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HOOFDSTUK X.

SLOTBESCHOUWINGEN.

Reeds in het begin van deze eeuw werd de werking van cen
stralenmengsel, dat rijk aan stralen van korte golflengten was, op
de intacte konijnenhuid uitvoerig histologisch onderzocht.

Deze onderzoekingen kunnen in twee groepen worden gerang-
schikt. De eerste groep omvat de sterke bestralingen, welke zeker
een beschadiging van de cutis teweeg brengen. MOLLER, V. VERESS,
PURCKHAUER, ZIELER en JANSEN bestraalden de huid van konijnen
gedurende cen half tot één uur met verschillende lampen en zagen
dan een acute ontsteking: hyperaemie, exsudatic en degeneratie
optreden, die enkele uren na de bestraling begon en tot blaren en
necrose van het corium aanleiding gaf. Deze ontsteking werd na
verschillend langen duur, afhankelijk van de soort der bestraling,
door een regeneratie van de epidermis en het bindweefsel gevolgd.
ZIELER wees er nadrukkelijk op, dat by deze Dbestralingen in de
eerste uren na de bestraling geen proliferatie van de bindweefsel-
cellen te vinden was.

De tweede groep omvat die bestralingen, waarbij een veel lagere
doseering werd toegepast. LuTz, die evenals PURCKHAUER met
een watergekoelde kwiklamp volgens Kromayer werkte, bestraalde
gedurende een twaalfde van den tijd, die Pilirckhauer toepaste (vijf
minuten in plaats van een uur) en bovendien was bij hem de afstand
van de huid tien centimeter, terwijl Piirckhauer een contactbestraling
toepaste. Lutz zag by deze lagere doseering evencens een beschadi-
ging van de epidermis optreden, die tot necrose ervan voerde. In
het corium ontstonden oedeem en infiltratie met leucocyten zonder
dat er necrose optrad. Tien dagen na de bestraling zag ook Lutz

een vermeerdering van de bindweefselcellen.
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Bij deze minder intensieve bestraling treden dus ook de ver-
schijnselen op, die kenmerkend voor de acute ontsteking zijn en deze
worden later gevolgd door een geringe proliferatie van de bind-
weefselcellen.

Door een eigen onderzoek werd histologisch de werking nagegaan
van kleine hoeveelheden van het stralenmengsel, zooals dat door
cen kwikdamp-kwartslamp, type Hanausche hoogtezon, wordt
uitgezonden en dat betrekkelijk rijk is aan stralen met golflengten
in de buurt van 3ooo A.E.. De maat, die door mij is gebruikt, is
de TonensonNe-EiNHET (IISE) volgens Keller. Dit is de kleinste
hoeveclheid stralen, die gemiddeld bij den mensch juist een scherp
hegrensd erytheem veroorzaken. Deze hoeveelheid werd door my
met het door Keller daarvoor ontworpen instrumentje (Ervthem-
Dosimeter) bepaald.

De kleinste door mij bij konijnen toegepaste hoeveelheid ultra-
violette stralen was 30 %, van de HSE. Deze hoeveelheid gaf macros-
copisch na 48 uur een niet altijd duidelijke roodheid, die na enkele
dagen door een zeer geringe schilfering werd gevolgd. 16 uur, 2z,
4 en 5 dagen na de bestraling kon ik microscopisch echter geen
afwijkingen in de epidermis of het corium waarnemen. 50 9}, van
de HSE gaf macroscopisch een zwak en nog niet scherp begrensd
erytheem, terwijl microscopisch alleen een verwijding van de
bloedvaten in het corium werd gevonden. 8o Y, van de HSE gaf
macroscopisch een duidelijk, scherp begrensd erytheem. Micros-
copisch waren dan reeds uitgebreide veranderingen waar te nemen,
die hun hoogtepunt 48 uur na de bestraling hadden. De geheele
epidermis was dan tot cen smal necrotisch laagje ineengeschrompeld,
terwijl het corium een verwijding van de bloedvaten, een matig
oedeem en een zeer dicht infiltraat van leucocvten onder de necro-
tische epidermis vertoonde. Op enkele plaatsen had echter ook
reeds een regeneratie van de epidermiscellen plaats. Voordat deze
diffuse veranderingen waren ontstaan, waren ¢én dag na de be-

straling haardvormige atwijkingen m de epidermis en het corium
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aanwezlg. In de epidermis was een intra- en extracellulair oedeem,
terwyl de kernen der epidermiscellen, wanneer de veranderingen
In intensiteit toenamen, pycnotisch werden. Tegelijkertijd waren,
onder de veranderde gedeelten van de epidermis, kleine perivas-
culaire infiltraatjes van voornamelijk segmentkernige en eosinophile
leucocyten in het corium aanwezig.

