barcroft, 1957 en Prankerd, 1960) is aan-
getoond, dat erythrocyten in sterk verhoogde concentratie in een bepaalde
fysiclogische oplossing een duidelijk kortere overlevingsduur hebben dan die
van dezelfde patiént in een zelfde oplossing, echter met een lage erythro-
cytenconcentratie. Dit is het gevolg van een tekort aan beschikbaar glucose
voor de erythrocyten in de oplossing met een hoog gehalte aan erythrocyten.
Wij vroegen ons daarom af, of het vermogen van de milt om bloed te con-
centreren en dit uit te drijven misschien samenhangt met zijn vermogen om
bloed af te breken. Deze laatste eigenschap kan men aflezen zowel uit de
sequestratie-index van de milt (Jandl|, 1958) als uit de overlevingsduur van de
erythrocyten [Mollison, 1955). De halveringstijd van de 51Cr-erythrocyten ligt
normaliter tussen 25 en 32 dagen.

Strumia (1955), Jandl (1956, 1957 en 1980} en Stohlmann (1961) hebben
destijds op grond van vitvoerige onderzoekingen uiteengezet, dat bij de
bepaling van de T2 van de erythrocyten met de radicactieve chroomtech-
niek dient te worden gelet op:
le een constant bloedvolume;
2e het verval van de radioactiviteit van het 51Cr;
3e de elutie van 51Cr vanuit 51Cr-erythrocyten;
de de verwijdering van verouderde erythrocyten uit de circulatie.

Dit hebben wi] in ons materiaal als volgt onderzocht:

ad 1. Bij onze patiénten bleven het Hb en de Ht tijdens het onderzoek praktisch
constant, terwijl het bloedvolume niet veranderde door bloedverlies, bloed-
transfusies of diuretica, Hoewel na de bepaling van de T'; met ICr-erythro-
cyten niet opnieuw het erythrocytenvolume werd bepaald, kan men op grond
van de bovenstaande gegevens met redelijke zekerheid een betrekkelijk
constant bloedvolume bij deze patiénten aannemen. Overigens is het bekend,
dat een bepaling van het erythrocytenvolyme met de 51Cr-methode ook met
de meest nauwkeurige voorzorgen een foutenpercentage heeft van
minimaal 5%.

ad 2. Het verval van 51Cr is een constante en de halveringstiid van S1Cr
bedraagt 28,1 dagen. Deze vermindering van radioactieve straling is een
logaritmische vermindering van de gemeten radicactiviteit. Wi] berekenden
deze steeds om op de standaard-activiteit.

ad 3. Algemeen neemt men aan, dat de binding tussen Hb en 51Cr niet ge-
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heel stabiel is, zodat de erythrocyten gemiddeld % 1% van het gebonden
51Cr vrijlaten (Ebaugh e.a., 1953; Necheless e.a., 1953). Bii normale erythro-
cyten is een spreiding van deze elutie gevonden van (.8 tot 2%. Een ver-
hoogde mate van elutie van 5S1Cr vit de erythrocyten zou ten onrechte doen
concluderen tot een naar verhouding keortere overlevingsduur van de
erythrocyten, Dit is waarschijnlijk een belangrijke corzaak voor de viteen-
lopende resultaten bij de bepaling van de T2 van de 51Cr-erythrocyten.
Bovendien toonden Mollison en Veal (1955) aan, dat het merken van de
erythrocyten met relatief veel radicactief chroom, de erythrocyt enigszins
beschadigt, zodat deze bewerking de T2 van de erythrocyten volgens de
chroomtechniek doet verkorten. Door middel van electroforetisch onder-
zoek hebben Jandl ea. (1960) verder aangetoond, dat er een klein (biolo-
gisch) verschil bestaat tussen normaal Hb en Hb 51Cr, waarschijnlijk door de
oxydatieve werking van het chroom,

ad 4. Bij patiénten met een constante haematopoiese heeft er ook een con-
stante afbraak van verouderde cellen plaats. Tengevolge van bloedtrans-
fusies of tijdens een periode van verhoogde haemolyse bij haemolytische
anaemieén kunnen er tijdelijk relatief veel verouderde cellen aanwezig zijn.
Wanneer nu [uist zo'n periode van verhoogde haemolyse even na het in-
spuiten van 51Cr-erythrocyten optreedt, kan een normale T2 van de 51Cr
gemeten worden, terwijl de patiént toch een verhoogde haemolyse heeft.
Het omgekeerde kan ook voorkomen. De patiént wordt ingespoten met zijn
51Cr-erythrocyten, tijdens een fase van ernstige haemolyse. Als nu kort na
het inspuiten van de 5'Cr-erythrocyten de verhoogde haemolyse ophoudt, kan
een sterk verkorte TY: van de 51Cr-erythrocyten gemeten worden terwijl
tijdens de bepalingsperiode geen verhoogde haemolyse meer aanwezig was.
In het algemeen mag men echter wel stellen, dat het percentage ocudere
cellen betrekkelijk constant is, zodat de Tz van de ingespoten gemerkte
erythrocyten een redelifke maat is voor de overlevingsduur van de erythro-
cyten tijdens de pericde van de bepaling.

Met het oog op de elutie van $1Cr uit de erythrocyten maakt men
tegenwoordig gebruik van de ,apparent halfsurvival time” = Tv2 (Necheless,
1953), dat wil zeggen de tijd, waarin, na correctie voor het verval van de
radicactiviteit, de helft van het radioactieve chroom wit het bloed is verdwe-
nen. Gezien de grote schommelingen in het bloedplasmavolume, de sprei-
ding van de mate van elutie van 51Cr uit de erythrocyten en de door bloed-
transfusies of door tiidelijk versterkte haemolyse niet geheel constante
samenstelling van erythrocyten in het bloed, is de Tz van de erythrocyten,
bepaaid volgens chroomtechniek, een redelitke, doch vrij grove maat voor
de overlevingsduur van de erythrocyten.

b. Relatie tussen de procentuele stijging van Hb, respectievelijk Ht en de
overlevingsduur van de erythrocyten.

Bij 37 patignten met paipabele mili bepazalden wij de overlevingsduur
van de erythrocyten met 51Cr. De diagnose van deze patiénten zal in hoofd-
stuk 1X worden besproken. De overlevingsduur van de erythrocyten (T%2), die
in ons laboratorium in normale omstandigheden 25 tot 32 dagen bedraagt,
varieerde bij deze patiénten van 7 tot 32 dagen. Vermeld dient nog te wor-
den, dat de benzidine-reactie in de faeces bij deze patiénten steeds negatief
was en dat zij tijdens de bepaling van de Tz van de erythrocyten geen
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diuretica of bloed toegediend kregen. De Tz hebben wij vervolgens vitgezet
tegen de procentuele stijging van het Hb tijdens de adrenaline-proef. Fig. 21
geeft deze relatie grafisch weer. Er blijkt een hoogst significante negatieve
correlatie te bestaan (r = — 0,785; p <0,001. Dit betekent, dat in het alge-
meen genomen bi] patiénten met vergrote milt de overlevingsduur van de
erythrocyten korter is naarmate het Hb-gehalte tijdens de adrenaline-proef
hoger stijgt. Met andere woorden de overlevingsduur van de erythrocyten is
des te korter naarmate de door ons bepaalde haemoconcentrerende functie
van de milt groter is. -

®/o STIJGING Hb

| l
30 l !
™ l’ |
| |
| 4
| [
. | :
| [
I I
1 [
f i
20~ 5 :l
i I
f, i
. 3 ! :
| |
| :
10 ’ i : E
- L J
*. 3 o!
) } }
"“““‘“—'_"“"’“_—"“““""‘T_"_";__—‘_5“ """""" =
IF ¢ E e
é ¢ : .: L :'
T ] ]
10 20 * 3.

T1/2 51CrERYTHROC.

Fig. 21: De relatie tussen de procenivele stijging van het Hb tijdens de
adrenaline-proef en de TY: van de 51Cr-erythrocyten bij 37 patiénten met
palpabele milt.

In fig. 22 is de relatie tussen Tz en de procentuele stijging Ht, tijdens
de adrenaline-proef, op dezelfde wijze vitgezet als in fig. 21. De correlatie
is hier even groot [r = — 0,795; p <0,001).

Tenslotte hebben wij de groep van 37 patiénten met palpabele milt
onderverdeeld in een groep van 18 patignten met Hb-stijging < 5% en een
groep van 19 patiénten met Hb-stijging > 5% (zie tab. XXV). Bij de 18 pa-
tignten met geringe haemoconcentratie bleek geen significante correlatie
met de T2 te bestaan, maar wel bij de 19 patiénten met goede haemocen-
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Fig. 22: De relatie tussen de procentuele stijging van de Ht tijdens de
adrenaline-proef en de TY: van de 5iCr-erythrocyten bij 37 patiénten met
palpabele milt.

centratie (r = — 0,623; p < 0,005). Qok tussen Ht en T, bestaat bi] deze
patiénten een correlatie {r = — 0,666; p <0,005).

Velgens bovenstaande gegevens lijkt de haemolytische en de haemo-
concentrerende functie van de milt hand in hand te gaan. Mogelijk ziin dit
2 facetten van hetzelfde intrasplenzle proces (zie paragraaf d). Hierop
voortredenerend zou men kunnen veronderstellen, dat de relatie tussen ver-
sterkte haemoconcentratie in de milt en verhoogde bloedafbraak alleen
geldt voor patigénten met verhoogde splenale bloedafbraak en niet veoor
patiénten, bij wie abnormale erythrocytenafbraak buiten de milt plaats
vindt. Met het oog op dit pathogenetisch verschil hebben wi| de patiénten
uit fig. 21 nog eens in groepen beschouwd (zie tab. XXVl en XXVII). Van de
37 patiénten blijken 22 een verkorte erythrocytenoverlevingsduur van minder
dan 25 dagen te hebben. Van deze 22 patiénten hebben 18 een Hb-stijging
van meer dan 5% tijdens de adrenaline-proef (zie tab. XVII).

Bekijken wij het onderzoek vanuit het haemoconcentrerend vermogen
van de milt, dan blijken 19 patiénten tijdens de adrenaline-proef een Hb-
stijging van meer dan 5% te hebben en van deze hebben 18 een erythro-
cytenoverlevingsduur van minder dan 25 dagen en 14 patiénien een
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Tabel XXV
De TYz van #Cr-erythrocyten bi] 37 patiénten met vergrote milt.

Aantal T2 in dagen

Gro tiént

roepen patienien patiénten {Gemiddelde -+ spreiding)
Palpabele milt 37 21,6 (7-32)
Palpabele milt
%c-stijging 18 269 (18 - 32
Hb <5%
Palpabele milt 16.4 -
%e-stiiging 19 ‘ (7- 3%
Hb >5% {18 pat. <(25)
Tabel XXVI

Vergelijking tussen de procentuele stijging van het Hb na toediening van
1, mg adrenaline subcutaan en de overlevingsduur van #Cr-erythrocyten bij
37 patiénten met vergrote milt

Groepen patignten met palpabele milt | Aantal patiénten of_img:glﬁ{i
Tif2 $1Cr-Erythrocyten <18 dagen 15 1.2
25 dagen>> T¥25'Cr-Erythr. >>18 dagen 7 6,5
Tz 9 Cr-Erythrocyten <25 dagen 22 2.0
Tz 51Cr-Erythrocyteﬁ >18 dagen 22 32
Tz 9 Cr-Erythrocyten >25 dagen 15 1,6
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erythrocytenoverlevingsduur van 18 dagen of korter. Hetzelfde geldt voor
deze patiénten met het Ht als eriterium. Dat wil dus zeggen, dat tijdens deze
proef slechts bi] é&n patiént een verhocogde stijging van Hb samenging met
een normale erythrocytenoverlevingsduur (zie paragraaf e).

Tabel XXVII
Vergelijking tussen de procentuele stijging van de Ht na toediening van
%2 mg adrenaline subcutaan en de overlevingsduur van #Cr-erythrocyten bij
37 patiénten met vergrote milt

Groepen patigénten met palpabele milt | Aantal patiénten o?fg;g%‘gﬁ
Tz 9'Cr-Erythrocyten <18 dagen 15 1.5
25 dagen> T25'Cr-Erythr. >18 dagen 7 5.7
T2 #Cr-Erythrocyten <25 dagen 22 88
T2 $1Cr-Erythrocyten >18 dagen 2 30
T2 1Cr-Erythrocyten >25 dagen 15 1,8

Zoals te verwachien, leverde ook de tweede adrenaline-proef, die bij
23 patiénten de dag na de eerste werd vitgevoerd, een soortgelijke relatie
met T2 op als de eerste proef. Bij de 11 patiénten met stijging Hb >
5% bleek de negatieve correlatie tussen de procentuele Hb-stijging en
T12 weer groot te ziin [r = — 0,752; p <0,005) evenals de correlatie tussen
de procentuele Ht-stijging en TV [r = — 0,847; p <C0,005!. Bij de 12 patién-
ten met palpabele milt en weinig haemoconcentratie bestond dit verband
niet.

In hoofdstuk V1 is de miltopname- en -afgifte-index besproken. Tussen
de tijdsduur van de langzame fase der oprame-index en de T2 van de
S1Cr-erythrocyten bleek een significante negatieve correlatie te bestzan {zie
fig. 16), maar tussen de miltafgifte-index en TV was geen correlatie aan te
tonen (zie fig. 23).

Tenslotte hebben wi] de overlevingsduur van de erythrocyten bena-

derd vanvit de aanmaak, geschat naar het aantal reticulocyten per 1000
erythrocyten.
Bij 26 patiénten zijn tellingen verricht vlak voor en na toediening van
adrenaline (zie tabel XXVII). Bii de patiénten met palpabele milt blijkt een
geringe stijging van de reticulocyten na adrenaline. Gezien het beperkte
aantal waarnemingen kunnen hieruit geen conclusies worden getrokken.
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Fig. 23: De relatie tussen de miltafgifte-index en de Tz van de 51Cr-ery-
throcyten bij 28 patiénten met palpabele milt

Tabel XXVII
Veranderingen in het aantal reticulocyten na %: mg adrenaline subcutaan.

Aantal Uitgangswaarde Verandering

Miltgrootte atidnten per 1000 Erythrocyten | per 1000 Ervthrocyten
P €N | (gemidd. + spreiding) | (gemidd. + spreiding)

Zonder milt 6 12 (5 - 20) 0 (—2 - +2)

Niet palpabele 6 6 -8 | 0 (3-+3

Palpabele milten

te zamen 14 2 (2 - 8¢ +2 (2 - +6)

Palpabele milt

stijging Hb < 5% 8 14 (3 ~ 45) +1 (—2 - +6)

Palpabele milt

stijging Hb>>5% 6 43 (4-8) 1 +2 (=1 - +5)
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C. De miltlever ratio.

Teneinde ook op andere wijze na te gaan in hoeverre de adrenaline-
proef een goed criterium is voor een eventueel bestaande verhoogde bloed-
afbraak in de milt, werden vervolgens zowel de milt/lever ratio (Veeger,
1962; Schloesser, 1957) als de miltsequestratie-index (Jandl, 1956} vergeleken
met het haemoconcentrerend vermogen van de milt.

Bij in toteal 24 patiénten met splenomegalie vergeleken wij de milt/
lever ratio met de Tz van de 5'Cr-erythrocyten. Onder milt/lever ratio wordt
verstaan de verhouding tussen de gemeten radicactieve straling boven de
milt ten opzichte van die boven de lever vdér de adrenaline-proef. Uit fig.
24 blijkt de vrij grote spreiding van deze milt/lever ratio.

Zozls bekend, vindt men een verhoogde afbraak van erythrocyten in
de milt vooral bij afwijkingen aan de erythrocyten zelf (bijv. hereditaire
spherocytaire anaemis), maar ook bi] incomplete antilichamen tegen
erythrocyten (Jandl, 1956, 1957 en 1940). Dit gaat in vele gevallen met een
verkorte overlevingsduur van de erythrocyten gepaard. In deze gevallen
heeft de afbraak van de erythrocyten meer in de milt plaats dan in de lever.
Zoals Jand! (1960) reeds aantoonde, zal bij een sterk verhoogd gehalte aan
antistoffen tegen erythrocyten, in het bijzonder bij complete antilichamen,
zowel in de milt als in de lever een sterk verhoogde afbraak van erythrocy-
ten plaatsvinden. In dit laatste geval zal dus de milt/lever ratio niet verhoogd
zijn, ondanks een verkorte overlevingsduur van de erythrocyten.
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Fig. 24: De relatie tussen de milt/lever ration en de TY: van de *1Cr-ery-
throcyten bij 24 patiénten met palpabele milt.
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Wi] berekenden tussen de milt/lever ratio en de T van de 51Cr.
erythrocyten een significante, negatieve correlatie! r = — 0,611; p << 0,005).
In fig. 24 is te zien, dat van de 11 patiénten met vergrote milt, in combinatie
met een milt/lever ratio >1,8, 8 patiénten een Tz hadden van 18 dagen of
korter.

Men dient bij dit alles wel te bedenken, dat met onze collimator zowel
een sterk vergrote milt (>3 ¢m onder de ribbenboog palpabel) als een ver-
grote lever (>3 cm palpabel), wat betreft de gemeten radioactieve straling
boven het orgaan, worden cndergewaardeerd. Zo zal dus bii een patiént
met een sterk vergrote milt en niet palpabele lever de milt/Tever ratic te laag
en bij een patiént met een juist palpabele milt en sterk vergrote lever deze
ratio te hoog worden berekend. Ondanks deze handicap is bovengenoemde
ratio (Veeger, 1962 en Schloesser, 1957) in de meeste gevallen van spleno-
megalie een redelifke maatstaf om aan te geven in hoeverre de erythrocyten
in de milt worden afgebroken. Gezien de significante, negatieve correlatie
tussen milt/lever ratio en T4z van 51Cr-erythrocyten, mag men in het alge-
meen de milt van meer belang achten voor erythrocylenafbraak dan de
lever.
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Fig. 25: De relatie tussen de miltlever rafio en de procentuele stijging
Hb tijdens de adrenaline-proef bij 27 patiénten met palpabele milt.

