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GASTROINTESTINALE SERUMEIWITUITSCHEIDING 



GASTROINTESTINAL EXCRETION OF 

SERUM PROTEINS 

An investigation on the excretion of serum proteins in the gastrointesti

nal tract, particularly in patients with proteinuria, and the production 

of immunoglobulins in the jejunal wa/I. 

(with a summary in English). 
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De mate waarin macromoleculen in het maagdarmkanaal worden u it
gescheiden wordt mede bepaald door het moleculairgewicht. 

I l  

lmmunochemisch onderzoek van jejunumsap geeft geen aanwijzingen 
voor het a l  of n iet bestaan van een "molecu lair sieving effect" bij de 
uitscheiding van serumeiwitten in  het jejunum. 

111 
Er zijn aanwijzingen, dat er niet steeds een verband bestaat tussen het 
lgA-gehalte in  serum en de hoeveelheid lgA-bevattende plasmacel len in 
de dunne-darmwand, zoals door Eidelman e.a. op grond van hun 
onderzoek wordt aangenomen. 

J. Cin. lnvest. 45:1 003 (1966). 

IV 

Bij acute ammoniakintoxicatie wordt de energiestofwissel ing der herse
nen aangetast: bij de rat ontstaan coma en een depletie van fosfo
kreatinine en ATP in de hersenstam. De dal ing van het ATP wordt echter 
niet, zoals vaak wordt aangegeven,  veroorzaakt door een dal ing van het 
alfa-ketog lutaarzuur. 

v 
Voor de diagnostiek en de behandeling van de stress incontinentie bij 
de vrouw is het latera le uretro-cystogram van essentieel belang. 

Am. J.  Obstet. Gynec. 83:632 (1 962). 

VI 

Bij glomerula ire proteïnurieën is de uitscheiding van serumeiwitten in  de 
urine niet a l leen afhankelijk van het moleculairgewicht. 

V I I  

De  argumenten d ie  Bax en Wiener aanvoeren om aan  te  geven dat  het 
Stanbury-Hedge syndroom en het Pendred syndroom op één en dezelfde 
enzymstoornis zouden kunnen berusten, zij n  onvoldoende om Stanbury's 
theorie van twee gescheiden enzymstoornissen te verwerpen. 

Acta Endocr. 56:567 (1 967). 

VII I  

Met de methode der  Arbeitsgemeinschaft für Osteosynthesefragen 
bereikt men een oefenstabiele fixatie van de fractuur. Hierdoor vermijdt 
men stijfheid der aangrenzende gewrichten en atrofie der musculatuur. 
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gevonden, is enerzijds van pastorale aard ten aanzien van de leden van 
beide kerken, anderzijds van oecumenische betekenis, zowel wat de 
bijbelse motivering betreft, als wat de consequentie aangaat met be
trekking tot het vraagstuk van de kathol iciteit der Kerk. 
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Met het oog op een werkelijke integratie van de wetenschappelijke 
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INLEID ING 

De laatste jaren is bekend geworden, dat het maagdarmkanaal met 
betrekking tot het eiwitmetabolisme n iet a l leen, middels resorptie van 
bouwstoffen ,  een rol speelt in de aanmaak van proteïnen, maar tevens, 
dat een niet onbelangrijk deel van het katabol isme van serumeiwitten 
plaats vindt door "verl ies" van deze eiwitten in de maagdarm-tractus. 

Naast deze fysiologische passage van serumeiwitten naar de tractus 
gastrointestinal is bestaat er een groot aantal ziekten, die gepaard gaan 
met een versterkt serumeiwitverlies met de faeces. I n  de Angel-sak
sische l iteratuur wordt deze toestand aangeduid met "exudative enter
opathy" Gordon, 1 959) of "proteinlosing gastroenteropathy" (Editorial 
Lancet, 1 959). Barandun heeft in 1 961 de term "Proteindiarrhoe" ge
ïntroduceerd, waarmee hij de doorloop van eiwitten wi l aangeven (vgl .  
steatorroe, proteïnurie) ,  doch deze benaming is nu  wel verlaten, omdat 
hiermede een frequente defaecatie wordt gesuggereerd, een symptoom 
dat zeker niet obl igaat is. In de Engelse benamingen komt echter niet 
tot u iting dat er sprake is van een versterkte (dus ook onder normale 
omstandigheden aanwezige) passage van serumeiwitten naar het darm
lumen. Een bezwaar tegen de benaming van Gordon is voorts, dat men 
deze te gemakkelijk associeert met een ontstekingsproces, terwijl de 
maag als mogelijke plaats van eiwitverlies hiermede niet wordt aan
gegeven. Bovengenoemde benamingen zijn ook daarom minder gelukkig 
gekozen ,  omdat men er ten onrechte uit zou kunnen afleiden, dat de 
oorzaak van het syndroom een afwijking van het maagdarmkanaal zelf 
is. Het kan echter zeer wel het gevolg zijn van een ziekteproces e lders 
in het l ichaam. 

De voorkeur moet daarom worden gegeven aan een algemene des
criptieve benaming. De term : (syndroom van de) "versterkte gastroin
testinale serumeiwituitscheiding" geeft onzes i nziens een bevredigende 
aanduiding van een symptomencomplex, dat op basis van zeer verschi l
lende afwijkingen kan ontstaan. Daarbij moet worden opgemerkt, dat 
met uitscheiding niet bedoeld wordt, aan te geven ,  dat er een actieve 
excretie in het spel zou zijn. 