Bij dit onderzoek naar de werking van ultraviolette stralen op
de intacte konijnenhuid kon dus histologisch ook geen directe ver-
meerdering van de bindweefselcellen of epidermiscellen worden aan-
getoond. Wel bleek elf dagen na een nog hoogere dosis (2,4 HSE)
cen hypertrophie van de epidermis en een vermeerdering van de
fibroblasten in het corium te bestaan.

De histologie van de intacte menschelijke huid, die met kleine
doses ultraviolette stralen is behandeld, is uitvoerig door Lutyz
en KELLER bestudeerd. De door hen gebruikte doses gaven een
sterkere reactie van de huid dan slechts juist een scherp hegrensd
ervtheem. Histologisch ontstond er echter alleen een necrose van
de bovenste lagen van de epidermis, terwijl het stratum basale
gespaard bleef en in de pars papillaris van het corium e¢en oedeem
en een gering perivasculair infiltraat bestond. Door nog hoogere
doses ultraviolette stralen is bij den mensch ook wel cen necrose
van het stratum basale van de epidermis te verkrijgen.

Een verschil in werking van ultraviolette stralen op de mensche-
lijke huid en op de konijnenhuid is, dat bij de laatste reeds spoediger
een necrosc van het stratum basale van de epidermis ontstaat, wat
te verklaren is door de geringere dikte van de epidermis der konijnen-
huid, waardoor een grootere hoeveelheid der werkzame stralen

tot in het stratum basale kan doordringen.

Bij de genezing van defecten van de cutis verkeeren de epidermis
en het corium in een geheel anderen toestand, dan wanneer deze
intact zijn. De wondgenezing is volgens Marchand een , Entziind-

liche Neubildung”. In de eerste stadia der genezing worden de
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verschijnselen van acute ontsteking aangetroffen als reactie van het
corium op de verwonding, terwijl daarna een sterke vorming van
nieuwe cellen van de epidermis, het corium en de bloedvaten het
meest op den voorgrond tredende verschijnsel 1s. Bij dit proces
verkeeren de deeclen, waaruit de cutis is opgebouwd, in een sterkere
activiteit dan bij de intacte huid. By de immwerking van ultraviolette
stralen op een genezende wond is dus rekening te houden met het
feit, dat de stralen weefsels treffen, die door een anderen invloed
reeds in een meer actieven toestand zijn gekomen.

Clinisch zijn ultraviolette stralen bij de behandeling van wonden
vooral tijdens den oorlog van 1914 tot 1918 op groote schaal toe-
gepast geworden. Naast voorstanders van deze therapie, Possix,
THEDERING en BACKER waren er ook verscheidene auteurs, VOLK,
JESTONEK en BRUNNER, die weinig of geen nut van ultraviolette
stralen bij de behandeling van oorlogswonden konden waarnemen.
Bij de beoordeeling van de behandeling van oorlogswonden met
ultraviolette stralen moet men rekening houden met verschillende
factoren.

In de eerste plaats worden veelal bij de behandeling der wonden
met ultraviolette stralen, deze niet door een verband bedekt. Deze
behandeling, de z.g. open-wondbehandeling alleen, heeft volgens
verschillende auteurs reeds een belangrijken invloed op het verloop
van de wondgenezing (LEricHE, Scuepr, HARTEL, Braux en
FruLiNg).

Een tweede belangryjke factor is de algemeene werking van
ultraviolette stralen op het organisme. Ook het verblijf in de buiten-
lucht, dat op daarvoor geschikte plaatsen met de inwerking van
ultraviolette stralen op de wonden werd gecombineerd, heeft in-
vloed op het genezingsproces.

Fen derde factor, die een belangrijke rol bij de genezing van
menschelijke wonden kan hebben, 1s de bactericiede werking van
ultraviolette stralen. WINTERSTEIN heeft dezen invloed, die in vitro

door verschillende auteurs reeds is onderzocht, ook in vivo bij de
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wondgenezing nagegaan e¢n komt tot de conclusie, dat de bactericiede
werking van eenmalige en meermalige bestraling met doses, die geen
beschadiging van de weefsels veroorzaken, geen volkomen steriliteit
van de wonden kan geven. REGARD, diec wonden bij dieren kunst-
matig infecteerde, zag echter, dat de bestraalde wonden per primam
genazen, terwijl de controle wonden veretterden.

De algemeene werking van ultraviolette stralen op het organisme
werd bij mijn proeven zoo gering mogelifk gehouden, door slechts
kleine veldjes te bestralen. Wegens de bij konijnen plaats vindende
wondgenezing onder de korst was de invloed van de bacteri¢n,
zooals door herhaald onderzock bleek, vrijwel nihil.