Bij 27 patignten vergeleken wij vervolgens de milt/lever ratio met de
procentuele stijging Hb en de procentuele stijging Ht tijdens de adrenaline-
proef. In beide gevallen was een significante, positieve correlatie te bereke-
nen {zie fig, 25 en 28). Bij é van de § patiénten met een miltlever ratio
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Fig. 26: De relatie tussen de miltlever ratio en de procentuele stijging van
Ht tijdens de adrenaline-proef bij 27 patiénten met palpabele milt

>2,0 bleek de procentuele stijging van Hb en Hi tijdens deze proef meer
dan 5% te bedragen. Zoals tabel XXiIX laat zien, bedraagt deze ratic gemid-
deld bij de 11 patiénten met een palpabele, goed concentrerende milt 2,31,
terwijl deze bij de 16 patiénten met cen palpabele, slecht concentrerende
milt slechts 1,59 bedraagt, overigens met een duidelijke spreiding in belde
groepen. In het algemeen is dus bij patiénten met splenomegalie en een ver-
hoogde milt/lever ratio de procentuele stijging van Hb en Ht in het perifere
bloed na toediening van adrenaline verhoogd.

Tabel XXIX

DE MILT/LEVER RATIO BLJ PATIENTEN MET VERGROTE MILT.
Groepen patiénten pg?géﬂn (Gemiﬁ.lmefr rzs:eidsng)
f/f_lft?ig?r'l‘;ﬂigt <5 16 1,58 (1,13 - 2,50)
pprsbe it W omeam
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d. De miltsequestratie-index.

Door de meeste onderzoekers, Jandl (1940}, Prankerd (1960), Goldberg
(1967) e.a. wordt de miltsequestratie-index als de beste maatstaf beschouwd
om de afbraak van de erythrocyten te localiseren en te beoordelen. Onder
miltsequestratie-index wordt verstaan:
(miltlever ratio tijdens Ti: — milt/lever ratio tijdens To),
Stiigt de millever ratio met meer dan 40%, bedraagt de sequestratie-index
dus meer dan 04, dan spreekt men van een verhcogde miltsequestratie.
Aangezien wij de milt/lever ratio van To vergeleken met de milt/lever ratio
ten tijde van Tw, is de door ons bepaalde miltsequestratie-index bij de
meeste patignten mogelijk wat geringer dan bij vergelijking met T'z. De
T2 van 51Cr-erythrocyten is immers bij de meeste patiénten langer dan 14
dagen. Wij hebben nu bij deze 1T patiénten met vergrote milt de sequestra-

MILTSEQUESTRATIE- INDEX

|
|
1
3.0 :
l
[
[
[ ®
|
1
|
2.0+ E
[
|
I
i
i o
'l
1.0 : . ¢
|
1
i
l .
0,4 —— e —— Y “-'.-—: ———————————————————— ——— e —
¢ i
7 |
. I
I
. :
1
|
1
|
-1.0— ® : .
1 1 |
5 10 15

°/o STIJGING Hb

Fig. 27: De relatie tussen de miltsequestratie-index en de procentuele
stijging van Hb tijdens de adrenaline-proef bij 11 patiénten met palpabele
milt.
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Fig. 28: De relatie tussen de miltsequestratie-index en de procentuele
stijging van Ht tijdens de adrenaline-proef bij 11 patiénten met palpabele
milt. ,

tie-index vergeleken met de procentuele stijging Hb en de procentuele
stijging Ht na toediening van adrenaline.

Fig. 27 laat zien, dat er een vri] grote spreiding bestaat van de mili-
sequestratie-index. Bij deze 11 patiénten bleek een positieve correiatie te
bestaan {r = 0,622; p <0,025) tussen de procentuele stijging Hb en de milt-
sequestratie-index. Fig. 28 geeft een soortgelijke relatie weer met de procen-
tuele stijging van de Ht bij 11 patiénten (r = 0,546; p <0,05).

Tensiotte laat tabel XXX nog zien, dat er bij de goed concentrerende
milten gemiddeld een duidelijke toename is van de sequestratie van erythro-
cyten in de milt en bij de slecht concentrerende militen niet, zodat er twee
afzonderlijke groepen te onderscheiden waren. Er bleek bij deze 11 patién-
ten echter geen correlatie te bestaan tussen de miltsequestratie-index en de
overlevingsduur van de erythrocyten.

Een nadeel van de miltsequestratie-index als maat veor de intrasple-
nale bloedafbraak is, dat bij een sterk vergrote milt de relatieve stijging van
de radioactieve straling boven de milt wordt ondergewaardeerd. Niet alleen
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Tabel XXX
DE MILTSEQUESTRATIE-INDEX BlJ PATIENTEN MET VERGROTE MILT.

Aantal Miltsequestratie-index
Groepen patiénten patiénten (Gemidd. <+  spreiding)
Paipabele milt 4 —012 (_0 94 . +035}
%,-stijging Hb <{5% ‘ ’ /

Palpabele milt 5

o-stijging Hb >5% +119 (+046 - +250)

de radicactieve straling, maar ook een eventuele toename wordt immers bij
milten, die meer dan 3 cm palpabel zijn, met onze collimator te gering be-
oordeeld. Bovendien kan een grote milt met een sterke concentratie van
31Cr-erythrocyten de radioactieve straling boven de lever vergroten.'In zo'n
geval wordt dan de te hoge radioactieve straling aan de lever toegeschre-
ven. Bij een patiént lijdende aan een myelosclerose met een 5 ¢m palpabele
milt zou eventueel de relatief geringe stijging van de miltsequestratie-index
kunnen worden tcegeschreven zan de sterk vergrote milt (het meest rechtse
punt in fig. 27 en fig. 28).

e. Bespreking.

Er blijkt bij onze 37 patiénten met splenomegalie tijdens de adrenaline-
proef tussen de procentuele stijging Hb en T!/z van de 51Cr-erythrocyten een
hoogst significante, negatieve correlatie te bestaan. Dit wijst op een samen-
hang tussen het haemoconcentrerend vermogen en de bloedafbraak in de
milt. Wel blijkt uit ans materiaal, zozals fig. 21 toont, een vrij grote spreiding
te bestaan. Dit betekent, dat er patignten zijn met een verkorte erythrocyten-
overlevingsduur, maar met een gering effect van de adrenaline-proef. Bij 4
van de 22 patiénten met splenomegalie en een verkorte erythrocytenover-
levingsduur was er slechts een geringe stijging van Hb en Ht na toediening
van adrenaline. Van deze 4 patignten werd bi] 3 de radicactieve straling
zowel bover de milt als boven de lever gemeten. Tijdens de registratie van
de radioactiviteit werd bi] deze 3 patiénten een verhoogde straling boven de
milt en boven de lever waargenomen. Volgens {Jandl, 1956) wijst een progres-
sieve hoge radioactieve straling van 51Cr-erythrocyten boven de milt cp een
sequestratie in de milt van intacte erythrocyten. Anderzijds wijst cen sterk
verhoogde radioactieve straling boven de lever meer op intravasculaire
haemolyse van de 5'Cr-erythrocyten. Vooral bij een hoge titer van antistoffen
tegen erythrocyten zouy er een agglutinatie van deze erythrocyten in de wijde
sinussen van de lever onistaan samengaande met relatief minder lysis van
erythrocyten in de milt (Jandl), 1960}. De verhoogde radioactieve straling boven
de lever bij deze 3 patidnten zou dus een aanwiizing kunnen zijn van verhoog-
de erythrocytenafbraak buiten de milt. Helaas werd slechts bij 2 van deze 4
patignten de Coombs-test bepaald, die in beide gevallen positief was. Het 1s
dus mogelijk, dat een verhoogde erythrocytenafbraak buiten de milt, b.v. in
de lever, de oorzaak is van de geringe procentuele stijging van Hb en Ht na
adrenaline bij een verkorte erythrocytenoverlevingsduur.
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Bij één patiént bedroeg de Tz van de erythrocyten 32 dagen, terwijl
de procentuele stijging van Hb en Ht [uist boven 5% lag. Bi] deze patiént
bleef het Hb-gehalte tijdens de bepaling van de Tz der 51Cr-erythrocyten ge-
heel constant. Verder dient vermeld te worden, dat de milt korte tijd véér de
bepaling van de erythrocytenoverlevingsduur in vrij korte tijd groter was
geworden zonder aanwijsbare stoornissen in de leverfunctie. Mogelijk leed
deze patiént sinds kort aan een miliaderthrombose, die aanleiding tot
miltvergroting en verhoogde opneming van erythrocyten had gegeven zon-
der inviced te hebben op de T%: van de erythrocyten, Dit is uviteraard slechis
een hypothese, waarvoor wi| geen bewijzen bezitten.

Ten aanzien van de milt/lever ratio en de milisequestratie-index kun-
nen wij hetzelfde zeggen als van de Tz der erythrocyten. Beide tonen een
statistisch significante relatie met het haemoconcentrerend vermogen van de
milt, nu echter in positieve zin. In hoofdstuk VI is bovendien nog bij é pa-
tignten een bijna rechtlijnige negatieve relatie aangetoond tussen de tijds-
duur van de langzame fase der miltocpname-index en de T¥: van de 51Cr-
erythrocyten. Deze langzame fase bleek nauw samen te hangen met de
hoeveelheid bloed, die de milt na adrenaline uitdreef. Tussen de milt-
afgifte-index en de TY%: van de 5'Cr-erythrocyten bestond echter geen
significante correlatie. Dit past overigens nog wel in onze hypothese, omdat
de miltafgifte-index alleen het vitdrijvend maar niet het haemoconeentrerend
vermogen van de milt aangeeft. Op grond van al deze waarnemingen mogen
wii dan ook concluderen, dat de adrenaline-proef een redelifke maatstaf
vormt voor bloedafbraak., Ons klinisch materiaal om dit ex juvantibus te be-
wijzen is nog te klein, Bij 2 van de 36 patignten met vergrote mili, bij wie
tevoren de T%: van de 51Cr-erythrocyten was bepaald, werd later een
splenectomie verricht. Deze 2 patiénten, één met haemolytische anaemie en
één lijdende aan een reticulose, hadden beiden een procentuele stijging Hb
>5% fijdens de adrenaline-proef en een duidelijk verhoogde miltsequestra-
tie-index. Beiden hielden na de operatie blijvend een normaal Hb-gehalte en
de TYz van de 51Cr-erythrocyten, nadien bepaald, lag binnen de normale
grenzen. Een derde patiént, lijdende aan een myelosclerose en met een milt
die tot aan de symphysis pubis reikte, onderging eveneens een splenectomie.
De overlevingsduur van de erythrocyten was tevoren sterk verkort, gezien
het feit, dat patiént per week 2 kolven gewassen erythrocyten nedig had,
Vanwege de sterke haemolyse bi] deze patiént was het niet mogelitk de
T2 van de 51Cr-erythrocyten of de miltsequestratie-index betrouvwbaar te
bepalen. Wel bleek de procentuele stijging van Hb en Ht verhoogd te zijn,
nl. 15%. Tot 6 maanden na de splenectomie had patiént geen bloedtransfusie
meer nodig.

Als voorlopige conclusie zouden wij willen stellen, dat in het algemeen
gencmen versterkte bloedatbraak gepaard gaat met een positieve adrena-
line-proef (Hb >>5%). Onze statistisch significante correlatie levert hiervoor
- wel het bewijs. Er blijkt in ons materiaal echter nog een vrij grote spreiding
te bestaan, diw.z. er zijn patiénten met een verkorte erythrocytenoverlevings-
duur, maar met een gering effect van de adrenaline-proef. Het is verleidelijk
in dit verband een onderscheid te maken tussen splenale en exirasplenale
bloedafbraak, met name tussen bloedafbraak, die in de milt geschiedt en
bloedafbraak buiten de milt. Onze proevenreeks van 11 patiénten, bi] wie de
relatie werd onderzocht tussen de mate van miltsequestratie en de procen.
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tuele stijging Hb is nog te klein om als argument te dienen voor de differen-
tiee] diagnostische waarde van de adrenaline-proef, met andere woorden,
dat een positieve adrenaline-proef bij patiénten met een verkorte T2 van
S1Cr-erythrocyten een aanwijzing vormt voor het feit, dat de milt de plaats
van de verhoogde erythrocytenafbraak is. Anderzijds geven onze bevindin-
gen toch wel een belangrijke suggestie in deze richting. Qok op logische
gronden mag men de betekenis van de adrenaline-proef en de miltsequestra-
tie-index voor de differentiatie tussen extrasplenale en intrasplenale bloed-
afbraak groot achten, omdat beide methoden van onderzoek op de milt zelf
betrekking hebben. De adrenaline-proef, die exact, gemakkelilk vitvoerbaar
en goed reproduceerbaar is, dient o.i. dan ook in een groot aantal goed
geverifieerde klinische waarnemingen voor dit doel nader onderzocht te
worden.

T. Samenvatting.
De levensduur van de erythrocyten is bij onze patignten met spleno-
megalie op de volgende wijze onderzocht:
met bepaling van de T2 van de 51Cr-erythrocyten.
2. met bepaling van de milt-lever ratio.
3. met bepaling van de miltsequestratie-index.

ad 1. Bij 37 patiénten met pelpabele milt bleek er een hoogst significante,
negatieve correlatie te bestaan tussen de Tz van de 1Cr-erythrocyten en de
procentuele stijging van Hb of Ht in het perifere bloed na toediening van
adrenaline. Van de 22 patignten met T'z minder dan 25 dagen bleek bij 18
de procentuele stijging Hb of Ht >5% te bedragen. Omgekeerd bleek van
de 19 patiénten met stijging Hb >5% bij 18 de T2 korter dan 25 dagen te
zijn en bij 14 de T2 18 dagen of minder te bedragen. Onderzoek van de
patignten, die wel een verkorte T': maar geen positieve adrenaline-proef
hadden, leverde enige aanwijzingen op, dat de bloedafbraak in deze geval-
len hoofdzakelijk extrasplenaal was.

ad 2. Bij 24 patiénten met palpabele milt bleek een significante, positieve
correlatie te bestaan tussen de milt/lever ratio en de procentuele stijging van
Hb of Hit na toediening van adrenaline, De spreiding van de individuele
gevallen was vrij groot. Een overeenkomstige spreiding was overigens zicht-
baar in de significante, negatieve correlatie tussen de milt/lever ratio en de
T2 van de S1Cr-erythrocyten.

ad 3. Bij 11 patiénten met palpabele milt bleek een juist significante, posi-
tieve correlatie te bestaan tussen de miltsequestratie-index en de procentuele
stijging van Hb of Ht na toediening van adrenaline. Alle pati€nten met een
sequestratie-index >0,4 hadden een procentuele stijging van Hb of Ht >5%.
Bii deze patiénten bestond overigens geen correlatie tussen de miltseques-
tratie-index en de Tz van de 51Cr-erythrocyten.

In hoofdstuk V! zijn de miltopname- en -afgifte-index met de over-
levingsduur van de erythrocyten vergeleken. Van de opname-index bleek
alleen de tijdsduur van de langzame fase een significante, negatieve corre-
latie te vertonen met de T2 van de 5'Cr-erythrocyten {in é gevallen). De
miltafgifte-index toonde bij 28 patiénten met palpabele milt geen correlatie
met de T,

Op grond van deze gegevens zouden wij de volgende veorlopige
conclusies willen trekken:
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1. de splenale bloedafbraak zal des te groter zijn naarmate zich
meer geconcentreerd bloed in grotere hoeveelheden in de extrasinusoidale
ruimte van de milt bevindt, (zie ook hoofdstuk VI en VII).

2. de bepaling van het haemoconcentrerend vermogen van de milt
deor middel van de adrenaline-proef levert een betrouwbare en gemakke-
lijk te hanteren methode ter beoordeling van de splenale bloedafbraak.

De laatste conclusie zal ex juvantibus in een groot materiaal getoetst
moeten worden, Met name zal o.a. de differentice| diagnostische betekenis
van de adrenaline-proef onderzocht moeten worden ter onderscheiding van
splenale en extrasplenale bloedafbraak, zulks voor het stellen van een indi-
catie tot splenectomie.
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HOOFDSTUK IX

ZIEKTEPROCES, MILTGROOTTE EN HAEMODYNAMISCHE MILTFUNCTIE

a. Relatie tussen adrenaline-proef en diagnose.

In deze paragraaf zullen wij trachten het verband te vinden tussen het

klinische ziektebeeld en de morfologische en functionele stoornissen van de
milt.
Tabel XXX| geeft een overzicht van de diagnose, de miltgrootte, het effect
van de adrenaline-proef op de erythrocytenconcentratie van het perifere
bloed, de opname- en miltafgifte-index van $1Cr-erythrocyten. De laatste kolom
toont bovendien nog de verhouding tussen de procentuele stijging van de
51Cr-erythrocyten in het perifere bloed na adrenaline en de miltafgifte-index,
Zoals in hoofdstuk VI, paragraaf g, uitvoerig is viteengezet, vormt de grootte
van laatstgenoemde verhouding een maat voor de concentratie van het
vit de milt gestorte bloed.

De relevante gegevens vindt men samengevat in tabel XXX[ en XXXII
In tabel XXXI zijn de adrenaline-proeven vermeld bij 40 patiénten, met
splenomeagalie, van wie tevens miltopname- en -afgifte-index ziin bepaald.
Tabel XXXIl omvat de adrenzline-proeven bij 48 patiénten met palpabele
milt; bij 38 van hen werd tevens de erythrocytenoverlevingsduur bepaald.
In deze reeks zijn nl. een aantal nieuwe patiénten opgenomen, die geobser-
veerd werden na het afsluiten van ons onderzeek voor statistische analyse.
Aan de gegevens in tabel XXXI, betreffende de ziektebeelden van de ver-
schillende groepen patigénten, kuanen wij het volgende toevoegen:

1. De groep van 7 patignten met levkaemie bestond uit 2 patignten met
acute en 1 patignt met chronische myeloide leukaemie en 4 patignten met
chronische lymfatische leukaemie. Er bleek een duidelijk verschil te bestaan
tussen de patiénten met chronische lymfatische leukagmie en die met acute
en chronische myeloide leukaemie, wat betreft de haemodynamische milt-
functies en T van 51Cr-erythrocyten, De groep patiénten met de myeloide
leukaemie had niet alleen een milt van kleinere omvang, maar deze had ook
een zeer gering haemoconcentrerend vermogen; de overlevingsduur van de
51Cr-erythrocyten lag binnen de normale grenzen.