Het pathogenetisch proces, dat ten grondslag l igt aan de versterkte 
gastrointestinale serumeiwituitscheiding is, al naar de oorzaak, ver
schi l lend, en veela l  onbekend. Evenmin is het preciese mechanisme 
bekend van de normale eiwitpassage van vaatlumen naar darmlumen. 
In de nier neemt de u itscheiding van inerte macromoleculen door 
de glomeru luscapi l lairen af, naarmate het molecula irgewicht van het 
gebruikte materiaal stijgt. Bij glomerula ire proteïnurieën is hetzelfde 
gevonden voor de doorgelaten eiwitten. De vraag deed zich daarom 
voor, of dit ook geldt voor het maagdarmkanaal, en of er mogelijk  een 
overeenkomst is tussen de doorlaatbaarheid van de basaalmembraan in 
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de g lomeru luscapi l la ir en die van de darmcapi l lairen. Hiernaar werd een 
onderzoek ingesteld bij een groep patiënten met proteïnurie door een 
primair nierlijden met behu lp van polyvinylpyrrol idon. 

De vraagstel l ing, of bij de uitscheiding van serumeiwitten in  het 
darmlumen onder normale omstandigheden de molecuulgrootte een rol 
speelt, werd ook benaderd door gebruik te maken van een semikwan
titatieve immunologische techniek, met behulp waarvan jejunumsap 
werd onderzocht. In dit jejunumsap bleek onder meer het gehalte aan 
immuunglobul ine-A relatief hoog te zijn. Daarom werd tevens nagegaan, 
of een lokale produktie van immuunglobul inen in de darmwand aan
getoond kon worden als verklaring voor dit fenomeen. Aangezien dit 
onderzoek ook kon worden verricht bij drie patiënten met een dysim
munoglobul inemie, en de resultaten daarvan gegevens opleverden in 
verband met bovengenoemde vraagstel l ing werd tevens h iervan in d it 
proefschrift verslag gedaan. 

In hoofdstuk 1 wordt een samenvatting gegeven van de literatuur 
over de betekenis van het maagdarmkanaal voor het serumeiwitmeta
bol isme. Hier komen tevens de mogelijkheden van en de moeilijkheden 
bij de verschi l lende methoden van onderzoek ter sprake. 

Hoofdstuk 2 betreft de kl in iek van de versterkte gastrointestinale 
serumeiwituitscheiding. Daarin wordt ook het resu ltaat vermeld van het 
onderzoek naar een mogelijk versterkte serumeiwituitscheiding in  het 
maagdarmkanaal bij een aantal eigen patiënten. 

In hoofdstuk 3 wordt een onderzoek beschreven, verricht met behu lp 
van polyvinylpyrrolidon, naar de serumeiwitu itscheiding bij patiënten met 
proteïnurie als gevolg van een primair nierlijden. 

In hoofdstuk 4 worden de resultaten gegeven van een immunochemisch 
onderzoek van een aantal jejunumsapmonsters. 

Hoofdstuk 5 vermeldt een immunofluorescentie-onderzoek van jeju
numbiopsieën van een aantal voor wat betreft het jejunum normale 
patiënten en van drie patiënten met een dysimmunog lobul inemie. Tevens 
werd bij deze biopsieën de incorporatie van radio-actieve aminozuren 
in ter plaatse gesynthetiseerde immuunglobul inen nagegaan. Bij één 
dezer drie patiënten werd het effect onderzocht van plasma-infusen op 
de in  jejunumsap u itgescheiden eiwitten. 

Als gebruikelijk wordt dan dit proefschrift besloten met een samen
vatting van de verkregen gegevens. 
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Hoofdstuk 1 

MAAGDARMKANAAL EN SERUMEIWITUITSCHEIDING 

§ 1. Historische inleiding 

De voornaamste functie van het maagdarmkanaal is de spijsverterings
functie, waarbij onder meer eiwitten uit het voedsel gespl itst worden in 
resorbeerbare brokstukken (polypeptiden en aminozuren). Somtijds 
worden zij ook als gehele eiwitten geresorbeerd, a lthans in  delen, die 
hun antigene eigenschappen hebben behouden. 26 79 

I n  de spijsverteringssappen bevinden zich verder fermenteiwitten, en 
eiwitten, afkomstig van desquamatie van epitheelbekleding. 

Reeds in  1 903 opperde Salomon 103 de mogelijkheid, dat i n  het maag
sap van patiënten met maagcarcinoom serumeiwit wordt u itgescheiden. 
Eerst in  het laatste decennium is bekend geworden, dat zich ook onder 
normale omstandigheden serumeiwitten in  het darmlumen bevinden. Dit 
was een gevolg van de ontdekking, dat zeer veel geval len van hypo
proteinemie, waarvoor geen verklaring kan worden gevonden in een 
deficiënte voedselopname, gestoorde resorptie, verlaagde synthese, of 
verlies via huid of nieren,  veroorzaakt worden door verlies van serum
eiwitten in  het maagdarmkanaal .  