Onder de experimenteele ondersoekingen over de werking van
ultraviolette stralen op de wondgenezing zijn dic van POLLACZEK
van beteekenis. Daarbij werden naast stralen van korte golflengten
ook die van lange golflengten toegepast. tlerbi) is rekening te
houden et den sterkeren invloed van de stralen met lange golt-
lengten op de wijdte van de bloedvaten, zooals 'T'orraca dat kon
aantoonen bij caviae, waarbij wonden den gcheelen dag aan het
zonlicht waren bloot gesteld.

Stralenmengsels, zooals bi) mijn onderzoek zijn toegepast, werden
gebruikt door Warr, WINTERSTEIN en FUkE. Winterstein (1931)
onderzocht het verloop van de wondgenezing bij menschen c¢n kon
geen versnelling der genezing constateeren. WarL (1927) zag by
konijnen wel een vlugger dicht gaan van de wonden onder invloed
der bestraling. FUKE (1933) zag eveneens bij muizen een versnelling
van de genezing onder invloed van de stralen.

Door mij werd nu eerst, door vergelijking van de histologie van
genezende wonden bij onbehandelde dicren onderling en met die
van onbehandelde wonden van dicren, waarbij tevens enkele andere
wondjes wel waren bestraald, nagegaan of het wenscheljk 1s de
contrdle wonden en de wonden, die bestraald werden, bij hetzelfde
dier te maken. In verband met het daarbij gevonden individueele

verschil in sterkte der wondreactie bt} de verschillende dieren, leck
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het mij gewenscht de genezing van bestraalde wonden te vergelijken
met die van onbehandelde wonden bij hetzelfde dier.

Een mogelijke invloed van het ras der dieren op de wondgenezing
blijkt uit het feit, dat by het eene ras (zilvergrijze dieren: konijnen
182, 195, 200, 209) de onbestraalde kleine wondjes bij drie dieren
in 0 dagen genezen waren en bij één dier in 8§ dagen, terwijl bij een
ander ras (albino: konijnen 194, 203, 207) de onbestraalde kleine
wondjes bij twee dieren in 10 dagen genezen waren en by ¢én dier
bijna genezen was; bij een derde ras (bruine dieren: konijnen 167,
169, 204, 210) waren eveneens de onbestraalde kleine wondjes bij
dric dieren 1in 10 dagen genezen cn bij ¢én dier bina genezen.

Het histologische onderzoek geschiedde als volgt. Nadat op een
tevoren geépileerd gedeelte van de rughuid een zes- tot achttal
wondjes waren aangebracht met een oppervlak van ongeveer ¢én cm?,
werd een deel van deze wondjes bestraald en een ander gedeelte niet.
De wondjes werden na verschillende tijden geéxcideerd en histo-
logisch onderzocht.

Dit onderzoek moest voornamelijk de plaatselijke werking
van dit stralenmengsel op het groeiende epitheel en bindweefsel
nagaan.

De hoeveelheid stralen werd ook weer gemeten in HSE
(KELLER).

Er werden 9§ series dieren onderzocht; elke serie bevatte drie of
vier konijnen.

De toegepaste bestralingen kunnen in twee groepen verdeeld
worden: eenmalige bestraling direct na de verwonding en herhaalde
bestralingen; deze werden ook direct na de verwonding begonnen
en om den anderen dag gegeven (in totaal tot 5 bestralingen).

In de eerste plaats heb ik getracht door een dosis van 12 HSE
een beschadiging te verkrijgen, waardoor de genezing vertraagd
zou kunnen ziyn. Duideljk vertraging van de genezing van kleine
wondjes was echter niet te bereiken, alleen was bij konyn 182 de

epithelisatie van de bestraalde wond iets achter gebleven en bjj
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konijn zo4 was de vorming van de jonge collagenc vezels in de be-
straalde wond op den zesden dag nog niet aanwezig, terwijl dat bij
de onbestraalde wond wel het geval was. De genezing van een groote
wond, met 6 cm? oppervlakte, was door eenzelfde dosis daarentegen
wel durdelijk vertraagd.

Vervolgens werd nagegaan, welken invioed een eenmalige bestra-
ling met een dosis van I en 2 IISE op de wondgenezing heeft. Door
deze doses werden noch een versnelling noch een vertraging van de
genezing verkregen. Ook een wond met een opperviakte van 6 cm?
met 2 HSE bestraald, genas even snel als de controle wond. Wel
kreeg ik den indruk, dat bij de bestraalde wonden in de cerste dagen
een sterker infiltratic met leucocvten bestond.