Bij een patignt met een subacute myeloide leukaemie was de milt weliswaar
5 ¢m palpabel, maar de haemodynamische miltfuncties lieten de volgende
waarden zien: miltopname-index: 1,11, miltafgifte-index: 0,04 en geen stij-
ging van Hb na toediening van adrenaline. Aangezien er geen haemocon-
centratie in de milt was en de miltopname-index bij deze duidelijk vergrote
milt slechts weinig groter was dan bij een normale milt, zal de extrasinus-
oidale ruimte vrijwel geheel door pathologische cellen zijn ingenomen.

De 4 patiénten met chronische lymfatische leukaemie, van wie één een
sterk vergrote milt had vertoonden een verhoogde miltopname-index, een
duidelijke stijging van Hb en Ht tijdens de adrenzline-proef en een verkorte
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L8

Overzicht van diagnosen, miltgrootte en gemiddelde veranderingen tifdens de eerste adrenaline-proof

bij 40 patignten met vergrote milt.

Diagnose AZT' g:,igeipr?gi “/o-sti'l:?ing %/s-stijging °/t;sliiging Miltopname- Mii.taégifte- °/o-;gt£?C:r-Er.
tienten |benboog palp. H Hit Cr-tr. index index miltafg.index
. 8 39 35 24 1,76 0,41
Levkaemie 7 -20) [(—05- +87) (00-6% | ©0-61) | (100~ 239 | (0,04 - 0,60) 0,59
Haemolytische 6 2 14,6 13,7 99 2,39 1,06 0.91
anaemie @3 | 80-293 | (76-285 | (57-148) | (1,19~ 433) | (0,57 - 2,10) :
. 2 39 47 34 1,48 047
Levercirrhose 5 2 3 ©02-77) | (06-124 | (00-75 | {068 - 267 | 022 - 075 0,72
. 5 95 8,4 8,2 2,46 1,13
Reticulose 3 2 16 1 143 | 25 -108) | (202317 | (1,61 - 400) | (0,64 - 2,00} 0,73
- 4 54 6.2 34 1,55 0,40
Myelofibrose 3 (3- 5) (05150 | (05-17.4) (=05 - +86)| (0,86 - 2.09) | (0,03 - 0.75) 0,85
33 42 25 24 0,70
M. Werlhof 3 2 09756 | (10-83 | (1740 | (143-280) | (043- 08 | 0%
M. Waldenstrém 1 2 7.4 57 25 1,56 0,31 0,81
Miltfibrose 1 2 2,3 03 03 156 0,44 0,07
Miltstuwing 1 1 —11 —05 1,0 1,89 0,66 0,15
Splenomegalie 10 4 2.5 28 2.7 1,86 0,73 035
e.c.i. (- 10) 077770 |02 - +77)] ©05-69) | 066~ 310 | 0,32 - 1,25) :

XXX [3GEL



erythrocytenoverlevingsduur. Vermoedelijk zal in deze gevallen slechts een
klein gedeelte van de extrasinusoidale ruimte door leukaemisch infiltraat zijn
ingenomen.

2. De é patignten met haemolytische znzemie vertconden allen een
spherocytose en reticulocytose in het perifere bloed met een sterk verkorte
erythrocytenoverlevingsduur. Deze groep had voor de betrekkelijk matige
miltvergroting een zeer grote miltopname-index en een buitengewoon sterk
vermogen tot haemoconcentratie. Aangezien heét guotiént van de verhouding
de procentuele stijging 51Cr-erythrocyten en de miltafgifte-index bij deze 6
patiénten het hoogst bleek te zijn, waren in hun milten de erythrocyten het
sterkst geconcentreerd. In hoeverre nu de milt of de erythrocyten zelf de
primaire corzaak vormen voor deze sterke concentratie in de extrasinus-
oidale ruimte kan op grond van dit onderzoek niet worden verklaard.

3. Bij de 5 patiénten met levercirrhose was de milt gemiddeld 2 ¢m pal-
pabel; het Hb toonde na adrenaline slechts een matige stijging. Helaas is
slechts bij 2 patiénten de overlevingsduur van de 3'Cr-erythrocyten bepaald.
Volgens de literatuur (Goudsmit, 1958 en Jandl, 1956) is de overlevingsduur
van de S1Cr-erythrocyten bij de meeste patiénten met levercirrhose iets
verkort,

Op grond van de resultaten, zoals in hoofdstuk VIl is weergegeven, past
deze licht verkorte erythrocytenoverlevingsduur bij de matig verhoogde
haemoconcentratie in deze milten.

4. Bi] de 3 patiénten met reticulose waren de gemiddelde miltopname- en
-afgifte-index bij deze groep het hoogst. Blilkbaar wordt bij hen gemid-
deld het meeste bloed in de milt opgeslagen en cck het meeste bloed weer
uit de milt gedreven. De concentratie van het uitgestorte bloed is echter
minder sterk dan bij de groep met haemolytische anaemie, aangezien het

procentuele stijging J1Cr-erythrecyten
quotignt van de wverhouding . — - minder
miltafgifte-index

groot is. De groep met reticulose wordt dus gekenmerkt door een sterk ver-
grote hoeveelheid bloed van matige haemoconcentratie in forse milten.
Zoals tabel XXXII toont, is de overlevingsduur van de erythrocyten weinig
verkort. Bij 2 van de 3 patiénten met reticulose werd de adrenaline-proef met
een tijdsverschil van 1 jaar uitgevoerd. Ondanks de gedurende dit jasr dui-
delijk tocegenomen miltgrootte van 5 tot 10 cm palpatie, verminderden bij
beide patignten de miltopname-index en de procentuele stijging van Hb
tijdens de adrenaline-proef. De duidelijke miltvergroting in combinatie met
een afname van de haemodynamische miltfuncties moet waarschijnlitk ver-
klaard worden met een woekering van de pathologische cellen in de extra-
sinusoidale ruimte van de milt. Na Ré-bestraling op de sterk vergrote milt
nam bij 1 patiént de miltgrootte af, echter met een toename van de milt-
opname-index en het haemoconcentrerend vermogen van de milt.

5. Bij de 3 patiénten met myelofibrose bleck er een sterk verschil in het
haemoconcentrerend vermogen van de miltte bestaan; 2 patignten vertoonden
een geringe stijging en de derde liet een stijging van het Hb van 15% zien.
Wel was de miltgrootte van de 3 patigénten nagenoceg gelijk. Het gemiddelde
van de vitkomsten van de adrenaline-proef bi] dit kleine aantal patignten
werd uiteraard sterk beinvloed door de laatstgenoemde patiént. Behalve de
sterk positieve adrenaline-proef had hij een verkorte halveringstijd van de
erythrocyten. Later bleek splenectomie een gunstig effect te hebben
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Tabel XXXII

Overzicht van diagnosen, haemocencentrerend vermogen van de milt tijdens
adrenaline-proef en T2 3'Cr-erythrocyten bi] patiénten met splenomegalie.

Diagnose Aantal | %e-stijg. Hb | “/-stiijg. Ht § Aantal |T'zindagen
patiénten| gem, + spr. | gem. + spr. Jpatiénten | gem. + spr.
Levkaemie ? (—o,;'i 8,7) (0,03:65,9) ? {132-2 27)
Haemolytische - 16,2 15,6 . 1
anaemie 80 -283) | (7.6 - 285) (7 - 18)
Levercirrhose 4 (0’24:99’5} 0.6 5'2} 24 (122_1 20)
Reticulose 5 1 ?’51 43) | 25 841 0,8) (232~528)
Myelofibrose Y. 541 50 | 05 62} 7,4 12 2-3 )
M. Werlhof 3 (0,93:35,6) (1,04:2 83) (152-] )
M.Waldenstrém 1 74 57 18
Miltfibrose 1 23 0,3 27
Miltstuwing 1 -1, —0.5 32
:L:)S()t{lfematodes 1 58 88 14
et |0 0p | 2
Splenomegalie 12 28 31 2
e.c.l. 07 -70) [(—=02-+77) (18 - 32)
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op het Hb-gehalte van het perifere bloed. In dit geval van myelosclerose en
een sterk positieve adrenaline-proef zou men de anaemie kunnen beschou-
wen als een uiting van onvoldoende extramedullaire bloedvorming ter
compensatie van de sterke afbraak van erythrocyten in de milt. Als de
adrenaline-proef een zeer geringe stijging van Hb [<59%) laat zien, dan zou
volgens deze hypothese een persisterende anaemie bi] myelosclerose niet
aan een verhoogde afbraak van erythrocyten in de milt mogen worden toe-
geschreven, maar vitsluitend aan onvoldoende medullaire en extrameduliaire
erythropoiese.

é. Ofschoon de meeste patiénten met- Morbus Werlhof een niet of nau-
welijks vergrote milt hebben, werd bij 3 patiénten met een matig vergrote
milt op grond van beenmergonderzoek en thrombeopenie de diagnose
Morbus Werlhof gesteld. Eén van deze patiénten had bovendien een duide-
lijk verkorte erythrocytenoverlevingsduur met een positieve adrenaline-proef,
dw.z. een stijging van Hb >>5%. Bij deze 3 patiénten uit tabel XXXI blijkt
gemiddeld een verhoogde opname-index en een betrekkelitk geringe haemo-
concentratie te bestaan. De laatste kolom in tabel XXX| laat zien, dat het
door de milt vitgedreven bloed van matige concentratie was.

7. De patiént met Morbus Waldenstrém had een typisch IGM para-
proteine volgens het elektroforetisch onderzoek, met hoge bloedbezinking
en veel lymfocyten in het sternumpunctaat. Bovendien was de Coombs-test
positief.

Uit tabel XXXI blijkt, dat in vergelijking met de andere patiénten de opname
van gemerkte erythrocyten in de milt matig was en dat weinig, relatief sterk
geconcentreerd bloed door de milt in de circulatie werd gestort. Er bestond
een positieve adrenaline-proef met een duidelijk verkorte T2 van 5Cr-ery-
throcyten.

8. De patigént met miltfibrose had een matige opname-index en de milt
dreef na toediening van adrenaline slechts weinig en nauwelitks geconcen-
treerd bloed uit. De halveringstiid van de 51Cr-erythrocyten was bi] deze
patiént normaal.

bA De patiént met miltstuwing was reeds jaren onder behandeling wegens
decompensatio cordis tengevolge van een tricuspidaalinsufficiéntie. De
gegevens van tabel XXX| laten voor wat betreft het effect van adrenzline op
Hb en Ht en 51Cr-erythrocyten slechts geringe veranderingen zien.

10.  In tabel XXXII kemt &&n patiént met een lupus erythematodes voor. De
milt heeft in dit geval een goed haemoconcentrerend vermogen en de ery-
throcytenoverlevingsduur is duidelijk verkort.

Helaas is bi] dit onderzoek geen opname- en afgifte-index van de milt
gemeten.

1. Bij de patiént met een ernstige reumatoide artritis en amyloidose, die
tijdens het onderzoek geen klinische verslechtering vertconde, was de milt
even palpabel {zie tabel XXXII). Er bestond een verhoogde miltopname-index
en een matig verhoogde-afgifie-index; na de toediening van adrenaline was
in het perifere bloed slechts een zeer geringe procentuele stijging van Hb
en Mt te zien. Uitgaande van onze theoretische beschouwingen werd er dus
vrij veel bloed in de milt cpgeslagen, maar dit bloed werd betrekkelijk
weinig geconcentreerd. De halveringstijd van de $1Cr-erythrocyten was bin-
nen de normale grenzen.

12.  Bij 12 patiénten vit tabel XXXI| is geen diagnose voor de miltvergro-
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De relatie tussen miltgrootte, gemiddelde miltopname- en miltafgifte-index én het gemiddeld haemoconcentrerend
vermogen van de milt tijdens de eerste adrenaline-procf.

Mil Aantal Miltopname- Miltafgifte- %o-stijging %o-stilging o-stijging ¥o-slifging
Higrootte patignten index index Hb Ht siCr-Er. tot. siwit
Niet palpabel 10 0,70 0,17 0,6 0,6 0,6 1,5
<8 cm palpabel 3z 1,93 0,73 59 5,7 4,4 2,5

>3 ¢m palpabel 8 1,88 0,52 6,2 6,2 3,9 27
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ting gesteld. De overlevingsduur van de 31Cr-erythrocyten bij 7 van deze 12
patiénten bedroeg gemiddeld 26 dagen en varieerde van 18 tot 32 dagen.

Uit het bovenstzande onderzoek blijkt, dat bij een zelfde ziekte de
haemodynamische miltfunctie sterk kan variéren. In het bijzonder bij de
haemolytische anaemie valt de verhoogde cpname en concentratie van de
erythrocyten in de milt op. Ten aanzien van de milten van patiénten met
leukaemie, reticulose, enz., zou het van belang zijn experimenteel te onder-
zoeken in hoeverre onze theocretische beschouwingen op grond van de
adrenaline-proeven over de mate en localisatie van pathologische cellen in
de milt ook overeenstemmen met het postmortale histologisch onderzoek.

b. Relatie tussen miltgrootte en adrenaline-proef.

Bi 40 patiénten met palpabele milt en bij 10 patignten met niet palpa-
bele milt vergeleken wi] een aantal facetten van de adrenaline-proef. Een
overzicht vindt men in tabel XXXIil. Wij zijn ons ervan bewust, dat de palpatie
van de milt slechts een beperkte indruk geeft van de miltgrootte. Door de
wisselende topografie — meer naar voren of naar achteren gelegen — en
de wisselende stand van de long-miligrens, mag men aan de miltpalpatie
geen al te exacte waarde, wat betreft de miligrootte, hechten. Wel neemt
men in de kliniek 2an, dat een milt, die palpabel is tijdens exspiratie, in het
algemeen op een vergroting van dit orgaan wilst. De miltgrootte werd vitgedrukt
in het aantal cm, dat dit orgaan onder de linker ribbenbocg in de medio-
claviculair lijn palpabel was, waarbl] we ons echter bewust waren, dat de
miltpalpatie ons slechis een orignterende indruk gaf omirent de miligrootte.

Vergelilken wij in fig. 2¢ de miltopname-index bij deze 40 patiénten met
de grootte van de palpabele milt, dan blitkt hiertussen geen verband te be-
staan. De gemiddelde miltopname-index is bij de patigénten met een milt, die
meer dan 5 cm palpabel is, zelfs iets kleiner dan die bij de patiénten met een
minder sterk vergrote milt.

Overigens is het niet te verwonderen, dat er geen relatie bestaat tus-
sen miltgrootte en opname-index. De opname-index is immers afhankelijk
van een aantal factoren, die niet noodzakelijkerwijs met de grootte van de
milt samenhangen. De meting van de in de milt aanwezige radioactieve
straling hangt nl. af van:

1. de hoeveelheid bloed in de sinusoidale ruimte;

2. de hoeveelheid én de concentratie van de erythrocyten in de

extrasinusoidale ruimte; _

3. de verhouding tussen miltgrootte en diatheter van de kegel der

collimator; ’

4. de afstand van miltopperviak tot collimator.
ad 1. Na het intraveneus inspuiten van 31Cr-erythrocyten is de ,snelie fase”
van het beloop van de radicactieve straling boven de milt een maat voor de
grootte van de sinusoidale ruimte (zie hoofdstuk VI).

Deze ,snelle fase” zou zelfs min of meer onafhankelilk zijn van de mate van
de miltgrootte. Bij de milten, waarbij de extrasinusoidale ruimte geheel door
pathologische cellen is ingenomen, wordt de miltopname-index dus vitslui-
tend bepaald door de grootte van de sinuscidale ruimte. Zo zagen wij bi
enkele patiénten met leukaemie en een sterk vergrote milt een relatief ge-
ringe miltopname-index. Dit pleit volgens onze hypothese voor de aanwezig-
heid van veel leukaemisch infiltraat in de extrasinuscidale ruimte. Verder
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Fig. 29: De relatie tussen de miltopname-index en de miltgrootte bij 40
patiénten met palpabele milt.

is relatief veel bloed in de sinussen van de milt aanwezig bij stuwing, b.v.
ten gevolge van decompensatio cordis en bi] een thrombose van de vena
lienalis [zie tabel XXXI).

ad 2. De langzame fase van de miltopname-index is, zoals in hoofdstuk Vi
is beschreven, waarschijnlijk een maat voor de grootte van de extrasinuso-
idale ruimte. Vooral bij een haemolytische anaemie is de grote opeenhoping
en de sterke concentratie van erythrocyten in de extrasinuscidale ruimte
verantwoordeliik voor de verhoogde miltopname-index. Bij enkele zeer grote
milten zonder uitgesproken haemoconcentrerend vermogen zou alleen al
door de grote hoeveelheid niet ingedikt bloed in de extrasinusoidale ruimte
de miltopname-index verhoogd kunnen zijn.

ad 3. Zoals reeds eerder is vermeld, liggen die milien, die 3 cm of minder
onder de ribbenboog palpabel zijn, nog juist in de kegel van onze colli-
mator. De radicactieve straling van sterk vergrote milten, die meer dan
3 cm palpabel ziin, wordt derhalve met onze methode te laag gewaardeerd.
Bii 8 van de 40 patignten met splenomegalie was de milt meer dan 3 em pal-
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Fig. 30: De relatie tussen de miltafgifte-index en de miltgrootte bij 40
patiénten met palpabele milt.

pabel. Van deze 8 patisnten met sterk vergrote milt waren er 3 (respectieveliik
liidende aan een reticulose, myelofibrose en subacute levkaemie), bij wie de
gemeten miltopname-index geringer was dan de gemiddelde index van de 32
patiénten met milten die 1 tot 3 cm palpabel waren. Slechts bij 3 van de 8
patiénten met een sterk vergrote milt bedroeg de gemeten opname-index
meer dan de gemiddelde index bi] de andere 32 patignten. Cok al wordt de
miltopname-index bij de sterk vergrcte milt ten opzichte van de matig ver-
grote milt onderschat, toch menen wij te mogen aannemen, dat er geen cor-
relatie bestaat tussen miltgrootte en miltopname-index.

ad 4. Bij ernstige adipositas kan de afstand van de milt tot de collimator
toenemen. Bij onze patiénten deed zich echter geen vetzucht voor.
Resumerend zouden wij willen stellen, dat de afwezigheid van een correlatie
tussen miltgrootte en miltopname-index in het bijzonder moet worden toe-
geschreven aan de verschillen in de hoeveelheid en de mate van concen-
tratie van het bloed in de extrasinyscidale ruimte van de milt. Als deze
ruimte door pathologische cellen is ingenomen, wordt ook bij de zeer sterk
vergrote milt geen verhoogde miltopname-index geveonden.