Vele tienta l len jaren i s  het beeld van de idiopathische hypoproteine
mie bekend. Vaak had men geen idee van de oorzaak 28, soms ook leek 
er een verlaagde synthese in het spel te zijn 78• De mogelijkheid, dat 
niet een gestoorde aanmaak, maar een verlies van serumeiwitten met 
de faeces de oorzaak zou kunnen zijn, wordt in  1 937 voor het eerst 
door Welch e.a. 136 geopperd. Zij vonden bij enige patiënten met col itis 
u lcerosa, bij  wie zij stikstofbalansstudies deden, dat het faecesstikstof
gehalte zeer hoog kan zijn,  en wel des te hoger, naarmate het ziekte
proces ernstiger was. In het verlaagde katabolisme (als aangegeven 
door het lage urinestikstofgehalte) en de lage bloedureumspiegels werd 
een para l le l  gezien met de toestand zoals deze bestaat bij de lactatie, 
en deze schrijvers concludeerden dan ook, dat de hypoproteinemie 
moest worden toegeschreven aan serumeiwitverlies met exsudaten en 
bloedingen vanuit het u lcererend colonoppervlak. Albright e.a. (1 949) 2 

deden bij een jonge man met idiopathische hypoproteinemie studies met 
intraveneuze albumine-infusen. Hieruit bleek, dat de stoornis van het 
a lbuminemetabolisme niet gelegen was in een onvoldoende synthese, 
maar dat er sprake was van een versnelde destructie. Tot hetzelfde 
resultaat kwamen Kinse l l  e.a. (1 950) 71 door middel van een onderzoek 
met behulp van S35-methionine. Zij zagen, dat de turnover meer dan 
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verdubbeld was ten opzichte van een controlepersoon, en concludeer
den, dat er een toestand bestond van hyperkatabolisme, die n iet vol
doende werd gecompenseerd door een verhoogd anabol isme. De sterk 
verkorte halveringstijd van J131-albumine bij  een klein kind met essentiële 
hypoproteïnemie wees volgens Corbeel e.a. (1 954) 27 eveneens op een 
snelle degradatie ten gevolge van hyperkatabolisme. 

De idiopath ische hypoproteïnemie leek dus, althans in een groot aan
tal gevallen, gepreciseerd te kunnen worden in de term "hyperkatabole 
hypoproteinemie" (Schwartz en Jarnum, 1 957 106; Cattel l  en Norris, 
1 957 21). Het hierbij nog veelal gebruikte adjectief " idiopathische" duidde 
erop, dat oorzaak en plaats van dit hyperkatabolisme nog onbekend 
waren. 

I nteressant was de waarneming van Nasset e.a. ( 1 957) 79, dat de amino
zuursamenstel l ing van maagsap en vloeistof u it verschil lende niveaus 
van de dunne darm bij honden steeds ongeveer constant was, onaf
hankelijk van de soort voedsel, zelfs bij eiwitloze maaltijden. Er moest 
dus endogeen aminozuur worden uitgescheiden, waarvan zij de bron 
zochten in  mucoproteinen van de spijsverteringssappen en desquamatie 
van darmmucosa. 

Citrin en medewerkers (1957) 2• waren de eersten die bewezen, dat 
de hypoproteïnemie bij een patiënte met reuzenplooien van de maag 
(syndroom van Menetrier) veroorzaakt werd door verlies van serumeiwit 
in het maaglumen. Bij onderzoek met behulp van J131-albumine bleek er 
een kleine albuminepool met zeer snelle turnover te bestaan. I n  het 
maagsap werd een grote hoeveelheid eiwitgebonden radio-activiteit (met 
trichloorazijnzuur neerslaand) gevonden; deze berekenden deze schrij
vers op ongeveer de helft van de dagelijkse turnover. In de faeces 
werd weinig radio-activiteit gevonden, dit in tegenstel l ing tot hetgeen 
Steinfeld e.a. 112 i n  hetzelfde jaar zagen b ij  patiënten met col itis u lcerosa 
en enteritis reg ionalis: zij vonden een groot gedeelte van de intraveneus 
gegeven 1131-albumine in de faeces terug. Op grond hiervan werd de 
hypoproteinemie toegeschreven aan verlies via het maagdarmkanaal, 
en niet aan een gestoorde resorptie. 

Dat ook onder normale omstandigheden serumeiwitten in maagsap 
voorkomen, was reeds in 1 952 door Henning en K inzlmeier " en Norpoth 
e.a. 80 middels elektroforese waarschijnlijk gemaakt. Ook Gul lberg en 
Olhagen (1 959)'8 konden een van de drie bij papierelektroforese van 
geneutral iseerd maagsap verkregen hoofdcomponenten nader duiden 
als overeen te komen met serumalbumine. Holman e.a. (1 959) 58 maakten 
gebruik  van de ouchterlonytechniek, en vonden aldus albumine, gamma
globul ine, en met anti totaal-mensenserum antiserum nog enkele andere 
l ijnen in succus entericus en speeksel. Tevens maten zij eiwitgebonden 
radio-activiteit in darmsap na i ntraveneuze injectie van gemerkt serum
eiwit. Zij kwamen, nadat dus reeds in meerdere spijsverteringssappen 
door verschi l lende groepen onderzoekers met onderscheiden metho
dieken onder normale omstandigheden serumeiwitten waren aangetoond, 
tot de belangrijke conclusie, dat een deel van het eiwitkatabol isme 
geschiedt door uitscheiding van serumeiwitten in  de tractus digestivus, 
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en dat de "protein-losing enteropathy" een versterking is van een 
normaal en fysiologisch gebeuren. 