Nadat gebleken was, dat een eenmalige bestraling weinig invioed
op de wondgenezing heeft, werden bij twee serics dieren nog wondjes
herhaalde malen bestraald en wel met § IISE en £ [ISE om den
anderen dag, 1n totaal 5 maal. Van herhaalde bestralingen met { HSE
werd in het geheel geen invioed op de genezing bemerkt. Bij de
histologische bestudeering van de wondjes, die met 2 HSE waren
bestraald bleek, dat de epidermis later intact was dan bij de onbe-
straalde wondjes. In den bouw van het granulatieweefsel werden
echter geen verschillen gezien tusschen de bestraalde en de onbestraal-
de wonden. Ook was de genezing van groote wonden met 6 cm?®

oppervlakte door deze bestraling niet vertraagd.

Ik meen dus aan de hand van dit betrekkelijk uitvoerige onderzoek
tot de conclusie te moeten komen, dat het effect van verschillende doses
van het stralenmengsel, zooals dat door een kwikdamp-kwartslamp,
tvpe Hanausche hoogtezon, wordt uitgesonden en dat betrekkelijk rijk
s aun ultraviolette stralen, op de genesing van opperviakkige hurdwonden
bij komijnen niet groot is.

Doordat bacterién bij dieren, tengevolge van de wondgenezing
onder de korst, waarschijnlijk een zeer geringen invloed hebben,

de algemeene werking van de stralen door de kleinheid van het be-
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straalde huidgedeelte niet groot is en gezien de genezing van onbe-
straalde wonden bij hetzelfde dier, zouden de toegepaste stralen
in hoofdzaak den groei van de cellen in de genezende wonden moeten
beinvloeden. Deze onderzoekingen kunnen dus misschien vergeleken
worden met den invloed van dezelfde stralenmengsels op den groei
van de cellen in de weefselculturen. Daarbij is door de onderzoe-
kingen van Kiaer en MavEer gebleken, dat de stralen met een golf-
lengte van ongeveer 3000 A.E. den sterksten invloed hebben. 'Tevens
bleek, dat een versnelling van het deelingsproces niet te verkrijgen
was; in het gunstigste geval kon door kort durende bestralingen een
tijdelijke stilstand in den groei verkregen worden, terwijl op een
hoogere doseering een volledig afsterven van de cellen volgde.

Bij mijn onderzoek kon overeenkomstig daarmee ook geen ver-
snelling van het genezingsproces verkregen worden, maar ook de
vertragende werking was niet zeer duideljk. Bij de bestraling van
wonden en vooral bij wonden, die onder een korst genezen (wat
echter een zeer gunstige wijze van genezen is) zal rekening gehouden
moeten worden met het feit, dat ultraviolette stralen in betrekkelyjk
dunne weefsellagen en zelfs in de korst worden geabsorbeerd en
dus slechts de oppervlakkigste lagen van de weefsels, die aan de
reparatic van de wond deelnemen, kunnen beretken. Misschien
is dit de reden, dat ook een vertragende werking meestal niet zeer
duidelijk was.

Iloewel dit experimenteele onderzoek geen aanleiding gaf tot
groote verwachtingen, werden toch enkele menschelijke wonden,
die ervoor in aanmerking kwamen, bestraald. De patienten hielden
tijdens de behandeling volkomen bedrust, de wonden werden twee-
maal per dag met een zalf van 1 © salicylzuur in witte vaseline ver-
bonden.

Door dagelyksche bestralingen van één helft van de wond met
een dosis van 1 HSE was de genezing van dit gedeelte, in één geval
(zie fig. IX en X) later voltooid dan van het gedeelte, dat niet direct

aan den invloed van de stralen was blootgesteld. Deze patiente, die
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lijdende was aan diabetes, werd tegelijkertijd met dieet en insuline
behandeld. Door het aantal bestralingen bi) een andere patient tot
twee of drie maal per week te verminderen, ontstond er geen ver-
traging in de genezing van het bestraalde gedeelte, maar een ver-
snelling van het genezingsproces kon toch ook niet verkregen worden
(zie fig. XI en XII). Dit gedeelte van het onderzoek is dus in
overeenstemming met de ervaringen, zooals zij door Winterstein
werden verkregen. Wel kreeg ik bij de vermelde twee patienten
en eveneens bij een derde, waarvan ik hier geen nadere bijzonder-
heden geef, den indruk, dat na drie bestralingen de epitheelzoom
in de bestraalde helft van de¢ wond iets breeder was dan in het
onbestraalde gedeelte, maar deze voorsprong was enkele dagen later

niet meer te zien.