Bij dezelfde 40 patiénten met splenomegalie hebben wij de miltgrootte verge-
leken met de miltafgifte-index. Fig. 30 laat duidelijk zien, dat er geen relatie
tussen deze 2 grootheden bestaat. Tabel XXX tooni, dat de gemiddelde
miltafgifte-index bij de sterk vergrote milten zelfs lager is dan bi] de matig
vergrote milten, Wel is de gemiddelde miltafgifte-index bij de wel palpabele
milten aanzienlilk hoger dan bij de niet palpabele milten. Voor de verklaring
hiervan zouden wij willen verwijzen naar het voorafgzande gedeelte van deze
paragraaf, De ene milt is vergroot, zoals bij een haemolytische anaemie, door
een grole extrasinusoidale ruimte, gevuld met esen grote hoeveelheid, sterk
geconcentreerd bloed, terwijl echter de andere milt vergroot is door een
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woekering van pathologische cellen, zoals bij leukaemie, in de extrasinuso-
idale ruimte.
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Fig. 31: De relatie tussen het Hb v66r de adrenaline-proef en de miltgrootte
bij 42 patiénten met palpabele milt.

—ie s

Bi] 42 patiénten met palpabele milt werd de miltgrootte vergeleken met het
prae-existente Hb en Ht in het perifere bloed, d.w.z. het gemiddelde van de
3 controlebepalingen van zowel Hb als Ht tijdens de adrenaline-proef. Zoals
fig. 31 toont, blijkt er geen relatie te bestaan tussen de miltgrooite en het
prae-existente Hb in het perifere bloed. Hierbi] dient vermeld te worden, dat
de spreiding van de miltgrodtie gering was; 33 patiénten hadden een milt,
die 1 tot 3 cm onder de ribbenboog palpabel was. Van de overige ¢ patiénten
met een sterk vergrote milt was er een zeer grete spreiding in miligrootte. Zij
waren 3 tot 20 cm onder de linker ribbenboog pzlpabel.

Teneinde na te gasn in hoeverre het haemecncontrerend vermogen van de
milt met zijn grootte samenhangt, onderzochten wi] bij 42 patiénten met
palpabele milt de relatie tussen miltgrootie enerzijds en de procentuele
stijging Hb, Ht en totaal plasma-eiwit na adrenaline anderzijds. Er bleek,
zoals de figuren 32 en 33 in dit hoofdstuk en fig. 3 in hoofdstuk IV laten zien,
geen relatie tussen de bovengencemde grootheden te bestaan.

Tabel XXXII1 toont verder, dat de gemiddelde procentuele stijging van Hb,
Hi, 51Cr-erythrocyten en totaal plasma-eiwit bii de 8 sterk vergrote milten
nagenoeg gelijk is aan die van de matig vergrote milten. De grootte van de
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milt blijkt dus niet samen te hangen met het vermogen tot haemoconcen-
tratie,
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Fig. 32: De relatie tussen de procentuele stijging van Hb en de miltgrootte
tijdens de adrenaline-proef bij 42 patiénten met palpabele milt.

Resumerend blijkt er bij de patiénten met palpabele milt geen relatie te
bestaan tussen de miltgrootte en het prae-existente Hb in het perifere bloed,
noch tussen de miltgrootte en het vermogen fot opname en afgifte van
erythrocyten, noch tussen de miltgrootte en het vermogen van de milt tot hae-
moconcentratie. Waarschijnlitk is het verschil in functie en grootte van de
met bloed gevuylde extrasinusoidale ruimte bij de milten van verschillende
afmetingen verantwoordelijk voor het feit, dat de grootte van de milt niet
correleert met zijn haemodynamische eigenschappen.

c. Relatie tussen miltgrootte en overlevingsduur van de erythrocyten.

Bij 37 patiénten met splenomegalie is de relatie onderzocht tussen de
grootte van de milt en de halveringstijd van de 51Cr-erythrocyten. Er blijkt, zo-
als fig. 34 aangeeft, geen relatie tussen deze grootheden te bestaan, Geheel
cnbegrijpelitk is dit niet. De diagnose is bij deze 37 pati&nten nogal ver-
schillend en zoals tevoren bij herhaling uiteengezet is, ken het haemocon-
centrerend vermogen van de milt verloren zijn gegaan door pathologische
cellen in de extrasinusoidale ruimte. Bij de groep van patiénten met haemo-
lytische anaemie is de afbraak van de erythrocyten in de milt sterk verhoogd,
terwijl dit orgaan betrekkelitk matig in grootte is toegenomen. Juist door het
grote verschil in pathogenetische achtergrond (zie tabel XXXIl) lag een
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significante negatieve correlatie tussen de miltgrootte en de overlevingsduur
van de erythrocyten dan ook niet in de lijn der verwachtingen.
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Fig. 33: De relatie tussen de procentuele stijging van Ht en de miltgrootte
tijdens de adrenaline-proef bij 42 patiénten met palpabele miit.

d. Samenvatting.

De haemodynamische miltfuncties blijken weinig relatie te vertonen met
het ziekteproces, dat tot de miltvergroting aanleiding heeft gegeven, en even-
min met de grootte van de milt. Wel blijkt er steeds een duidelijke relatie
te bestaan tussen de haemodynamische aspecten onderling. Dit wordt ver-
kiaard uit de veronderstelling, dat een toename van het vermegen van de
milt tot opmemen, concentreren en vitdrijven van bloed samenhangt met een
vergroting van de extrasinusoidale ruimte in de milt. Als deze ruimte door
pathologische cellen is ingenomen, zal ock bij zeer sterk vergrote milten
de haemodynamische functie niet verhoogd zijn. Hypertroficert de extrasinuso-
idale ruimie daarentegen, b.v. doer hyperfunctie ten gevolge van stuwing of
verminderde resistentie van erythrocyten, dan kunnen de haemodynamische
eigenschappen van de milt tot ongekende hoogie stijgen. De verhouding
tussen de procentuele stijging 51Cr-erythrocyten en de miltafgifte-index geeft
in deze een indruk omirent de concentratie van het door de milt vitgedreven
bloed.

ad a. Relatie tussen ziekteproces en adrenaline-proef.
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Leukaemie {7 patiénten). Bii de 3 patiénten met myeloide levkaemie was de
miltvergroting zeer groot, de haemodynamische miltfunciie daarentegen zeer
gering, De 4 patiénten met chronische lymfatische levkaemie lieten, wat be-
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Fig. 34: De relatie tussen de T'/: van de 51Cr-erythrocyten en de miltgrootte
bij 37 patiénten met palpabeie milt
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treft de milt, een duidelijk versterkte opneming, concentratie en vitdrijving
van bloed zien, alsmede een verkorting van de overlevingsduur der erythro-
cyten.

Haemolytische anaemie (7 patiénten). In een slechts weinig vergrote milt
was de opneming en de afgifte sterk verhoogd en de haemoconcentrerende
functie maximaal groot. Dit lastste bleek o.a. uit de hoogst verkregen waar-
den voor de verhouding tussen procentuele stijging 51Cr-erythrocyten en
miltafgifte-index; de overlevingsduur van de erythrocyten bleek bij deze
groep het kortst te zijn.

Levercirrhose (6 patignten). De milt was slechts weinig vergroot; de opne-
ming en de afgifte van bloed, alsmede de haemoconcentratie, was matig
verhoogd en de overlevingsduur van de erythrocyten matig verkort.
Reticulose (3 patiénten). De milt was matig tot zeer sterk vergreot. De op-
name en afgifte van bloed in de milt was sterk; de haemoconcentratie bleek
matig verhoogd. De overlevingsduur van de erythrocyten was gemiddeld
weinig verkort.

Myelofibrose (3 patignten). Zij hadden een duidelijk vergrote milt. Twee
patiénten toonden een geringe haemodynamische miltfunctie; één had echter
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een hoge opneming en haemoconcentratie, alsmede een sterk verkorte hal-
veringstijd van de 51Cr-erythrocyten.
M. Werlhof (3 patignten). Zij hadden een licht vergrote milt. Er was een flink
verhoogde opneming en vitdrijving, maar een betrekkelijk geringe haemo-
concentratie in de miit bij deze patigénten.
De haemoconcentratie was bij een patiént met M. Waldenstrém hoog; bij
een patiént met miltfibrose gering; bi| een patiént met miltstowing afwezig;
bij een patiént met lupus erythematodes verhoogd; bij een patignt met reu-
matoide artritis gering en bij 12 patiénten met splenomegalie e causa ignota
wisselend van grootte.
ad a. Relatie tussen de miltgrootie en respectievelijk de haemodynamische
miltfuncties en de Tz van 51Cr-erythrocyten.
Bij 40 patiénien met palpabele milt bleek er géén relatie te bestaan tussen:
palpabele miltgrootte en miltopname-index
palpabele miltgroctte en miltafgifte-index
palpabele miltgrootte en procentuele stijging Hb
pzlpabele miltgrootte en procentuele stijging Ht
palpabele miltgrootte en Hb gehalte v66r adrenaline-proef
palpabele miltgrootte en overlevingsduur van de erythrocyten
palpabele miltgrootte en procentuele stijging plasma-eiwitgehalte

(zie hoofdstuk [V).
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HOQFDSTUK X

BIUZONDERE WAARNEMINGEN

a. Het effect van palpatie van de vergrote milt op het perifere bloed.

Bij het lichamelijk onderzock van een aantal patiénten met een juist
palpabele milt is ons reeds herhaaidelijk opgevalien, dat zo’'n milt na langdu-
rig palperen niet meer te voelen is. Dit suggereerde miltcontracties ten gevelge
van de palpatie. In verband hiermede hebben wij een patiént met een milt,
die 7 ecm onder de ribbenboog palpabel was, onderzocht. De adrenaline-
proef, die enkele dagen tevoren was vitgevoerd, was sterk positief: de Hb-
en Hi-stijging bedroegen respectievelijk 19,9% en 22,1%. Wij palpeerden nu
de milt continu gedurende 5 minuten ern onderzochten de werande-
ringen in Hb, Ht en totaal plasma-eiwit van het perifere bloed. Het Hb
en de Mt vertoonden respectievelilk een stijging van 37% en 3,6%,
zonder gelijktijdige stijging van het totale plasma-eiwit. Dit zou erop kunnen
wijzen, dat het palperen van een goed concentrerende milt tot een lichte
miltcontractie kan leiden, waardoor geconcentreerd bloed in het perifere
bloed wordt uitgestort. Voor het nauwkeurig bepalen van het Hb en de Ht
bij patiénten met splenomegelie is het dus van belang, de patiént niet alleen
minstens een half uur bi] constante temperatuur rustig te laten liggen [dis-
sertatie Gerbrandy, 1951), maar ook de palpatie van de milt vlak voor het
afnemen van het bloedmonster achterwege te laten,

b. Het haematologisch effect van adrenaline, noradrenaline en isoprenaline
bij een patiént met spleromegalie.

Tijdens een adrenaline-infuus met % mg adrenaline in een 50 ml 5%
glucose-oplossing gedurende 20 minuten werd bij één van de patiénten een
stijging van Hb en Ht respectievelijk van 24,7% en 26,9% waargenomen en een
stijging van het totale plasma-eiwit van 6,8%. Het aantal leukocyten steeg van
1000 tot 5200 per mm? en de thrombacyten van 50.000 tot 120.000 per mm3.
De levkocyten en de thrombocyten waren 10 minuten na het beéindigen van
het adrenaline-infuus weer op het oude niveau teruggekeerd. Het Hb, de Ht
en het totale plasma-eiwit waren toen echter nog licht verhoogd.

Aan dezelfde patiént werd later een infuus toegediend met 34 mg noradre-
naline in een 50 ml 5% glucose-oplossing gedurende 20 minuten. De waarge-
nomen stijging van Hb, Ht en ven het totale plasma-eiwit was wat ge-
ringer dan tijdens het adrenaline-infuus; zij bedroeg nl. respectievelitk
16,6%, 19,2% en 4,4%. Qok bij dit noradrenaline-infuus zagen wij een stij-
ging van het totale plasma-eiwit. Wel was er een verschil in reactie van de
arterizle bloeddruk. Tijdens het adrenaline-infuus steeg de tensie van 130/70
tot 160/80 en gedurende het noradrenzline-infuus van 130/70 tot 180/95. Bin-
nen 5 minuten na het bedindigen van zowel het adrenaline- als het nor-
adrenaline-infuus was de tensie weer op het oorspronkelijke niveau terug-
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gekeerd, Er was dus tijdens het laatste infuus een forse stijging, zowel van
de systolische als van de diastolische bloeddruk.

Tenslotte onderzochten wi] bij deze patignt nog het effect van een infuus
met 3/ mg isoprenaline in een 50 ml 5% glucose-oplossing gedurende 20
minuten. Ditmaal bedroeg de stijging van Mb, Ht en totaal plasma-eiwit
minder dan 1,0%. De tensie bleek praktisch constant, maar wel trad, evenals
tijdens. het adrenaline-infuus, een lichie tachycardie op tot £110/min.
Wanneer men aanneemt, dat het hartminutenvolume door het isoprenaline
is toegenomen, dan gaat blilkbaar een vermeerdering van de bloeddoorstro-
ming door de milt niet gepaard met een vitstorting van de sterk geconcen-
treerde erythrocyten vanuit de extrasinusoidale ruimte,

< Het salidivretisch effect van adrenaline bij een patiént met haemolytische
anaemie en splenomegalie.

De stijging van het Hb na adrenaline met b.v. 30% wijst op een enorme
toevloed van bloed uit de vergrote milt. Wi| vroegen ons af, in hoeverre
deze vitstorting van bloed vit de miit invioed zou kunnen hebben op de
bloedsemloop en op de vitscheiding van keukenzout door de nieren. Hiertoe
onderzochten wij een 71-jarige patiént met een haemolytische anaemie, bij
wie een tevoren uitgevoerde adrenaline-proef een stijging van Hb en Ht van
respectievelijk 29% en 31% had opgeleverd.

Het betrof een man met een hereditaire spherocytaire haemolytische anaemie.
Bij het lichamelijk onderzoek van de licht icterische patignt was alleen een
2 cm palpabele milt te vinden, maar overigens geen bijzonderheden.
Patignt had een lengte van 1,70 m en een gewicht van 65,0 kg. De labeorato-
riumbevindingen waren als volgt: BS.E.: 10 mm na 1 vur, Hb: 12,5 g% en
Ht: 34 vol%, leukocyten: 6000/mm3, vee! spherocyten, reticulocyten: 5%. In
het serum: Na: 138 maeg/L, K:4,25 maeg/L, C1: 108 maeg/L, Creatinine:
0,85 mgtho, Ureum: 27mg%, Bilirubine: 40 E, 1 min%: 35%. Urine: sterke
urobilinurie, geen bilirubinurie. Sternumpunctaat: actieve erythropoiese. T2
S1Cr-erythrocyten: 7 dagen. )

Patiént werd op een gestandaardiseerd ritmedicet geplaatst van 1400 calo-
rieén, bestaande uit 40 g eiwit, 151 g koolhydraten en 61 g vet, zoals
dit indertijd door Borst is aangegeven. De hoeveelheid Na en K in dit dieet
bedroeg per 24 uur: 58maeq Nz en 48maeq K Tijdens dit onderzoek was pa-
tigént niet gemobiliseerd, zowel s morgens als ‘s middags onderging hij een
vena-punctie voor de bepaling van Hb, Ht en het totale plasma-eiwit, Boven-
dien werd elke dag om de 3 uur de urine verzameld, dus in 8 porties per dag
voor onderzoek op MNa, C1, K en creatinine. In figuur 35 zijn de resultaten
weergegeven gedurende een periode van het bovenbeschreven ritmedieet,
Zowel de divrese als de uitseheiding van Na, K en C1 in de urine ver-
toonden een bepaald dagritme met een maximum tussen 4,00 en 1500 vur. De
uvitscheiding van creatinine in de urine was gedurende de perioden van
3 vur redelijk constant. Bovendien is neg weergegeven de dagelijkse be-
palingen van Hb, Ht en lctaal plasma-eiwit, alsmede het effect van de
adrenaline-proef.

Na een controle-periode van 4 dagen werd op 27 april ‘s avonds om 18.00
uur ¥ mg adrenaline subcutaan aan de patiént toegediend. Wij kozen als
moment van inspuiten 18.00 uur, omdat een diuretisch effect na 18.00 vur
beter tot uiting komt dan overdag, wanneer de zoutuitscheiding toch reeds
op zijn hoogst is. Na 30 minuten was respectievelifk het Hb in het bloed
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Fig. 35: Het salidiuretisch effect van adrenaline bij een patiént met een
haemolytische araemie tijdens een ritme-dieet.
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gestegen van 13,0 g% tot 17,0 g%, de Ht van 30 vol% tot 40 vol% en het
totale plasma-eiwit van 70 gr/l tot 75 gr/L. Ongeveer 45 minuten na de
adrenaline-injectie begonnen zowel het Hb-gehalte en de Ht in het bloed,
als het totale eiwitgehalte in het plasma weer te verminderen en deze be-
reikten om 20.00 vur weer de vitgangswaarden. De uitscheiding van NaCL
in de urine nam in deze periode niet toe. Op 30 april werd de adrenaline-
proef tijdens het zoutarme dieet om 18.00 vur herhaald, Er was wederom ¢en
sterke stijging van Hb en Ht te zien, die na 2 vur weer was verdwenen, Ock
nu was geen effect op de NaCl-vitscheiding in de urine te bespeuren.
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Een stijging van de Ht van 30 tot 40 vol. % bij een geschat bloed-
volume van 5 liter zal overeenkomen met een toevioed van £ 1400 ml ery-
throcyten naar het circulerend bloed. Als men aanneemt, dat de Ht van het
bloed in de milt + 70 vol. % bedraagt, dan zal de totale hoeveelheid bloed,
die uit de milt is gestort, £ 2000 mi bedragen. Een transfusie van een derge-
lijke hoeveelheid bloed zal bii veel patiénten een vermeerdering van de
NaCl-uitscheiding ten gevolge hebben, echter niet bif onze patiént. Drie
verklaringen ziin aan te geven voor het uitblijven van het verwachte salidiu-
retisch effect bij hem,

1. Gedurende de eerste 45 minuten na de adrenaline-proef is er sprake
van een sterke stijging van Hb en Ht, die moet berusten op een toename
van het circulerend bloedvolume. Deze wordt echter weer gevolgd door een
vermindering van het circulerend bloedvolume, ten gevolge van het opnieuw
opnemen van bloed in de milt, zoals met de collimator boven de milt is
aangetoond. Ongeveer 2 uur na toediening van adrenzaline is de radicactieve
straling boven de milt weer gelijk aan die, welke gemeten wordt kort na
toediening van 31Cr-erythrocyten. Het circulerend bloedvolume is dus na +
2 uur gelijk aan dat van vo6r de adrenaline-toediening. Het zou dus mogelijk
kunnen zijn, dat in de periode van een toegenomen circulerend bloedvolume,
zowel de diurese als de vitscheiding van Na toeneemt — zoals volgens de
wet van Starling bij een goed functionerend hart valt te verwachten — maar
dat dit gecompenseerd wordt door de daarop volgende vermindering van
het circulerend bloedvolume. Men zou kunnen sieilen, dat het tijdelijk effect
van de toeneming en afneming van het circulerend bloedvolume op de
diurese en Na-uitscheiding gedurende 3 uur elkaar juist opheffen. Dit zou
mogelijk aan te tonen zijn geweest door de diurese per vur te bepalen met
een catheter & demeure. Wi[ meenden dit bij onze patiént niet te mogen
vitvgeren,

2 Volgens Goodman en Gillmann (1966) heeft adrenaline een tijdelijke
vermindering in de uitscheiding van Na, K en C1 in de urine tot gevolg bii
normale proefpersonen. Mogelijk nivelleert dit tijdelijk retinerende effect
van adrenaline de door ens verwachte verhoogde diurese, die een gevolg
zou zijn van het toegenomen circulerend bloedvolume. Bij onze patiént is
dit effect afwezig.