§ 2. Methoden van onderzoek 

Zoals reeds uit deze inleiding b lijkt, is een groot aantal methoden 
gebruikt bij het onderzoek naar de serumeiwituitscheiding in de darm. 
Een bespreking van een aantal daarvan is gewenst, omdat de resu ltaten 
van de verschi l lende methodieken niet overeenstemmen voor wat betreft 
het aandeel van het maagdarmkanaal in het serumeiwitkatabol isme. 
Bovendien ook, omdat vele methodieken werden gebru ikt voor het op
sporen van een versterkte serumeiwituitscheiding. 

A. METHODEN, WAARBIJ GEEN GEBRUIK WORDT GEMAAKT VAN 
RADIO-ACTIEVE STOFFEN 

1. Stikstofbalans 

Met behu lp van een eiwitconstant dieet en albumine-infusen kan wel 
een verhoogd albuminekatabol isme worden aangetoond 2, echter niet 
de lokal isatie hiervan, tenzij de verhoogde serumeiwituitscheid ing in het 
d istale darmgedeelte gesch iedt 136• Dan wordt namelijk een hoog faeces
N-gehalte gevonden. Versterkte serumeiwituitscheiding in de darm kan 
daarom in het a lgemeen aldus niet worden aangetoond. Voorts heeft 
het normale faecesstikstofgehalte na grote hoeveelheden eiwit per os 
wel foutief tot de conclusie geleid, dat er dan sprake moet zijn van 
een synthesestoornis 78• De beschrijving maakt een verhoogde gastroin
testinale serumeiwituitscheiding echter waarschijn lijk. 

De onvoldoende betrouwbaarheid en de grote arbeidsintensiviteit van 
de stikstofbalansproeven maken deze minder geschikt voor meting van 
het eiwitmetabol isme. 

2. Eiwitgehalte van de spijsverteringssappen 

Spencer (1 960) 1 10 geeft a ls samenvatting uit de l iteratuur betreffende 
het eiwitgehalte van de verschi l lende spijsverteringssappen het volgende 
overzicht. 

totaal 
g eiwit/100 ml ml/24 uur eiwitgehalte/24 uur (g) 

speeksel 0.30 1 500 4.5 
maagsap 0.37 2500 9.3 
gal 0.20 500 1 .0 
pancreassap 1 .50 700 1 0.5 
darmsap 0.33 3000 9.9 

In totaal  wordt dus volgens deze gegevens ongeveer 35 g eiwit per 
dag in  het maagdarmkanaal uitgescheiden. 

Wel iswaar ondergaat de biureetreactie weinig invloed van peptische 
degradatie en zure hydrolyse door maagsap onder fysiologische om
standigheden 86, men meet echter niet siechts de u itgescheiden serum-
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eiwitten, doch ook andere eiwitten. Toch is door meerdere onderzoekers 
het eiwitgehalte van het nuchter maagsap van diagnostische betekenis 
genoemd, daar d it aanzienlijk verhoogd is bij atrofische gastritis, en 
vooral bij maagcarcinoom, pernicieuze anemie en syndroom van 
Menetrier. ss 69 86 103 Waar het kwantitatief opvangen van maagsap moei
lijk is, en van dunne-darmsap praktisch onmogelijk, is het duidelijk, dat 
de meting van het totaal eiwitgehalte over de serumeiwituitscheiding 
in het maagdarmkanaal n iet voldoende informatie kan geven. 

3. Elektroforetische- en immuno-elektroforetische technieken 

De papierelektroforese van maag- en darmsap heeft zowel enige 
kwal itatieve als kwantitatieve gegevens opgeleverd. Kwal itatief door 
vergelijking van de vele toppen, bij maagsaponderzoek verkregen, met 
het serumpatroon, kwantitatief vooral door het oppervlak van de als 
albumine geduide top te vergelijken met de verdunningen van een be
kende albumine-oplossing. Behalve albumine werd gammaglobuline in 
maagsap gevonden. " 48 s4 •0 •s •1 Niet zuur maagsap bevat 0-24 mg/ 1 00 m l  
albumine, veel hoger i s  d i t  bij het syndroom van Menetrier (50- 1 77 mg/1 00 
ml) ,  en soms zeer hoog bij maagcarcinoom, tot 484 mg/ 1 00 ml.  41 Voor het 
onderzoek van zuur maagsap is het in de maag neutraliseren daarvan 
vereist. Aldus is berekend, dat de albumine-uitscheid ing in  de maag onder 
normale omstandigheden ongeveer 2 g/24 uur bedraagt. Behalve voor de 
analyse van maagsap heeft de papier- en agarelektroforese ook toe
passing gevonden bij het onderzoek van andere vochten, onder anderen 
gal 127, arthritisoedeem 0 ,  speeksel 40, lumbaa lvocht. 46 

De ontwikkel ing van de immuno-elektroforese door Grabar en de 
2-d imensionale immunoprecipitatietechniek in  agar volgens Ouchterlony 
heeft aanleiding gegeven tot een uitgebreid onderzoek van vele l ichaams
vloeistoffen. Daarmede werden vaak eiwitten aangetoond, die specifiek 
bleken te zijn  voor één of meer van deze vloeistoffen. 6 1' Daarnaast zijn 
onder normale omstandigheden al lerlei serumeiwitten gevonden in speek
sel 39 s1 , maagsap 9 s3 s9 e2 e9 9 1 142, dunne-darmsap 9 se 11 e9 142, gal 33 49 102, 
rectumslijm 77 99 101, faeces 92 , meconium 77 99 , semenvloeistof 73, vagina
slijm 6 75, vruchtwater 77 99 , colostrum ' 23 so, traanvocht 23, lumbaalvocht ••, 

arthritisoedeem 4s, ascites- pleura- en pericardvocht 117, neussecreet'l6 t6 ,s 

tracheobronchiaalsecreet 10, zweet 83, labyrintvloeistof, vloeistoffen uit 
verschi l lende delen van het oog, synoviavocht 104, urine en u iteraard 
lymfe. 