3 Tenslotte zou de afwezigheid van een diuretisch effect bij onze pa-
tignt van cardiale oorsprong kunnen zijn. Het hariminutenvolume zou bij
deze 71-jarige man ten gevolge van sclerotische afwijkingen van de coro-
nairvaten we! eens minder kunnen toenemen dan voor de vermeerdering van
het bloedvolume vereist is (Garnett, 196%).

Resumerend zouden we kunnen stellen, dat er na toediening van ¥
mg adrenaline subcutaan bi] deze 71-jarige man een kortdurende sterke
stijging van het circulerend bloedvolume moet zijn opgetreden, waarbi]
tijdens het gestandaardiseerde ritmedieet geen verandering in diurese en
vitscheiding van Na in de urine werd vastgesteld.
Het vitblijven van het verwachte effect van adrenaline bij deze patignt kon,
wegens de relatief grote tijdsduur van 3 uur, waarin de urine steeds verza-
meld werd, niet goed nader geanzlyseerd worden.
d. Samenvatting.
ad a. Palpatie van de milt.

Bi] een patiént, lijdende aan reticulose met een milt, die 7 cm onder
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de ribbenboog palpabel was, bleek het Hb-gehalte en de Ht na adrenaline,
ongecorrigeerd, respectievelijk met 24,7 en 26,9% te stijgen, en het plasma-
eiwitgehalte met 6,8%. Toen wij gedurende ongeveer 5 minuten de milt
continu palpeerden, stegen Hb en Hi respectieveliik met 37 en 3,6%,
zonder stijging van het plasma-eiwitgehalte. Een vergrote milt mag men dan
ook niet palperen vlak voor de adrenzline-proef wordt vitgevoerd.

ad b. Adrenaline, noradrenaline en isoprenaline.

Bij een patiént, lijdende aan reticulose met een milt, die 7 cm onder
de ribbenboog palpabel was, werd op verschillende dagen per infuus 3/2 mg
adrenaline, % mg noradrenaline en ¥ mg isoprenaline toegediend. De on-
gecorrigeerde veranderingen in het bloed waren als velgt:

Na adrenaline: Hb: 4+ 24,7%, Ht: - 26,9 vol. %;

totaal plasma-eiwit: + 4,8%.

Na noradrenaline: Hb: 4 16,6%, Hi: + 19,2 vol. %;

totzal plasma-eiwit: + 4,4%.

na isoprenaline: veranderingen Hb, Ht en totaal plasma-eiwit <1%.
ad c¢. Salidiuretisch effect van adrenaline.

Een 71.jarige patiént met een haemolytische anaemie werd op een
gestandaardiseerd dieet geplaatst in de ritme-opstelling volgens Borst. De
adrenaline-proef, bij herhaling uitgevoerd, bleek een kortdurende sterke
stijging van Hb en Ht te veroorzaken met een stijging van het plasma-eiwit-
gehalte. In géén van beide proeven kon echter een vermeerdering van de
vitscheiding van water of NaCL worden aangetoond.
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SAMENVATTING

Hoofdstuk I: In hoofdstuk | werd de vraagsteiling besproken. Wij
werden namelijk tijdens het onderzoek naar de overlevingsduur van de met
51Cr gemerkte erythrocyten bij verschillende patignten met splenomegalie
getroffen door de parallel lopende merkwaardige schammelingen van het
haemoglobine (Hb), de haematocriet (Mt) en de S1Cr-erythrocyten in het
perifere bloed. Toen deze schommelingen ook bij een patiénte met een
haemolytische anaemie en splenomegalie werden waargenomen, ondanks
uitgebreide veorzorgsmaatregelen bij de bleedafname en lichaamshouding
van de patignte, meenden we dit phenomeen te moeten verklaren als een
gevolg van kortdurende, regelmatig terugkerende miltcontracties. Dit hebben
wi] nu verder experimenteel onderzocht. Door toediening van % mg adrena-
line subcutaan konden wij een miltcontractie opwekken en het effect hiervan
op het perifere bloed onderzoeken. Dit onderzoek is vitgebreid door ook de
radioactieve ielmethode er in te betrekken. Bovendien konden we door
toepassing van directe metingen met ¢en collimator boven het lichaam een
indruk krijgen van de localisatie en de hoeveelheid van de 31Cr-erythrocyten
in de verschillende organen.

Met de bovengenoemde methode van onderzoek stelden we ons nu
de volgende vragen:

a. In hoeverre is de stijging van Hb, Ht en totaal plasma-eiwit in het
perifere bloed tiidens de adrenzline-proef afkomstig vit de milt2
b. Hoe repreduceerbaar is de adrenaline-proef?

Heeft er een gelilkmatige menging plaats van de 51Cr-erythrocyten met
de reeds aanwezige erythrocyten in de milt?

d. Bestaat er een negatieve relatie tussen het haemoconcentrerend ver-
mogen van de milt en de overlevingsduur van de erythrocyten? Uit
waarnemingen in vitro is namelijk bekend, dat een verhoogde concen-
tratie van erythrocyten het metabolisme van deze cellen nadelig bein-
vloedt vanwege een tekort aan beschikbare zuurstof en voedingsstof-
fen en door anvoldoende afvoer van stofwisselingsprodukten.

e. Is er een relatie tussen het klinische ziekiebeeld respectievelik de
miltgrootte en het bloedopnemend, concentrerend en uitdrijvend ver-
mogen van de milt?

In de volgende hoofdstukken zullen we op de bovengencamde vragen een

antwoord trachten te geven.

Hoofdstuk 1l: In dit hoofdstuk werd nader ingegaan op de verschillen-
de theorieén betreffende de circulatie in de pulpa van de milt. De resultaten
van het onderzoek met de electronenmicroscoop door Weiss (1963) en Rif-
kind {1945) betekenden een compromis tussen de twee oude theorieén van
een ,gesloten circulatie” (Billroth, 1862) en een ,open circulatie” (Robinson,
1926).
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Volgens de theorie van de gesloten circulatie is er in de milt een

direkte verbinding tussen de arterigle capillairen en de veneuze sinussen in
tegenstelling tot the ,open circulatie”, waarbi] de erythrocyten uit deze
arterigle capillairen in een extravasculaire ruimte of pulpa komen en daarna
weer via venulae in de’sinussen, dus zonder direkte verbinding tussen de
arterigle capillairen en de sinussen.
Volgens de huidige opvatiingen zou nu het meeste bloed rechistreeks vanuit
de arterigle capillairen in de veneuze sinussen komen. Daarnaast bestaan er
via openingen in de arteriégle capillairen, verbindingen met de extrasinys-
oidaal gelegen Billroth Cerds, die vasculaire ruimten zijn, bekleed met
macrophagen en dezelfde cellulaire elementen als de sinussen. De Billroth
Cords zijn dus in de extrasinusoidale ruimte gelegen, vormen een verbin-
ding tussen de arteriéle capillairen en de wijde veneuze sinussen en hebben
als functie de sequestratie en tenslotte vindt daar de erythrophagocytose van
oude en beschadigde cellen plaats. Door de toediening van adrenaline zou
onder invlieed van de contractie van kapsel en trabeculae, waarin contractiele
elementen aanwezig ziin, het bloed vit de Billroth Cords worden gestort en
er tijdelijk alleen een verbinding zijn tussen de arterigle capillairen en de
venevze sinussen. Mogelijk is ook tijdelijk de circulatie in de milt na toe-
diening van adrenaline verminderd door een effect op de arteriolen in de
milt.

Hoofdstuk II!: In dit hoofdstuk werd nader ingegaan op onze methoden
van onderzoek en deze zijn de volgende geweest:

a. Bepaling van het erythrocyten-opnemend vermogen van de milt (milt-
opname-index) door meting van de radicactiviteit boven de milt na
intraveneus inspuiten van S1Cr-erythrocyten (zie hoofdstuk VI).

b. Bepaling van het haemoceoncentrerend vermogen van de milt deor vit-
voering van de adrenaline-proef (zie verder) en meting van de pro-
centuele stijging van het totale plasma-eiwitgehalte (zie hoofdstuk
1V) en van het Hb, Ht en 51Cr-erythrocyten in het perifere bloed
(zie hoofdstuk V).

c. Bepaling van het erythrocyten-uitdrijvend vermagen van de milt (milt-
afgifte-index) door meting van de daling van de radicactiviteit boven
de milt tijdens de adrenaline-proef (zie hoofdstuk VI).

d. Bepaling van de overlevingstiid van de erythrocyten door deze te
merken met 51Cr. {zie hoofdstuk VIiI).

e. Bepaling van de milt/lever ratio met 51Cr-erythrocyten (zie hoofd-
stuk VIII).

f, Bepaling van de miltsequestratie-index met 31Cr-erythrocyten (zie

hoofdstuk VIII).

De uitvoering van de adrenaline-proef was als volgt:

De patiént kreeg minstens 2 uur voér de adrenaline-proef zijn met 51Cr
gemerkte erythrocyten toegediend, zoals indertijd door Goudsmit werd be-
schreven. Op de dag van de proef lag de patiént horizontaal en er werden
3 controlebepalingen verricht van Hb-gehalte, haematocriet, totaal plasma-
eiwitgehalte en radicactiviteit in monsters van ongestuwd afgenomen veneus
bloed. Boven de milt werd de radicactiviteit gemeten op een vaste afstand
van de huid.
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Deze gemeten radioactiviteit werd vitgedrukt als een factor van de standaard,
die steeds */2s bedroeg van de toegediende hoeveelheid 51Cr.

Met deze methode werden deze gegevens van patiénten onderling
vergelijkbaar, Vervolgens werd % mg adrenaline subcutaan ingespoten. Men
nam dan een acute stijging van het Hb-gehalte, van de haematocriet en van
het plasma-eiwitgehalte waar. Er was ook een siijging van de 51Cr-concen-
tratie in het bloed met een gelijktijdige daling van de radioactiviteit boven de
milt. Boven de andere organen was echter geen verandering in radicactieve
straling waarneembaar.

Om dit effect kwantitatief vast te stellen, moesten wij echter een cor-
rectie aanbrengen. De stijging van het plasma-eiwitgehalte wijst er op, dat
door de toediening van adrenaline tevens wat vocht uit het plasma treedt,
vermoedelijk door verhoging van de hydrostatische druk in de capillairen.

Met behulp van de gelijktijdig bepaalde Hi kan de invloed van de
plasma-indikking door vochtuittreding op het Hb-gehailte, de Ht en de 31Cr-
erythrocyten in het bloed berekend worden. Deze factor van plasma-indik-
king wordt weer afgetrokken van de geobserveerde stijging van Hb, Ht en
51Cr-erythroceyten in het bloed. De aftreksom representeert dan de toevloed
van geconcentreerd bloed uit de milt. In het vervolg spreken wij vitsluitend
over de gecorrigeerde stijgingen van Hb, Ht en 31Cr-erythrocyten in het
bloed.

De radioactiviteit in het bloed werd bepaald, op de wijze die Goud-
smit in 1958 beschreven heeft. Bovendien bepaalden we bij 37 patiénten de
overlevingsduur van de mét 51Cr gemerkte erythrocyten door dagelitks ge-
durende 14 dagen bloedmonsters ter bepaling van Hb, Ht en 3 Cr-activiteit
te verzamelen. Om een indruk te krijgen van de sequestratie van de erythro-
¢yten in de milt, werd de miltsequestratie-index volgens Jandl toegepast,
waarbi] wij minimaal 5 keer in 14 dagen metingen van de radicactiviteit
boven milt en lever verrichtten.

Hoofdstuk IV: Ons onderzoek was in dit hoofdstuk vooral gericht op
de direkte invloed van de adrenaline op het plasma-volume door de geregel-
de meting van het totaal plasma-eiwitgehalte tijdens deze kort durende
proeven.

Bij in totaal 40 personen verrichtten wij de adrenaline-proef, bij 40
van hen twee maal op opeenvolgende dagen. De adrenaline-proef ging in
het algemeen bij de patiénten samen met een lichte procentuele stijging van
het totale plasma-eiwit. Bii de 10 patiénten met normale milt steeg het
plasma-eiwitgehalte gemiddeld met 1,5% (van 0,0 tot 3,0%), bij de 8 pa-
tignten zonder milt met 1,6% {van +05 tot +2,6%), bi] de 22 patiénten
met palpabele, weinig haemoconcentrerende milt met 2,2% (van 0,0 tot +
4,49 en bij de 20 patiénten met palpabele, sterk haemoconcentrerende milt
met 2,8% (van 41,0 tot 7,7%). De duploproeven op de volgende dag lever-
der overeenkomstige resultaten op. Uit deze gegevens valt op te merken,
dat de spreiding in de getallen bij de patiénten met vergrote milt groter is
dan bij de anderen en dat vergrote miiten gemiddeld met een sterkere ver-
hoging van de eiwitconcentratie na adrenaline gepaard gingen, al zijn de
verschillen statistisch juist niet significant, Hieruit zou men kunnen afleiden,
dat de plasma-indikking in de milt toch wel van enige betekenis is, Het [ijkt
namelilk niet aannemelijk, dat het algehele vasomotorische effect van
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adrenaline bij patiénten met vergrote milt verschilt van dat bij patigénten met
normale milt. De verhoging van de plasma-eiwitconcentratie in het perifere
bloed met maximaal 7,7% tijdens de adrenaling-proef bij de patiénten met
palpabele sterk, haemoconcentrerende milt zal dan ook vermoedelifk zijn
oorzaak vinden in de milt zelf. Bovendien is hiermede bi] hen ook de grotere
spreiding van de procentuele stijging van het totale plasma-eiwitgehalte
beter verklaard.

Tijdens ons verdere onderzoek is de stijging van Hb, Ht en S1Cr ge-
merkte erythrocyten in het bloed gecorrigeerd op de stiiging van het totaal
plasma-eiwitgehalte in het plasma. Als nu de stijging van het totale plasma-
eiwit in het perifere bloed voor een deel toch afkomstig zou zijn van de milt,
zoals bi] sommige patidnten met splenomegalie is te verwachten, zal de
stijging van Hb, Ht en 51Cr gemerkte erythrocyten bij deze patiénten door
een te hoog berekende plasma-indikking worden onderschat. De werkelitke
stijging van Hb, Ht en 51Cr gemerkte erythrocyten in het perifere bloed tij-
dens de miltcontractie zou dus bij een deel van de patignten met spleno-
megalie nog wat hoger kunnen zijn dan we hebben berekend.

Bij 42 patiénten met een palpabele milt bleek een juist significante
correlatie te bestaan tussen de procentuele stijging van het niet gecorrigeer-
de Hb-gehalte en die van het plasma-eiwitgehalte na toediening van adre-
naline. OCok dit zou kunnen wijzen op een relatie tussen het vermogen van
de milt tot indikken van zowel bloed als plasma tijdens de adrenaline-proef.

Bij é paliénten met vergrote milt en 1 patidnt met miltruptuur werd
onmiddellijk na operatieve verwijdering van de niilt het bloed it dit orgaan
gedrukt. Het Hb-gehalte in het miltbloed bleek in een aantal bloedmonsters
40 tot 80% hoger te zijn dan het Hb-gehalte in het perifere bloed. Dit be-
hoeft echter nog niet het meest geconcentreerde extrasinusoidale milibloed
te vertegenwoordigen, omdat er steeds menging onistaat tussen bloed vit de
sinysoidale en extrasinusoidale ruimte. Tengevolge van haemolyse van de
erythrocyten in de milt en destructie van miltweefsel tengevolge van het
leegknijpen van de milt werden schijnbaar sterk verhoogde waarden van het
totale plasma-eiwitgehalte in het miltbloed verkregen. Het waargenomen
totale plasma-eiwitgehalte in het bloed dat uit de milt werd gedrukt, geeft
dus geen inzicht in het totale plasma-eiwit in de milt.

Hoofdstuk V: In dit hoofdstuk werd de invioced van adenaline op de
concentratie van de erythrocyten in het perifere bloed besproken bij in
totaal 60 patiénien, van wie 40 patiénten in duplo. Deze 60 patiénten zijn
verdeeld in drie groepen nl. 8 patiénten zonder milt, 10 contréle-patiénten
zonder vergrote milt en 42 patidnten lijdende aan splenomegalie.

De resultaten van de adrenaline-proeven bij de patiénten met nor-
male milt kwamen overeen met de verwachling, nl. een geringe vitstorting
van geconcentreerd- bloed vanuit de milt in het perifere bloed leidend tot
een stijging van het Hb-gehalte van gemiddeld 0,6%. Bij de patiénten zonder
milt bedroeg de stijging gemiddeld 0,4%. De resultaten van de adrenaline-
proeven bij patignten met palpabele milt liepen sterk viteen; de veranderin-
gen van het Hb en de Ht varieerden van —1 tot +29%(l). Tussen de geringe
en de sterke neiging tot haemoconcentratie bleek bij de patignien met
splenomegalie een vioeiende overgang te bestaan. Wii hebben de 5%
stijging van Hb in het perifere bloed tijdens de adrenaline-proef, als onder-
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scheid iussen slecht en goed concentrerende milten, geheel arbitrair gekozen.

De reproduceerbaarheid van de adrenaline-preef, vitgeveerd op op-
eenvolgende dagen, bleek groot te zijn, niettegenstaande technische en bio-
logische invliceden. De gemiddelde stijging van het Hb bij 12 goed haemo-
concentrerende patiénten met splenomegalie bedroeg op de eerste en de
tweede dag respectievelijk 10,3% en 9,5%; van de Ht respectievelijk 10,1%
en 104%. Bij de groepen van patigénien met geringe haemoconcentratie in
de milt verschilden de gemiddelde stijgingen van Hb en Ht op de eerste en
de tweede dag niet meer dan 04%. Over de verschillen in procentuele
stijging van 51Cr-erythrocyten op de eerste en de tweede dag, zie hoofdstuk
VI,

De haemodynamische miltfuncties kan men als volgt onderverdelen:
a. opneming van erythrocyten in de milt;

k. concentratie van erythrocyten in de milt;
c vitdrijving van erythrocyten uit de milt.

De meting van a en ¢ geschiedt door bepaling van respectievelijk de milt-
opname- en de miltafgifte-index (zie hoofdstuk VI). De meting van b ge-
schiedt door bepaling van de stijging van Hb en Ht in het perifere bloed
tijdens de adrenaline-proef. Bij normale milten zijn deze functies gering,
maar in vergrote milten kunnen deze functies sterk toenemen. Het bleek nu,
dat bi] 28 van de 40 patiénten met splenomegalie deze functies in gelijke
mate gestegen waren, dw.z.,, dat bij hen de opname-index 210, de
afgifte-index >0,20 en de stijging van de 51Cr-erythrocyten in het perifere
bioed >1,2% bedroeg. Bij 8 patiénten bleek de miltopname-index zowel
als de miltafgifte-index verhoogd te zijn, maar het vermogen tot haemo-
concentratie ontbrak grotendeels. Van de overige patiénten was bi] één
alleen de miltopname-index verhoogd en bi 2 alleen de miltafgifte-index
licht verhoogd.
Het feit, dat wij bi] een vrij groot aantal patiénten met vergrote milt een
versterkte haemoconcentratie in de milt en een verhcogde uidrijving van
erythrocyten uit de milt hebben aangetoond, heeft een aantal praktische
consequenties:
a. bi] deze patiénten mag men relatieve veranderingen van Hb en Ht
in het perifere bloed niet voetstoots als maatstaf voor relatieve ver-
anderingen in het bloedvolume aanvaarden;

b. bij de bepaling van het totale erythrocyten- en bloedvolume moet
men rekening houden met een - soms ernstige - fout t.g.v. onvol-
doende menging van gemerkte erythrocyten in de verhoogde ery-
throeytenconcentratie in de grote milt, die ot onderschatting van het
erythrocytenvolume leidt (zie hoofdstuk VII);

. toediening van adrenaline kan tijdelijk soms duidelijke haemodyna-
mische gevolgen hebben. Zo steeg bi] één van onze patiénten met
palpabele milt het Hb met bijna 30% na toediening van adrenaline.
Als men voor het miltbloed een Ht van 70% aanneemt, is vit onze
gegevens te berekenen, dat er tijdens een miltcontractie bij hem
ongeveer 2 liter geconcentreerd bloed in de circulatie komt (zie hoofd-
stuk X).

Overigens blijft een exacte berekening dienaangaande onmogelijk,
omdat wij blijven zitten met één vergelijking met 2 onbekenden; te weten
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de hoeveelheid bloed, die door de milt wordt uitgedreven en de haema-
tocrietwaarde van dit miltbloed.

Hoofdstuk Vi: In dit hoofdstuk kwam uitvoerig de meting van radio-
activiteit ter sprake door gebruik te maken ven 51Cr-erythrocyten. Van de
60 patignten, bij wie de adrenaline-proef is vitgeveerd, is bij 50 na inspui-
ting van 51Cr-erythrocyten de radioactieve strzling boven de milt gemeten.

De opneming van HCr-erythrocyten in de milt (miltopname-index)
registreerden we door continu de radicactieve straling boven dit orgaan te
meten op een vaste afstand van de huid. De gemeten radiocactiviteit werd
vitgedrukt als factor ven de standesard, die steeds 1/38 bedreeg van de
toegediende hoeveelheid 51Cr-erythrocyten. Op deze wijze zijn de miltopna-
me en afgifte uit te drukken in absolute getallen, zodat de patfidnten onder-
‘ling vergelijkbaar ziin. Hierbij dienen we wel te bedenken, dat bij patiénten
met een sterk vergrote milt, dw.z. meer dan 3 cm onder de ribbenboog
palpabel, deze miltindex wordt onderschat, omdat een gedeelte van de
milt buiten de collimator valt. In onze reeks bleek 1/5 van de patiénten met
palpabele milt wat betreft de opname en afgifte van 51Cr-erythrocyten aldus
te worden ondergewaardeerd (zie hoofdstuk 1X). Bij de 10 normalen bleek
de miltopname-index gemiddeld 0,70 te bedragen (0,38 tot 1,00); bij de 40
patiénten met vergrote milt bedroeg deze gemiddeld 1,92 (0,40 tot 4,33).

Na het inspuiten van de 51Cr-erythrocyten onderscheidt met een snelle
en een langzame fase in de toename van de radicactieve straling boven de
milt. De snelle fase duurde bii alle milten 1 & 2 minuten en deze kwam
vermoedelijk overeen met de menging van de gemerkie erythrocyten in het
doorstromingscompartiment ofte wel de sinusoidale rvimte van de milt (zie
fig. 11. De langzame fase varieerde bij normalen van 2 tot 4 minuten, maar
kon bij patiénten met palpabele milt veel langer duren. Bij de patiénten met
palpabele, slecht haemoconcentrerende milt duyrde deze gewoonlijk niet
langer dan 5 minuten, maar bij de groep met palpabele, goed haemocon-
centrerende milt duurde de langzame fase gemiddeld 30 minuten tot een
maximum van één vur. Deze langzame fase, die des te langer duurde naar-
mate de milt een meer haemoconcentrerend vermogen had, speelt zich naar
alle waarschijnifijkheid af in het stase-compartiment ofte wel de extrasinuso-
idale ruimte van de milt. Bij é patiénten bleek er een opvallend lineaire -
negatieve - correlatie te bestaan tussen de tijdsduur van de langzame fase
der opname-index en de overlevingsduur van de erythrocyten gemeten met
51Cr, Dit betekent, dat hoe langer de langzame fase van de opneming van
gemerkie erythrocyten in de extra-sinuscidale ruimte of Billroth Cords duurt,
ofte wel hoe meer bloed zich sterk geconcentreerd in deze extrasinusoidale
ruimte bevindt, hoe korter de overlevingsduur van de erythrocyten is. Blijk-
baar neemt de splenale bloedafbraak toe, naarmate 2ich meer bloed in sterk
geconcentreerde toestand in de extrasinusoidale ruimte van de milt bevindt.

De miltafgifte-index bedroeg kij 10 normalen gemiddeld 0,17 {0,04-
0,29} en bij 40 patignten met vergrote milt 0,65 (0,03-2,10). De tijdsduur
hiervan was gemiddeld 15 minuten, varigrend van 5 tot 45 minuten; nadien
vulde de milt zich weer met bloed. De reproduceerbaarheid van de milt-
afgifte-index, gemeten op de volgende dag, bleek bijzender groot te zijn.

Grofweg gezien bedroeg de miltafgifte-index * 1/3 gedeelte van de
miltopname-index, d.w.z. na toediening van adrenaline werd ongeveer 1/3
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gedeelte van het bloed dat in de milt was opgenomen, weer uitgedreven.
Deze factor varieerde overigens wel met het haemoconcentrerend vermogen
van de milt, Bij de 10 normalen bedroeg de afgifte-index gemiddeld 24%
van de opname-index, bii de 21 patiénten met stijging Hb na adrenaline
<5% bedroeg dit 29% en bij de 19 patiénten met stijging Hb > 5%, ge-
middeld 41%. Er bleek een rechtlijnige correlatie te bestaan tussen de milt-
opname-index van uitsluitend de langzame fase en de miltafgifte-index met cen
verhouding van gemiddeld 0,8. Dit betekent, dat de hoeveelheid bloed, die
na adrenaline wordt vitgedreven, samenhangt met de hoeveelheid bloed, die
tijdens de langzame fase in de milt wordt opgenomen. De eerst gencemde
hoeveelheid bevat echter tevens wat bloed uit de snelle fase, d.w.z. uit de
sinusoidale ruimte.

Dit miltopname niveau, dat na toediening van adrenaline ontstaat, is goed
reproduceerbaar en blitkt identiek te zijn aan het opname-niveau, dat ont-
staat, als men vlak voér de toediening van 51Cr-erythrocyten eerst adrenaline
heeft toegediend. Pas % 1 vur na toediening van adrenzline stijgt de radio-
activiteit boven de milt tot het niveau, dat anders zonder voorafgaande
toediening van adrenaline direct bereikt zou zijn.

Bij 40 patignten met palpabele milt bleek er tijdens de eerste en de
tweede adrenaline-proef een significante correlatie te bestaan tussen de
daling van de radioactiviteit boven de milt na adrenaline, de miltafgifte-
index, en de gelijktijdige procentvele stijging van 57Cr-erythrocyten in het
perifere bloed. Tijdens meting boven andere organen trad geen gelijktijdige
daling van de 51Cr-straling op. Men mag dan ook stellen, dat de stijging
van de gemerkte erythrocyten in het perifere bloed afkomstig is uit de milt.

Op grond van de genoemde relatie tussen de miltafgifte-index en de
procentuele stijging 51Cr-erythrocyten mag men na adrenaline aannemen,
dat er in het algemeen een relatie bestzat tussen het haemoconcentrerend
en het uvitdrijvend vermogen van de milt, Toch blijkt bij nadere analyse, dat
deze miltfuncties niet altijd parallel lopen. Zo is bij een aantal patiénten
met vergrote, maar slecht concentrerende milt de hoeveelheid bloed, die na
adrenalinetoediening uit de milt wordt gestort, slechts weinig minder dan
bij patiénten met goed concentrerende milt. Hier zijn echter 2 verschillende
principes in het geding. De daling van de radioactiviteit boven de milt na
adrenaline, d.w.z. miltafgifte-index, betekent niets anders dan vermindering
van het erythrocytenvolume in de milt. De stijging van de 51Cr-erythrocyten
in het perifere bloed (evenals de stijging van Hb en Ht} duidt echter op
toevioed van geconcentreerd bloed.

Hoofdstuk VIl In dit hoofdstuk meenden we de inhomogene menging
van erythrocyten in de vergrote, goed haemoconcentrerende milt aanneme-
lijk te hebben gemaakt.

Bij in totaal 40 patiénien is de adrenaline-proef 2 maal en wel op
opeenvolgende dagen vitgevoerd. Dit betrof 8 patignten zonder milt, 4
patiénten met niet-palpabele en 28 met wel-palpabele milt. In de gehele
groep van patignten bleek er zowel op de eerste als de tweede dag een
hoogst significante correlatie te bestaan tussen de stijging van Hb en Ht
enerzijds en die van 31Cr-erythrocyten anderziids. Tijdens de eerste adre-
naline-proef bleek echter de gemiddelde procentuele stijging van 51Cr-
erythrocyten in het perifere bloed belangrijk bij die van Hb of Ht achter te
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blijven en deze achterstand bleek des te groter te ziin, naarmate de milt een
sterker haemoconcenirerend vermogen had. Bij de 12 patiénten met stijging
Hb >5% steeg het Hb met 10,3%, maar de F1Cr-erythrocyten slechts met
6,2% en van de 18 patiénten met stijging Hb >2% steeg het Hb gemiddeld
met 7,7% tegen de 51Cr-erythrocyten met 4,9%. Wij kunnen dit als volgt
uitdrukken: de gemerkte erythrocyten stijgen gedurende de eerste adrenaline-
preef bij patiénten met vergrote, goed concentrerende milt met ongeveer
1/3 gedeelte minder dan de niet gemerkte erythrocyten.

Tijdens de tweede adrenaline-proef bieken deze verschillen veel klei-
ner te zijn geworden. De stiiging van Hb en 5Cr-erythrocyten was nu als
volgt: bij de 12 patiénten met stijging Hb >5% respectievelijk 9,5% en 7.7%
en bij de 18 patiénten met stijging Hb >2% respectievelijk 7,1% en §,0%.
Het verschil tussen de procentuele stijging van Hb en 51Cr-erythrocyten was
tiidens de eerste adrenaline-proef bij deze 2 groepen patiénten significant
groter dan tijdens de tweede proef op de volgende dag.

Als verklaring van dit fenomeen nemen wij een inhomogene menging
van de zojuist ingespoten S1Cr-erythrocyten in de vergrote, sterk haemo-
concentrerende milten aan. Tijdens de eerste adrenaline-proef zullen it deze
sterk verhoogde erythrocyten concentratie in de milt relatief veel meer on-
gemerkte dan gemerkte erythrocyten uitgedreven worden. Bij de patiénten
met vergrote, slecht concentrerende milt kon echter geen significant verschil
werden aangetoond tussen de procentuele stijging van Hb en 51Cr-erythro-
eyten tijdens de eerste en de tweede adrenaline-proef.

De practische consequentie van deze conclusie ligt in de bepaling
van het totale erythrocytenvolume. Bij patiénten met een sterk vergrote,
goed haemoconcentrerende milt kan deze inhomogene menging van de
erythrocyten [eiden tot een belangritke onderwaardering van het totale
erythrocytenvolume. (zie Hoofdstuk V).

Hoofdstuk VlI: In dit hoofdstuk onderzochten we of er mogelijk een
negatieve correlatie bestaat tussen het haemecconcenirerend vermogen van
de milt en de overlevingsduur van de erythrocyten. Wij gingen uit van
waarnemingen in de litteratuur, dat in viiro een verhoogde concentratie van
erythrocyten het metabolisme van deze cellen nadelig beinvioedt ten gevolge
van een tekort aan beschikbare metabolieten. Door middel van de adrena-
line-proef konden we ons immers een indruk verschaffen omirent de ery-
throcytenconcentratie in de milt.

Inderdaad bleek bij 37 patiénten met palpabele milt een negatieve signifi-
cante correlatie (r=—0,785; p <0,001) te bestaan tussen de proceniuele
stijging van het Hb of de Ht na adrenaline en de T%: van de 51Cr-erythro-
cyten. Met andere woorden de overlevingsduur van de erythrocyten is des
te korter naarmate het haemoconcentrerend vermogen van de milt sterker
is. Men zou verwachten, dat de relatie tussen versterkie haemoconcentratie
in de milt en verhoogde bloedafbraak alleen geldt voor patignten met
splenale bloedafbraak en niet voor patignten met verhoogde bloedafbraak
hoofdzakelijk buiten de milt. Als we nu onze patiénten indelen naar de
overlevingsduur van de erythrocyten, dan blijken van de 22 patignten met
een Tz <25 dagen er 18 een procentuele stijging van Hb en Ht >>5% te
vertonen, Bij de overige 4 patiénten vonden wi] aanwijzingen van versterkte
bloedafbraak buiten de milt o.a. in de lever. Als wij onze 37 patignien met
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vergrote milt indelen naar hun haemoconcentrerend vermogen, dan blijken
van de 19 patiénten met een duidelijke positieve adrenaline-proef (stijging
Hb >5%), 18 een overlevingsduur van de erythrocyten korter dan 25 dagen
te hebben. Bij 14 van hen was de erythrocytenoverlevingsduur zelfs korter
dan 18 dagen. Qok de tweede adrenaline-proef vertoonde een soortgelijke
relatie tussen de procentuele stijging van Hb respectievelijk van Ht en de
overlevingsduur van de erythrocyten.

Ten einde na te gaan in hoeverre de adrenaline-proef een goed crite-
rium is voor een eventueel bestaande verhoogde bloedafbraakin de milt, werd
bij 27 patiénten met splenomegalie de milt/lever-ratio en bij 11 patiénten
met vergrote milt de miltsequestratie-index vergeleken met het haemocon-
centrerend vermogen van de milt. Tussen milt/lever-ratio en haemoconcen-
tratie in het perifere bloed na adrenaline bleek een significante, positieve
correlatie te bestaan. De spreiding in de individuele gevallen was vrij groot,
evenals in de significant, negatieve correlatie tussen de milt/lever-ratic en de
T12 van de 51Cr-erythrocyten. Bij de 11 patigénten bleek tussen miltsequestratie-
index en haemoconceniratie in het perifere bloed na adrenaline een juist
significant, positieve correlatie te bestaan, maar niet tussen miltsequestratie-
index en T2 van de 51Cr-erythrocyten, Voorlopig zouden wii de stijging van
Mb of Ht na adrenaline dan ook als een betere maatstaf van splenale bloed-
afbraak willen beschouwen dan de bepaling van mil¥lever ratio en milt-
sequestratie-index. De toekomst zal nog moeten leren in hoeverre de
adrenaline-proef een differentieel diagnosticum vormt tussen splenale en
extra-splenale bloedafbragk met name bij de indicatie tot splenectomie.

Er bleek geen significante, correlatie te bestaan tussen respectievelijk
de miltopname- en de miltafgifte-index bij 28 patiénten met palpabele milt en
de overlevingsduur van de erythrocyten. Qok wanneer we ons beperkten tot
de patignten met een milt << 3 cm onder de ribbenboeg kon geen relatie
worden berekend. De miltopname-index is overigens een maat voor de hoe-
veelheid bloed en niet voor de concentratie van bloed in de milt. Als men
vitgaat van de hypothese, dat de overlevingsduur van de erythrocyten voor
een groot deel afhankelijk is van de concentratie der erythrocyten in de milt,
valt een relatie tussen de miltopname-index en de erythrocyten-overlevings-
duur dan ook niet te verwachten. De miltafgifte-index is vitsluitend een maat
voor de totale hoeveelheid bloed, ongeacht de Ht hiervan, die in de circula-
tie wordt gestort. Op grond van dezelfde hypothese ligt dan ook een relatie
tussen de miltafgifte-index en de overlevingsduur van de erythrocyten niet in
de lijn der verwachting.