Bij vele bovengenoemde l ichaamsvloeistoffen blijkt de onderl inge 
verhouding van de verschil lende serumeiwitcomponenten in die zin 
gewijzigd, dat, in vergelijking met serum, de hoog-moleculaire eiwitten 
relatief minder voorkomen, en soms geheel afwezig zijn. Opval lend is 
dat het lgG/lgA quotiënt vrijwel steeds lager is dan dit quotiënt in serum. 
Amnionvloeistof en zweet onder andere maken hierop een u itzondering. 
Aangetoond werd, dat het lgA u it speeksel n iet geheel identiek is met 
serum-lgA (versch i l len in sedimentatieconstanten en immunologische 
versch i l len), hetgeen een argument was voor lokale produktie in  de 
speekselklier. Deze lokale produktie werd door Tomasl e.a. (1 964) 121 
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ook bewezen. Daarnaast werd een selectief lgA transport van serum 
naar parotis-vloeistof waarschijn lijk gemaakt. 10' In hoofdstuk 5 wordt 
hier verder op ingegaan. 

Het gehalte aan serumeiwit van de verschi l lende l ichaamsvloeistoffen 
wordt veela l  niet opgegeven. Het is, indien bepaald, steeds lager dan 
in  serum. Bij exsudaten en transsudaten a ls ontstekingsoedeem en 
pericardvloeistof is dit vrij hoog : tot ongeveer 75 % van het serumeiwit
gehalte. " 1 17 Hier is echter een constante u itwissel ing van eiwit tussen 
transsudaat en serum, zodat n iet gesproken kan worden van een verl ies 
van eiwit. In gal bijvoorbeeld bedraagt het serumeiwitgehalte 6 tot 40 
mg/1 00 ml .  � ·  102 Langs deze weg worden dus slechts enige honderden 
mi l l igrammen serumeiwit per dag u itgescheiden. 

B. METHODEN WAARBIJ GEBRUIK WORDT GEMAAKT VAN RADIO-ACTIEF 
GEMERKTE STOFFEN 

Het gebru ik  van een radio-actief gemerkte stof heeft bij het onderzoek 
naar de serumeiwituitscheiding in  het maagdarmkanaal het grote voor
deel, dat kwantitatief opvangen van maagdarmsap op verschi l lende 
niveaus n iet nodig is. Bovendien is hiermede een kwantitatieve bepal ing 
eenvoudig. Tevens kan bij merken van een serumeiwit het metabol isme 
daarvan worden nagegaan. Hierbij moet echter aan een aantal voor
waarden worden voldaan: 

a.  De stra l ingsdosis d ient binnen toelaatbare grenzen te vallen. 

b. Het isotoop moet vast aan het molecuul gebonden zijn, en eerst 
daarvan loskomen bij de vol ledige afbraak van het eiwitmolecuul; 
a l le  geinjiceerde radio-activiteit moet eiwitgebonden zijn. 

c. Het metabole gedrag van het gemerkte en ongemerkte eiwit moet 
identiek zijn. 

d. Het vrijgekomen isotoop mag niet worden u itgescheiden in het maag
darmkanaal  (hetgeen abusievelijk een te hoge eiwituitscheiding in 
de tractus digestivus zou doen berekenen). 

e. De u it degradatie van in  het maagdarmkanaal u itgescheiden ge
merkte eiwitten vrijgekomen isotopen mogen n iet worden geresor
beerd (het aandeel van de tractus digestivus in het eiwitkatabol isme 
wordt dan te laag gemeten). 

f. Tenslotte spelen een aantal commerciële factoren een rol ,  a ls  een
voud van produktie en meting, prijs, houdbaarheid etc. 

In het kort worden hier een aantal testsubstanties besproken. 

1. $35-methionine 

De incorporatie van dit aminozuur  bij de synthese van eiwitten kan 
aangeven, of anabol isme en katabol isme sterk afwijken van de norm. 
Het is niet mogelijk, het metabol isme van één bepaa ld eiwit aldus te 
meten, reden waarom deze methodiek weinig meer wordt gebru ikt. 
Bovendien is zij niet goed te hanteren omdat vrijgekomen isotopen weer 
worden geïncorporeerd in  nieuw gesynthetiseerd eiwit. 

9 



2. Met J125 of J131 gemerkt serumelwit 

Zeer veel onderzoek is verricht met J'3'-a lbumine, in mindere mate is 
het metabolisme van op dezelfde wijze gemerkt gammaglobul ine en 
andere eiwitfracties onderzocht. Merken met behulp van J'25 resp. J '31 
geeft de mogelijkheid, het a lbumine- en gammaglobulinemetabolisme 
gelijktijdig te vervolgen. 

Als voldoende "koud" eiwit aan het gemerkte eiwit wordt toegevoegd, 
waardoor de zelfbestraling en daarmede de denaturering vermindert, 
en een goede jorlPringsgraad wordt verkregen (hetgeen optimaal ge
schiedt bij bewerking volgens het "jet-principe" van McFarlane ") wordt 
een preparaat verkregen, dat zich praktisch geheel gedraagt als het 
ongemerkte eiwit. Het overgrote deel van de kennis omtrent het meta
bolisme van de verschi l lende serumeiwitten is dan ook verkregen met 
behulp van J '3'-merkrng. Aangezien verschi l lende charges van een pre
paraat nooit geheel gelijk zijn, moeten bij turnover-studies steeds nor
male controlepersomm in het onderzoek worden betrokken ter verge
lijking. Blijkt bij hen de halfwaardetijd in serum (die normaliter 1 3-23 
dagen is 13 126 132 u3) verkort te zijn ,  dan is een te sterk gedenatureerd 
preparaat gebruikt. 

Bij het endogeen katabolisme van bijvoorbeeld J131-a lbumine komt 
J 131 vrij. Dit nu wordt zeer hoog geconcentreerd in speeksel en maagsap: 
de clearance van radio-actief jodide door de nier is zelfs geringer nog 
dan via maag-speekselklier. 52 Dit behoeft voor de bepaling van de 
degradatiesnelheid, als wordt uitgegaan van het met de urine uitgeschei
den isotoop, geen bezwaar op te leveren, daar deze J'3' in  het verdere 
beloop van het maagdarmkanaal weer wordt geresorbeerd, en met de 
urine wordt uitgescheiden. Wel is er dus een tijdsverschuiving. Bij de 
afbraak van in de darm uitgescheiden gemerkte eiwitmoleculen komt 
echter eveneens het isotoop vrij. Is er nu  een matig verhoogde eiwit
uitscheiding in het bovenste deel van het maagdarmkanaal, dan kan 
een zó groot deel van de isotopen worden teruggeresorbeerd, dat een 
in vergelijking met de controles normale activiteit in de faeces wordt 
gemeten. De verhoogde uitscheiding van de radio-activiteit in de urine 
geeft dan wel een versterkt katabol isme aan, zonder dit evenwel nader 
te kunnen lokal iseren. Voor de diagnostiek van versterkte serumeiwit
uitscheiding in de distale darmgedeelten voldoet J131-albumine goed, 
waarbij deze methode het voordeel heeft boven een gemerkte kunststof 
a ls polyvinylpyrrolidon (PVP), dat gelijktijdig plasmavolume, totaal 
l ichaamsalbumine en albumineturnover kunnen worden bepaald, voor
opgesteld, dat de patiënt zich in een steady-state bevindt. Zo kan soms 
worden vastgesteld, dat er naast een versterkte gastrointestinale serum
eiwituitscheiding tevens een verlaagde synthese is als oorzaak van een 
hypalbuminemie. 

Bij de beoordeling van de activiteit in de faeces dient dus in aanmer
king te worden genomen, dat in vergelijking met de eigenl ijke eiwituit
scheiding en de uitscheiding van bijvoorbeeld PVP, het percentage van 
de geinjiceerde activiteit bij versterkt eiwitverlies in de distale darm en bij 
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d iarree relatief hoog is, bij proximaal verlies laag. Er is dan ook geen 
significante correlatie tussen de hoogte van de faecesactiviteit en het 
serumalbuminegehalte. Een verder nadeel van het J'31-albumine is, dat 
dit wegens de radiochemische instabil iteit maar gedurende 3 à 4 weken 
na de produktie kan worden gebruikt. 

Opname in de schi ldkl ier wordt voorkomen door deze te blokkeren 
met lugol .  De uitscheiding wordt opgegeven als percentage van de 
geïnjiceerde hoeveelheid (25-50 micro Curie), en gemeten in  de faeces, 
die gedurende 4 of 5 dagen na toediening worden verzameld. De vol
gende normaalwaarden worden opgegeven :  Jarnum ( 1 96 1 )  63: 0-0.39 %. 
gemiddeld 0. 1 4  %. Wetterfors e.a. (1 963) 139: minder dan 1 %. Vesin e.a. 
(1 963) 128 : minder dan 0.5 %. Soms ook wordt de dagelij kse faeces
activiteit opgegeven als percentage van de totale l ichaamsactiviteit op 
die dag. Onder normale omstandigheden is dit minder dan 0.08 % (Wald
mann, 1 964) 132, volgens Steinfeld e.a.  ( 1 960) 113 gemiddeld 0.03 % ofwel 
minder dan 1 % van de dagelijkse totale u itgescheiden radio-activiteit. 112 

Tenslotte moet nog worden opgemerkt, dat het uitslu itend opgeven 
van de halfwaardetijd in  serum onvoldoende informatie geeft. Niet a l leen 
is deze afhankelijk van het gebruikte preparaat, en vooral ook van de 
mate, waarin degradatie is opgetreden, ook wordt de berekening van 
de T% beïnvloed door de tijdsperiode, waarover de observatie zich 
uitstrekt. 81 Voorts wordt men door een verkorte halfwaardetijd, d ie een 
gevolg is van een verhoogd katabol isme, natuurlijk niet geïnformeerd 
over de plaats van de versterkte degradatie. 