Hoofdstuk 1X: In dit hoofdstuk is getracht een verband te vinden tussen
het klinische ziektebeeld, miltgrootte en functionele stoornissen van de milt.
Het betrof een onderzoek bij 48 patignten, Bij 48 patiénten werd tevens de
miltopname- en miltafgifte-index bepaald en bij 38 patiénten de overlevings-
duur van de erythrocyten.

De haemodynamische miltfuncties bleken weinig relatie te vertonen
met het ziekteproces, dat tot de miltvergroting aanleiding had gegeven, even-
min met de palpabele grootte van de milt. Wel bleek er steeds een duidelijke
relatie te bestaan tussen de haemodynamische aspecten onderling. Dit wordt
verklaard vit de veronderstelling, dat een vergroting van opneming, concen-
tratie en uitdrijving van bloed uit de milt, alsmede een versterkte bloed-
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afbraak in de milt, samenhangt met een vergroting van de extrasinusoidale
ruimte in de milt. Als deze ruimte door pathologische cellen is ingenomen,
zullen ook bi] zeer sterk vergrote milten de haemodynamische functies niet
verhoogd zijn. Hypertrophieert de extrasinusoidale ruimte daarentegen, b.v.
door hyperfunctie t.g.v. stuwing of verminderde resistentie van erythrocyten,
dan kunnen de haemodynamische eigenschappen van de milt tot ongekende
hoogte stijgen.
procentuele stijging 31Cr-erythrocyten

De rati ft i i
e ratio mitafgifieindex geeft in deze een indruk

omtrent de concentratie van het door de milt vitgedreven bloed.
Ziekteproces

Levkaemie {7 patignten). Bij de 3 patiénten met myeloide levkaemie
bleek de miltvergroting zeer groot, de haemodynamische functie daaren-
tegen was zeer gering. De 4 patignten met chronische lymfatische leukaemie
lieten een duidelijk versterkte opneming, concentratie en vitdrijving van
bloed zien, alsmede een verkorting van de overlevingsduur der erythrocyten.

Haemolytische anaemie (7 patiénten). In een slechts weinig vergrote
milt bleek opneming en afgifte sterk verhoogd en de haemoconcentrerende
functie maximaal verhoogd te zijn. Dit laatste bleek o.a. uvit de hoogst ver-

. rocentuele stijging 51Cr-erythrocyten
kregen waarden voor de ratio i 197g rythrocyt

. 3 d
miltafgifte-index ¢

overlevingstijd van de erythrocyten bleek hier het kortst te zijn.

Levercirrhose (6 patiénten). De milt was slechts weinig vergroot; het
vermogen tot opneming, concentratie en uitdrijving van bloed was slechts
matig verhoogd en de overlevingstijd der erythrocyten licht verkort.

Reticulose (3 patiénten). De milt was matig tot zeer sterk vergroot. De
opneming en afgifte van bloed in de milt was sterk, de haemoconcentratie
matig verhoogd. De overlevingstijd van de erythrocyten was slechts weinig
verkaort,

Myelofibrose (3 patignten). Deze hadden een duidelifk vergrote milt.
Twee patiénten toonden een geringe haemodynamische miltfunctie; één had
echter een hoge opname en haemoconcentratie alsmede een sterk verkorte
overlevingstijd van de erythrocyten.

M. Werlhof (3 patiénten). Zij hadden een licht vergrote milt. Er was
een flink verhoogde opneming en uitdrijving, maar een betrekkelijk geringe
haemoconcentratie in de milt.

De haemoconcentratie was bij een patiént met M. Waldenstrdm hoog; bij
een patignt met miltfibrose gering; bij een patiént met miltstuwing afwezig;
bij een patiént met lupus erythematodes verhoogd; bij een patiént met
rheumatoide arthritis gering en bij 12 patiénten met splenomegalie e causa
ignota wisselend van grootte.

Miltgrootte

Bij 40 patiénten met palpabele milt bleek er géén relatie te bestaan
tussen:
palpabele miltgrootte en miltopname-index
palpabele miltgrootte en miltafgifte-index
palpabele miltgrootte en procentuele stijging Hb
valpabele miltgrootte en procentuele stijging Ht
palpabele miltgrootte en Hb gehalte v66r adrenaline-proef
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palpabele miltgrootte en overlevingstijd van de erythrocyten
palpabele miltgrootte en procentuele stijging plasma-eiwitgehalte
(hoofdstuk X).

Hoofdstuk X: In dit hoofdstuk werden verschillende waarnemingen
verricht, waarbi] we tot de volgende conclusies kwamen.
Palpatie van de milt

Bij een patiént lijdende aan reticulose met een milt, die 7 ¢m onder de
ribbenboog palpabel was, bleek het Hb-gehalte en de Ht na adrenaline on-
gecorrigeerd respectievelijk met 247 en 26,9% te stijgen en het plasma-eiwit-
gehalte met 6,8%. Toen wij gedurende ongeveer 5 minuten de milt met
zachte massage palpeerden, stegen Hb en Mt respectievelijk met3,7% en 3,6%,
zonder stijging van het plasma-eiwii-gehalte. Een vergrote milt mag dan ook
niet worden gepalpeerd in de uren voorafgaande aan een adrenaline-proef.
Adrenaline, noradrenaline en isoprenaline

Bij een patignt, lijdende aan reticulose met een milt, die 7 cm onder de
ribbenboog palpahel was, werd op verschillende dagen per infuus 34 mg
adrenaline, 3% mg noradrenaline en % mg isoprenaline toegediend. De on-
gecorrigeerde veranderingen in het bloed waren als volgt:
na adrenaline: Hb: <+ 24,7%, Ht: + 26,9%, plasma-eiwit: + 6,8%.
na nor-adrenaline: Hb: + 16,6%, Ht: + 19,2%, plasma-eiwit: 4 4,4%.
na isoprenaline: veranderingen Hb, Ht en plasma-eiwit < 1%.
Salidivretisch effect van adrenaline

Een 71-jarige patiént met haemolytische anaemie werd op een gestan-
daardiseerd dieet geplaatst in de ritme-opstelling volgens Borst, De adrena-
line-proef, bii herhaling vitgevoerd, bleek een kortdurende sterke stijging van
Hb en Ht te veroorzaken met een stijging van het plasma-eiwit-gehalte. In
géén van beide proeven werd echter een vermeerdering gezien van de uit-
scheiding van water of NaCL.~
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Wi kwamen tenslotte tot de volgende conclusies:

a.

110

De stijging van het HMb-gehalte in het perifere bloed na correctie voor
de stijging van het totale plasma-eiwit tijdens de adrenaline-proef is
vitsluitend afkomstig uit de milt.

De reproduceerbaarheid van de adrenaline-proef wat betreft de pro-
centuele stijging van Hb, Hi, 51Cr gemerkie erythrocyten en totaal
plasma-eiwit blijkt goed te zijn.

De stijging van het Hb-gehalte in het perifere bloed tijdens de
adrenaline-proef is afhankelik van de hoeveelheid en de concentiratie
van de extrasinusoidaal gelegen erythrocyten in de milt.

Er is een sterke aanwijzing, dat de mate van haemoccncentratie in
deze extrasinusoidale ruimte nauw samenhangt met de overlevings-
duur van de erythrocyten,

De adrenaline-proef vormt waarschijnlijk een belangrijk middel om
een onderscheid te maken tussen splenale en extrasplenale bloed-
afbraak.

Er zijn sterke argumenten voor een inhomogene menging van erythro-
cyten in de vergrote, goed concentrerende milten. Bij patignten met
deze goed concentrerende milten zal dit in de bepaling van het totale
erythrocyten volume tot een belangrijke onderschatting van het bloed-
volume aanleiding geven.

Er blijkt geen relatie te bestaan tussen de miltgrootte, gemeten naar
de palpatie, en respectievelijk het vermegen van de milt om bloed op
te nemen, te concentreren en uit te drijven. Vermoedelijk is er door het
grote verschil in pathogenetische achtergrond geen relatie tussen de
miltgrootte en de verschillende miltfuncties aanwezig.



The Haemodynamic function of the spleen.
SUMMARY

Chapter L. In this chapter we have discussed the problem. During our research
into the survival time of the 51Cr-tagged erythrocytes in a number of patients
suffering from splenomegaly we were struck by the strange fluctuations in the
haemoglobin (Hb), the haematocrit (Ht) and the 51Cr-erythrocyte values found
at the same time in the peripheral blood, When, in spite of extreme care in
taking blood samples — for instance, in the position of the body — these
fluctuations were also observed in a patient suffering from haemolytic anae-
mia and splenomegaly, we thought the phenomencn could be put down to
short, regularly recurring contractions of the spleen. We examined this
further in experiments. By giving a sub-cutaneous injection of 34 mg epine-
phrine we were able to bring about contraction of the spleen and examine
the effect on the peripheral blood. Radio-activity counts also figured in these
experiments. By taking direct readings above the body with a collimator it
was possible to get an idea of the location and the guantity of S1Cr-erythro-
cytes in the various organs.

In following this experimental method we asked ourselves the follow-
ing questions:

a. To what extent is the increase of Hb, Ht and the total plasma protein
in the peripheral blood during the epinephrine test due to the spleent
b. How reproducible is the epinephrine test?

c Do the 5'Cr-erythrocytes mix uniformly with the erythrocytes already
present in the spleen?

d. Is there a negative correlation between the haemoconcentrative
capacity of the spleen and the survival time of the erythrocytes? It is
known from observations in vitro that a high concentration of erythro-
cytes has an adverse effect on the metabolism of these cells owing to
a shortage of oxygen and nutritive substances and tc the inadequate
discharge of metabolism products.

e. Is there any relationship between the clinical symptoms, or the size of
the spleen, and the capacity of the spleen to take in, concentrate and
expel blood?

In the following chapters we shall try to find an answer to these questions.

Chapter Il In the second chapter are examined the various theories on
circulation in the splenic pulp. The results of the electronic microscope
experiments made by Weiss (1963) and Rifkind (1965) signified a compromise
between the two old theories of “closed circulation” (Billroth, 1862) and
“open circulation” (Robinson, 1926).

According to the closed circulation theory there is in the spleen a
direct connection between the arterial capillaries and the venous sinuses,
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contrary to the “open circulation” theory in which the erythrocytes from
these arterial capillaries pass into an extra-vascular space or pulp then to
enter the sinuses via venules, i.e. without any direct connection between the
arterial capillaries and the sinuses. The present viev. is that most of the blood
enters the venous sinuses from the arterial capillaries direct. There are also,
via openings in the arterial capillaries, connections with the, extra-sinusoidal,
Billroth Cords, which are vascular spaces lined with macrophages and the
same cellular elements as are found in the sinuses. So, the Billroth Cords lie
in the extra-sinusoidal spaces, form a link between the arterial capillaries
and the wide venous sinuses, and have the job of sequestering; finally, it is
here that the erythrophagocytosis of old and damaged cells takes place. The
administration of epinephrine, which causes the capsule and trabeculae to
contract, is said to cause blood to be expelled from the Billroth Cords, there
being, temporarily, a connection between the arterial capillaries and the
venous sinuses. It is also possible that circulation in the spleen is reduced by
an effect on the arterioles of this organ.

Chapter Iz In this chapter our methods were the following:

1. Determination of the erythrocyte-intake-capacity of the spleen {spleen
intake index) by measuring the radio-activity above the organ follow-
ing intravenous injection of 51Cr-erythrocytes (see Chapter VI).

2. Determination of the haemoceoncentrative capacity of the spleen by
carrying out the epinephrine test (see below) and then measuring the
percentage increase in the plasma protein content (see Chapter [V)
and in Hb, Ht and 3Cr-erythrocytes in the peripheral blood (see
Chapter V).

3. Determination of the erythrocyte-expellent capacity of the spleen
(spleen expulsion index) by measuring the drop in radio-activity above
it after the epinephrine injection [see Chapter Vi).

4. Determination of the survival time of the erythrocytes with 31Cr [see
Chapter VIN).

5. Determination of the spleen/liver ratio with 31Cr-erythrocytes (see
Chapter VIII).

6. Determination of the spleen sequestration index with 31Cr-erythrocytes

(see Chapter VIII).

The epinephrine test followed this procedure. The day before the test
51Cr-tagged erythrocytes were administered to the patient in the way des-
cribed by Goudsmit. On the day of the test the patient lay in a horizontal
position and 3 control tests on Hb content, haematocrit value, total plasma
protein and radic-activity were made on samples of venous blood taken from
the not occluded cubital vein. The radio-activity above the spleen was
measured at a set distance from the skin. This radic-activity was expressed
as a factor of the stendard, which was itself /2 of the 51Cr administered.
This method erabled us to compare the data of several patients.

Subsequently, 3% mg epinephrine was injected subcutaneously. An
acute rise in the Hb content, the haematocrit value and the plasma protein
was observed. There was also an increase in the 51Cr-concentration in the
blood with, simultaneocusly, a decrease in the radic-activity above the spleen.
No change in the radiation above the other organs was detected.

However, in order to record this effect quantitatively we had to make
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a correction. The increase in the plasma protein indicates that owing to the
epinephrine some moisture leaves the plasma, presumably due to the rise in
the hydrostatic pressure in the capillaries. With the aid of the haematocrit
value determined at the same time, the effect of increased plasma concen-
tration by the leaving of moisture on the Hb content, haematocrit value and
51Cr-erythrocytes in the blood can be calculated. These values are deducted
approximately from the cbserved rises in Hb, Ht and 51Cr-erythrocytes in the
blood. The resuiting figure represents the influx of concentrated blood from
the spleen. In future we shali only refer to the corrected increases in Hb, Ht
and 5'Cr-erythrocytes.

Radio-activity in the blood was determined in the manner described
by Goudsmit in 1958. We also found the survival time of the 51Cr-tagged
erythrocytes in 37 patients by taking daily blood samples for 14 days to
determine the Hb, Ht and 31Cr-activity. In order to get an idea of the
sequestration of erythrocytes in the spleen Jandl's spleen sequestration index
was used. We iock no less than five readings in 14 days of the radio-
activity above the spleen and liver.

Chapter 1IV: We ascertained in this chapter the direct influence of the
epinephrine on the plasma volume by regular measurements of the plasma
protein content during short lasting experiments.

We carried out the epinephrine test on 40 persons in all; on 40 of
them the test was made twice, on consecutive days. In most of the subjects
there was a slight increase in the percentage of total plasma protein. The
content in patients with a normal spleen rose 1.5% on average ({from 0.0%
to 4- 3%), in the 8 patients without a spleen 1.6% (from -+ 05% to + 2.6%),
in the 22 patiénts with palpable spleens with poor haemoconcentrative
capacity 2.2% {from 0.0 to + 4.4%) and in the 20 patients with palpable
spleens with a high haemoconcentrative capacity 2.8% (from + 1.0 to 7.7%).
The tests repeated the following day produced similar results. It is noticeable
that the scatter in the figures for the patients with enlarged spleens is
greater than in the others and that on average there is a steeper rise in the
protein concentration after epinephrine in the enlarged spleens, although,
statistically, the differences are not significant. One would deduce from
these facts that the concentration of the plasma in the spleen is of some
significance after all. It is not unlikely that the general vasomotor effect of
epinephrine in patients with enlarged spleens differs from that in patients
with normal ones, The reason for the rise in the plasma protein concentra-
tion to 7.7% in patients whose enlarged spleens had a great haemo-concen-
trative capacity is therefore presumably also to be found in the spleen itself.
Moreover, this provides a better explanation for the rise in the percentage
of plasma protein in these cases.

During further experiments the increase in Hb, Ht and 5iCr-tagged
erythrocytes in the blood was corrected to the rise in the total plasma protein
content of the plasma. If the total plasma protein increase in the peripheral
blood were to originate in the spleen, as may be expected in.some splenc-
megaly patients, the increase in Hb, Ht and 51Cr-tagged erythrocytes in these
patients will have been underestimated owing to the plasma concentration
having been overestimated. The actual increase in Hb, Ht and 51Cr-erythro-
cytes in the peripheral blood during splenic contraction might well be a
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little higher in some of the splenomegaly patients than we had thought.

In 42 patients with a palpable spleen there was found to be a signifi-
cant correlation between the percentage increase in the uncorrected Hb
content and that of the plasma protein content after epinephrine had been
administered. This also suggests a link between the spleen’s property of
concentrating both bloed and plasma during the epinephrine test.

Following splenectomy performed on é patients with enlarged spleens
and T with a ruptured spleen, blood was expressed from these organs. The
Hb-concentration in several samples of splenic bloed was found to be
40-80% higher than that of the peripheral blood. This does not necessarily
represent the most concentrated extra-sinusoidal blood because there is a
constant mixing of the blood from both the sinuscidal and the extra-sinus-
oidal space. Owing to haemclysis of the erythrocytes in the spleen and
destruction of tissue as a result of the spleens having been squeezed empty,
the values for the total plasma protein content of the splenic blood were
extremely high. These figures therefore do not give a true picture of the total
plasma protein in the spleen.

Chapter V: In this chapter we looked into the effect of epinephrine
on the erythrocyte concentration in the periphal blood of 60 patients, 40 of
whom received a second injection. These patients were divided into 3 groups,
viz. 8 patients with no spleens, 10 control patients who did not have enlarged
spleens and 42 suffering from splenomegaly,

The results obtained in the tests involving patients with normal spleens
were as anticipated: slight discharge of concentrated bloed from the spleen
into the periphal blood producing an average rise of 0.6% in the Hb-content.
The average increase in patients without spleens was 0.4% The results for
the patients with palpable spleens were widely divergent; changes in the
Hb-content and the haematocrit values varied from —1% to +29% [I}. There
was found to be a smooth transition from slight to strong tendency to
haemoconcentration in the patients suffering from splenomegaly. The 5%
Hb increase in the peripheral blood during the epinephring test as a dis-
tinction between poorly concentrative and properly concentrative spleens has
been arbitrarily chosen.