3. Met radio-actief jodium gemerkt serumeiwit in combinatie met een 
ionenwisselaar 

Het grootste bezwaar tegen het gebru ik  van met jodium gemerkt 
serumeiwit is dus wel, dat het niet goed te gebruiken is ter kwantificering 
van de normale en pathologische eiwituitscheiding in  de tractus diges
tivus, omdat door digestie van in de darm getreden gemerkt eiwit, het 
isotoop vrij komt, en word geresorbeerd. Jeejeebhoy en Coghi l l  " intro
duceerden in 1 961 , teneinde d it te voorkomen, het oraal gebruik van een 
jodiumbindende ionenwisselaar. De te onderzoeken persoon krijgt vanaf 
1 à 2 dagen vóór de infusie van J131-albumine, 5 g amberl ite IRA 400 
(Cl) 200, welke dosis om de 4 uren wordt herhaald voor de duur van 
het onderzoek. In de faeces wordt aldus onder normale omstandigheden 
van de geinjiceerde dosis 1 .7 - 1 .9 % per dag teruggevonden, volgens 
Vaish e.a. (1 965) 12• 1 .3 - 3.4 %. Nusslé en Royer (1 963) •1 minder dan 
12 % van de intravasculaire activiteit per dag. Er zou geen relatie zijn 
tussen de faecesactiviteit en het endogene katabol isme, terwijl van de 
in  de darm u itgescheiden eiwitgebonden, en door digestie vrijgekomen 
isotopen ongeveer 80 % zou worden gebonden. Dit laatste was de 
recovery in de faeces na het gelijktijdig per os geven van gemerkt eiwit 
en ionenwisselaar. Beide groepen onderzoekers menen, dat de binding 
van vrij jodium, afkomstig van de endogene degradatie, te verwaarlozen 
zou zijn, mede daar ruim lugol werd bijgegeven. Jones en Morgan 
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(1 963) 68 vonden echter een correlatie tussen de activiteit i n  urine en 
faeces, waaruit geconcludeerd werd, dat de aan de ionenwisselaar ge
bonden radio-activiteit voornamelijk afkomstig is van jodium, dat bij 
katabolisme bu iten het maagdarmkanaal is vrijgekomen. Uit verder 
onderzoek b leek, dat de cumulatieve faecesactiviteit praktisch gelijk 
was, of nu gemerkt natriumjodide dan wel gemerkt serumalbumine werd 
geinj iceerd. 35 3' 56 De activiteit in de faeces na intraveneuze toed iening 
van gemerkt jodide kan tot 47 % bedragen, terwijl van vo l ledig door 
amberl ite gebonden J'3'-jodide, per os ingenomen, in 4 dagen tot 30 % 
in de u rine verschijnt. 22 36 

Zowel de exogene als de endogene turnover wordt met deze methode 
foutief berekend omdat: 

a. de ionenwisselaar vooral het overgrote deel van de, a ls  vrije J131 in  de 
tractus digestivus via speekselkl ieren, maag etc. u itgescheiden, iso
topen bindt; deze zijn afkomstig van het endogene katabol isme, en 
van "verontreinig ing" van het preparaat; 

b. s lechts een deel van de isotopen, afkomstig van in  het maagdarm
kanaal u itgescheiden J131-albumine wordt gebonden door de ionen
wisselaar, mede omdat deze intermitterend wordt ingenomen (ook 
bij hoger en frequenter dosering 22) ; 

c. de binding van amberl ite met J 131 n iet zeer hecht is. 

Voor turnoverbepal ingen is deze methodiek dan ook niet geschikt. Wel 
is het mogelij k, een verhoogde serumeiwituitscheiding in het maagdarm
kanaal vast te stel len. Echter is het innemen van de amberl ite potentieel 
niet ongevaarlijk, en in  ieder geval voor de patiënt zeer onaangenaam. 

Mede omdat betere diagnostische hu lpmiddelen ter beschikking zijn 
gekomen, d ient de methode dan ook n iet meer gebru ikt te worden. 

4. Gemerkt polyvinylpyrrolidon (PVP) 

Polyvinylpyrrol idon (PVP) is reeds lang bekend als plasmavervang
middel,  en als zodanig in de tweede wereldoorlog zeer veel gebruikt. 
Ravin e.a. (1 952) 93 merkten dit macromolecuul met J'3' en C", en vonden 
in  de eerste-24-uursfaeces 0.3 - 0.5 % van de intraveneuze dosis terug. 
Het is een grote verdienste van Gordon •• geweest, deze J131-PVP in 
1 959 te hebben geïntroduceerd als hulpmiddel om een verhoogde serum
eiwituitscheiding vast te stel len .  

Hiertoe wordt gebru ikt een preparaat met een gemiddeld moleculair
gewicht van ongeveer 40.000, lager dus dan van a lbumine. Bewaard 
op 0 - 4 ° C (pH 5.5 - 6.5) is dit gedurende enige maanden houdbaar, en 
men behoeft dus a l leen rekening te houden met de fysische halfwaarde
tijd van J13'. 96 De gebruikelijke dosis bedraagt 20 - 40 micro Curie 
J131-PVP; voor kinderen is deze lager. Teneinde opname van vrij J131 

door de schi ldkl ier te voorkomen wordt de dag vóór injectie Solutie 
Lugoli per os gegeven, hetgeen nog enkele dagen wordt voortgezet. 