Despite technical and biological influences the reproducibility of the
epinephrine test, when carried out on consecutive days, was found o be
great. The average rise in Hb in 12 splenomegaly patients with good haemo-
concentration was 9.3% and 9.5% on the first and second days respectively,
and that of Ht 10.1% and 10.4%. In the groups with low haemoconcentration
in the spleen the average increases for Hb and Ht on the first and second
days did not differ more than 0.4%. See Chapter Vi for the differences in
the percentage increase in 51Cr-erythrocytes on the first and second days.

The haemodynamic functions of the spleen can be divided as follows:

a. Intake of erythrocytes into the spleen.
b. Concentration of erythrocytes in the spleen.
c Expulsion of erythrocytes from the spleen.

a. and c. are measured by finding the spleen intake and the spleen expulsion
indices respectively (see Chapter VI). b. is found by determining the increase
in the Mb and Ht values of the peripheral blood after the administration of
epinephrine. In normal spleens there is little activity but in enlarged spleens
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there can be quite an increase. It was now found that in 28 of the 40 spleno-

megaly patients the activity in each of these three cases had developed to

the same degree, i.e. that the intake index was >>1.0, the expulsion index
>0.20 and the increase in $1Cr-erythrocytes in the periphal blood >1.2%.

The intake and expulsion indices of 8 patients were both higher but the

capacity for haemoconcentration was generally lacking. Of the remaining

patients in one case only was the intake higher and in only two was the
expulsion index slightly higher.

The fact that we have proved greater haemoconcentration and in-
tensified erythrocyte expulsion in a fair number of patients with enlarged
spleens has a number of practical consequences:

a. In these patients relative changes in the Hb and Ht in the peripheral
blood may not be taken willy-nilly as a standard for relative changes
in blood volume.

b. When determining the total erythrocyte and blood volumes an error,
sometimes grave, as a result of unsatisfactory mixing of tagged ery-
throcytes in the greater erythrocyte concentration in the large spleen
must be borne in mind. This error can lead o under-estimation of
the erythrocyte volume (see Chapter VII).

C The administration of epinephrine may for a time have marked haemo-
dynamic consequences. For instance, the Hb of one patient with a
palpable spleen rose by almost 30% after epinephrine had been ad-
ministered. Assuming a Mt of 70% for the splenic blood it can be
calculated from our figures that during one of this patient’s splenic
contractions roughly 2 litre of concentrated blood enters the circulating
system (see Chapter X).

However, an accurate calculation is impossible because we are stuck with

a comparison with two unknowns: the volume of blood expelled by the

spleen and the haematocrit value of this blood.

Chapter VI: In this chapter our experiments were chiefly concerned
with measuring the radio-activity above the spleen by using 31Cr-erythrocytes.
In 50 of the 60 patienis taking part in the epinephrine test the radio-activity
above the spleen was measured after the injection of 51Cr-erythrocytes.

We recorded the intake of the 51Cr-erythrocytes in the spleen (spleen
intake index) by continucusly measuring the radio-activity above the organ
at a set distance from the skin. The measurement was expressed as a factor
of the standard, which was always 1/38 of the volume S1Cr-erythrocytes
administered. In this way the splenic intake and expulsion can be expressed
as absolute values, so the patients can be compared one with the other.
We must, however, remember that this spleen index for patients with greatly
enlarged spleens, e.g. palpable more than 3 cm under the costal arch, is
underestimated because part of the spleen is not covered by the collimator.
In our test series it turned out that one-fifth of he patients with paipable
spleens were under-evaluated in this way on their intake and expulsion of
51Cr-erythrocytes (see Chapter IX). The averzge intake index for the 10
normal spleens was 070 {0.38 to 1.00) and 1.92 {0.40 o 4.33) for the 40
with enlarged spleens.

Following the injection of 51Cr-erythrocytes a fast and & slow phase
in the increase in radio-activity above the spleen can be detected. The fast
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phase lasted 1-2 minutes for all spleens and presumably corresponded with
the mixing of the tagged erythrocytes in the sinusoidal compartment of the
spleen (see fig. 1). The slow phase varied from 2-4 minutes for normal
spleens, but could last much longer in patients with palpable spleens. In
patients with palpable, poorly haemoconcentrative spleens the phase did not
usually last longer than 5 minutes but where spleens were palpable and
properly haemoconcentrative it lasted 30 minutes one hour on average. This
slow phase, which was longer the greater the spleen’s concentrative capacity,
in all probability takes place in the stasal compartment or the extra-sinusoidal
spaces of the spleen. In § patients there was found tc be a marked linear-
negative-correlation between the duration of the slow phase and the survival
time of the 5'Cr-erythrocytes. In other words, the longer the slow phase of
tagged erythrocytes intake into the extra-sinusoidal space takes, or the more
highly concentrated bloed there is in the extra-sinusoidal space, the shorter
the survival time of the erythrocytes. Evidently, the disintegration of the
splenic blood in¢reases the greater the volume of more concentrated blood
there is in the extra-sinusoidal space of the spleen.

The average expulsion index of 10 normal patients was 0.17 (0.04-
0.29) and of 40 patients with enlarged spleens 0.65 (0.03-2.10). The time
taken varied from 10 to 45 minutes; after this period the spleen refilled
with blood. The expulsion index, remeasured on the second day, proved to
be highly reproducible.

Roughly speaking, the expulsion index was about 1/3 of the intake
index, i.e. after the administration of epinephrine 1/3 of the blood assimilat-
ed in the spleen is later expelled. This factor did, however, vary with the
haemoconcentrative capacity of the spleen. In the normal spleens the ex-
pulsion index was on average 24% of the inteke index, in the 21 patients
whose Hb rose <5% after epinephrine it was 29% and in the 19 patients
with @ >5% Hb increase it averaged 41%. There is evidently a linear cor-
relation between the slow phase of the intake index and the expulsion index,
the ratio being 1 : 0.8 on average. In other words, there is a connection
between the volume of bload driven out after epinephrine and the volume
taken into the spleen during the slow phase; but the former also contains
some blood from the fast phase, i.e. from the sinusoidal space. This spleen
intake level, which occurs after the adminisiration of epinephrine, can be
casily reproduced and appears to be identical with the level occurring when
epinephrine is administered just before the 51Cr-erythrocytes.

About half an hour after the epinephrine injection does the intake
index slowly rise to the level that would otherwise have been reached imme-
diately after 51Cr-erythrocytes had been administered without epinephrine,

In 40 patients with palpable spleens there appeared during the first
and second epinephrine test to be a significant correlation between the
drop in radio-activity above the spleen after epinephrine, the expulsion
index and the simultaneous increase in the percentage of 5Cr-erythrocytes
in the peripheral blood. While measurements were being taken above other
organs there was no drop in the 51Cr-radiation. One may therefore say
that the additional tagged erythrocytes in the peripheral blocd come from
the spleen.

On the grounds of the correlation between the expulsion index and
the increase in the percentage of 51Cr-erythrocytes it may be assumed that
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after the administration of epinephrine that there is, generally speaking, a
relationship between the haemoconcentrative capacity and the expulsive
capacity of the spleen. However, on further analysis it has been found that
these functicns do not always run parallel. For instance, in several patienis
with enlarged but poorly concentrative spleens the volume of blood dis-
charged after epinephrine was only slightly less thans in patients with a
properly concentrative spleen. However, there are two different principles
involved here. The drop in radic-activity above the spleen after epinephrine,
i.e. the spleen expulsion index, means nothing more than a reduction in
the volume of erythrocytes in the organ. On the other hand, the rise in the
number of 51Cr-erythrocytes in the peripheral blood (as also the increase in
Hb and Ht) implies an influx of concentrated blood.

Chapter VII. We hope to have made the non-homogencus mixing
of erythrocytes in the enlarged, properly haemoconcentrative spleen plausible
in the following way.

The epinephrine test was carried out twice, on consecutive days, on
& group of 40 patienis. There were § patients with no spleen, 4 with non-
palpable spleens and 28 with palpable spleens. Over the whole group there
was found on both the first and second days to be a highly significant cor-
relation between the increase in Hb and Ht on the one hand and that of
S1Cr-erythrocytes on the other. However, during the first epinephrine test
the average increase in the percentage of 51Cr erythrocytes in the peripheral
blood was found to be well below that of the Hb or Ht, and this was
greater the intenser the haemoconcentrative capacity of the spleen. The Hb
of the 12 patients with an Hb increase of >>5% rose by 10.3 but the 51Cr-
erythrocytes only by 6.9%, and the Hb of the 18 whose increase was >2%
rose by 7.7% against the 4.9% of the 51Cr-erythrocytes. We can express
this as follows: the tagged erythrocytes of patients with enlarged, well-
concentrative spleen increase during the first epinephrine test about one-
third less than the non-tagged erythrocytes.

During the second test these differences were found to have become
much smaller. The increase in Hb and 51Cr-erythrocytes was now: in the
12 patients with an Hb increase of >>5% 9.5% and 7.7% respectively, and
in the 18 patients with a >>2% Hb increase 7.1% and 4.0%. The differ-
ence between the increase in the percentage of Hb and 51Cr-erythrocytes
was significantly greater during the first epinephrine test than during the
second test the next day.

We assume a non-homogeneous mixing of the just injected 51Cr-
erythrocytes in the enlarged, highly haemoconcentrative spleens to be the
explanation for this phenomenon. During the first epinephrine test far more’
non-tagged erythrocytes will be expelled from this greatly increased ery-
throcyte concentration in the spleen than will be marked ones. However, in
the patients with enlarged, poorly concentrative spleens no significant dif-
ference could be demonstrated between the increase in percentage of Hb
and 51Cr-erythrocytes during the first and second epinephrine test.

The practical consequences of this conclusion lie in the determination
of the total erythrocyte volume. In patients with a greatly enlarged, properly
concentrating spleen this may result in an error as great as 35% (see Chapter

V).
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Chapter VI In this chapter we examined the possibility of & negative
correlation belween the haemoconcentrative capacity of the spleen and the
survival time of the erythrocytes. We worked on observations found in the
reference material that in vitro a high concentration of erythrocytes had an
adverse effect on the metabolism of these cells owing to @ shortage of
metabolites. The epinephrine test enables us io get an idea of the con-
centration of erythrocytes in the spleen.

In 37 patients with palpable spleens there was found to be a highly
significant negative correlation (r=—40.785; p <0.001) between the increase
in Hb or Ht after epinephrine and the T of the 51Cr-erythrocytes. In other
words the erythrocyte survival time shortens with the augmentation of the
haemoconcentrative capacity. It might be expected that the relationship
between greater splenic hagmoconcentration and increased disintegration of
the blood only applied to patients with splenic haemolysis and not to those
suffering from extra-splenic haemaolysis. f we now divide our patients ac-
cording to the erythrocyte survival time, of the 22 with a T¥z of <25 days
18 show an Hb and Ht increase of >5%. In the other 4 patients we found
indications of increased haemolysis outside the spleen - in the liver, for
instance. If we divide our 37 enlarged spleen patients according to their
hagmoconcentrative capacity, of the 19 with a clearly satisfactory epine-
phrire test (Hb increase >5%) 18 had an erythrocyte survival time of under
25 days. In 14 of them it was even less than 18 days. The second test also
produced z similar correlation between the Hb/Ht increase and the erythro-
cyte survival time. _

-~ ./n order to establish whether or nct the epinephrine test is the right
criterion for any increased splenic blood, disintegration, the spleen/liver ratio
of 27 patients with splenomegaly and the spleen sequestration index of 11
patients with enlarged spleens were compared with the haemoconcentrative
capacity of the spleen. There was found to be a significant positive corre-
lation between the spleen/liver ratio and haemoconcentration in periphersl
blood after epinephrine. The scatter in individual cases was fairly large, as
also in the significant negative correlation between the spleen/liver ratio and
the Tvz of the 51Cr-erythrocytes. There was a significant correlation between
the spleen sequestration index and haemoconcentration in peripheral blood
after epinephrine but not between the former and the 51Cr-eryihrocyte
survival time. For 'the time being therefore we would prefer to regard the
increase in Hb or Ht after epinephrine as a better yardstick for splenic
disintegration than the spleen/liver ratic and the spleen sequestration index.
Time will tell" whether the epinephrine test forms a differential diagnosis
between splenic and extra-splenic haemolysis, particularly when there are
indications for splenectomy.

Ne significant correlation was found between the spleen intake and
expulsion indices of 28 patients with palpable spleens and the survival time
of 'their erythrocytes. Even when we confined ourselves to patients with
spleens <3 ¢m below the costal arch, no relationship could be <alculated.
In any casé; the intake index is after all a means of measuring the volume
of blood and not the concentration. Working on the hypothesis that the
survival time of the erythrocytes is largely dependent on the concentration
of erythrocytes in the spleen, .we can hardly expect there to be a link
between the intake index and the erythrocyte survival time. The expulsion
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index is only a yardstick for the total volume of blood, regardless of the
haematocrit value, discharged into the circulatory system. By reason of the
same hypothesis no connection between the expulsien index and the ery-
throcyte survival time could be expected either.

Chapter IX. In this chapter we attempted to find a relationship between
the diagnosis, the size of the spleen and the functional disorders of the
spleen. The experiment involved 48 patients, The spleen intake and expulsion
indices of 40 patients and the erythrocyte survival time of 38 were also
determined.

The haemodynamic functions of the spleen seemed to have little to
do with the disease which has [ed to enlargement of the spleen, any more
than they had with the palpable size of the spleen. There still, however,
seemed to be a definite link between the haemodynamic aspects themselves.
This is explained by the assumption that an increase in the intake, concen-
tration and expulsion of blood from the spleen and greater haemolysis
within that organ is connected with an increase in the extra-sinusoidal
space. If this space is taken up by pathological tissue the haemodynamic
functions, even in very greatly enlarged spleens, will not increase. If, on
the other hand, hypertrophy of the extra-sinuscidal space occurs, e.g. owing
to hyperfunction as a result of stasis or reduced resistance of the erythro-
cytes, the spleen’s haemodynamic capacity can grow infinitely.

The 51Cr-erythrocytes % increase

S ratio gives an idea of the concentration
expulsion index

of the blood expelled by the spleen.
Diseases

Levkaemia (7 patients). The spleens of the 3 patients suffering from
myeloid leukaemia were greatly enlarged but haemodynamic aclivity was
limited. The 4 patients with chronic lymphatic leukaemia had markedly high
blood intake, concentration and expulsion, and a reduction in the erythrocyte
survival time.

Haemolytic anaemia (7 patients). In only a slightly enlarged spleen
assimilation and expulsion were greaily increased and the haemoconcen-
trative function was at its peak. This last-mentioned was apparent from the

S1Cr-erythrocyte % increase
highest values obtained for the — ratio; the sur-
expulsion index

vival time was the shortest,

Hepatocirrhosis (6 patients). The spleen was only slightly enlarged;
intake and expulsion of blood and haemoconcentration were moderately
high and the erythrocyte survival time moderately short.

Reticulesis (3 patients). The spleen was moderately to very greatly
enlarged. Intake and expulsion of blood were high, haemocencentration
moderately high. The survival time was only slightly lower.

Myelofibrosis {3 patients). Moderately enlarged spleen. Two patients
showed poor haemodynamic function of the spleen, but one had a high
intake and hasmoconcentration, and a very short erythrocyte susvival time.

Werlhof's disease (3 patients). Slightly enlarged spleen. Greatly in-
creased intake and expulsion but fairly low haemoconcentration.

The haemoconcentration in a patient suffering from Waldenstrém's
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disease was high, low in a case of splenofibrosis, absent in a patient with
stasis of the spleen, high-in a systemic lupus erythematosus, slight in a case
of rheumatoid arthritis and of varying degrees in 12 patients suffering from
idiopathic splenomegaly.

Size of spleen
In. 40 patients with palpable spleens there was evidently no correlation
between the palpable size and the:

assimilation index

expulsion index

% increase in Hb

% increase in Ht

Hb of blood before epinephrine fest

erythrocyte survival time

% increase in the plasma protein content (Chapter X).

Chapter X. In this chapter several observations were described and

the following conclusions drawn.

" Palpation of the spleen
In a patient suffering from reticulosis with an enlarged spleen, 7 ¢m palpable
under the costal arch, the Hb and Ht after administration of epinephrine
were found to have increased by 24.7% and 26.9% (uncorrected) respectively,
the plasma protein rose by 6.8%.

When the spleen was gently massaged with the hand for about 5
minutes these values rose by 3.7% and 3.6% respectively, the plasma protein
content remaining unchanged. So a palpable spleen must not be palpated
in the hours preceding an epinephrine fest.

Epinephrine, nor-epinephrine and isoprenalin

A reticulosis patient with a spleen palpable 7 ¢em below the costal arch
received an infusion of 34 mg epinephrine, ¥ mg nor-epinephrine and %4 mg
isoprenalin on different days. The uncorrected changes in the blood were:

after epinephrine: Hb +24.7%, Ht +26.9%, plasma protein +6.8%;

after non-epinephrine: Hb +14.6%, Ht +19.2%, plasma protein +4.4%;
after isoprenalin: changes in Hb, Hi and plasma protein <{1%.

Salidivretic effect of epinephrine

A 71-year-old haemolytic anaemia patient was put on a standard diet
on the qust rhythm system. The dual epinephrine test caused a brief but
substantial increase in the Hb and Hi and a rise in the plasma protein
content. In neither of the tests was there any detectable increase in the
volume of urine or NaCl.
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We draw the following conclusions:

a.

After a correction for the rise in the total plasma protein during the
epinephrine test the increase in the Hb-content of the peripheral blood
in only due to expulsion from the spleen.

With regard to the percentage in the Hb, the Ht, the 51Cr-tagged
erythrocytes and total plasma protein the reproducibility of the epine-
phrine test is good.

The increase in the Hb content of the peripheral blood during the
epinephrine test depends eon the volume and concentration of the
erythrocytes in the extra-sinusoidal spaces of the spleen.

There are strong indications that the degree of haemoconcentration
in these extra-sinusoidal spaces is closely related to the survival time
of the erythrocytes.

The epinephrine test is probably important in differentiating between
splenic and extra-splenic haemolysis,

There is a strong argument for non-homogeneous mixing of erythro-
cytes in the enlarged, highly concentrative spleen. In patients with such
spleens this will lead to underestimation of the blood volume when
the overall erythrocyte volume is being determined.

There is no connection between the size of the spleen after palpation
and the capacity of this organ to take in, concentrate and expel blood.
This is probably due to the widely varying pathogenetic background.
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