De stof is inert ten opzichte van de spijsverteringssappen, is echter 
in basisch mi l ieu minder stabiel ,  maar wordt behalve in urine en maag-
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CH = CH2 darmkanaal nergens in hoeveelheden van bete-

l kenis uitgescheiden. In het d ierexperiment bleek 

1 een geringe excretie in de gal 93, en ook bij de 
N mens, gemeten aan de uitwendige galfiste l ,  is 

/ "- de uitscheiding langs deze weg minimaal :  plus-
/ "- minus 0.2 %. 61 De urine-uitscheiding is afhanke-

CH2 C = 0 lijk van de gebruikte molecuu lgrootte, en be-

l 1 draagt in 48 uren 40 - 80 %. 93 Rubini ( 1 96 1 )  101 
CH2 -- CH, vond in de eerste-24-uursurine gemiddeld 33.4%, 
vinylpyrrol idon in  5 dagen gemiddeld 49.9 % bij normale 

controlepersonen. Bl ijkens eigen onderzoek (hoofdstuk 3) is de u itschei
ding in  de urine afhankelijk van de nierfunctie. In de faeces, die ge
durende 4 of 5 dagen worden verzameld, bevinden zich bij normale 
personen minder dan 1 .5 %. •• 1 .6 % 61 of 1 % 10 96 120 van de geïnji
ceerde dosis, al naar het gebruikte preparaat. 

De niet uitgescheiden J131-PVP bevindt zich in de skeletspieren, hu id, 
en vooral in  de lever, en wordt met name in het R.E.S. opgeslagen. De 
placentaire en bloedhersenbarrière zouden niet gepasseerd kunnen 
worden. 93 Wel is het snel in  lymfe aantoonbaar. De halfwaardetijd in 
serum bedraagt 8 tot 12 uren,  soms veel langer, en is afhankelijk van 
het moleculairgewicht. Na ora le toediening wordt in  de faeces van 4 
dagen ongeveer 90 % teruggevonden. Er is dus enige resorptie vanuit 
het maagdarmkanaal.  " 120 Soms wordt een Jager percentage opgegeven, 
maar waarschijn lijk is, dat dan werd uitgegaan van een minder goed 
preparaat, waarin zich een relatief grote hoeveelheid dia lyseerbaar J131 
bevond. 62 De activiteit d ie in de ur ine wordt gemeten na orale toed iening 
is gering, en praktisch geheel dialyseerbaar. 90 120 Hypoproteïnemie en 
d iarree per se geven geen verhoging van de J131-PVP uitscheiding in  de 
faeces. 29 

Gordon, en na hem ook anderen, 29 61 meende dat er een omgekeerde 
correlatie bestaat tussen de activiteit in de faeces en de hypoproteïne
mie bij sommige vormen van versterkte gastrointestinale serumeiwit
u itscheiding. Vaak echter wordt geen verband tussen beide grootheden 
gevonden, hetgeen onder meer zou berusten op het feit, dat verschi l
lende charges niet steeds dezelfde verdeling van moleculairgewicht 
hebben. •• Dit is ook de reden, waarom steeds enige controlepatiënten 
tegelijkertijd moeten worden onderzocht. Voorts behoeft de eiwituit
scheiding in  de tractus d igestivus n iet constant te zijn; is wisseling zelfs 
waarschijnl ijk. Gezien de korte halfwaardetijd van J'31-PVP in het bloed 
geeft de radio-activiteit i n  de faeces van 4 dagen slechts weer, de hoe
veelheid, die in  een relatief korte tijd in  het maagdarmkanaal werd 
u itgescheiden: er wordt dus een "momentopname" gemaakt. Het meta
bolisme van PVP is totaal verschi l lend van enig serumeiwit; terwijl de 
PVP-test de excretie van deze stof in  het maagdarmkanaal meet, en 
dus slechts een index vormt voor het exogeen katabolisme van de 
serumeiwitten, is de hoogte van een eiwitfractie in  het serum de resul
tante van synthese, exogeen en endogeen katabol isme. Voorts behoeft 
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het serumalbuminegehalte niet steeds noodzakelijkerwijs para l le l  te 
lopen aan het totale l ichaamsalbumine. Bovendien is er nog van een 
l ichte resorptie van PVP uit het maagdarmkanaal sprake. Meerdere 
redenen zijn er dus, d ie een correlatie in de weg staan. 

Met deze testsubstantie moge de serumeiwituitscheiding dan niet 
kwantitatief gemeten kunnen worden, desniettemin is met J 131-PVP een 
bevredigende, en eenvoudig u it te voeren, semikwantitatieve benadering 
mogelijk. Men dient daarbij in het oog te houden, dat met name de 
eerste dag een groot deel van de geinjiceerde activiteit i n  de urine 
wordt u itgescheiden, hetgeen betekent, dat besmetting van de faeces 
met urine een bron van fouten is. De bruikbaarheid van J"'-PVP wordt 
daardoor bij vrouwen, en vooral bij kinderen, nadelig beïnvloed. Bij
verschijnselen na intraveneuze injectie worden slechts sporadisch waar
genomen, en bestaan uit een oppressiegevoel in de borst, rugpijn, 
f lushing en zeer zelden een circulatoire col laps en kortdurend bewust
zijnsverlies. 61 Deze verschijnselen verdwijnen binnen enkele minuten. 

5. Met Cr51 gemerkt serumalbumine en Cr51CI, 

Waldmann stelde in 1 961 129 het gebruik van Cr'-albumine voor, om 
de gastrointestinale eiwituitscheiding te meten. Dit isotoop heeft boven 
J"' het grote voordeel, vanuit het maagdarmkanaal nauwelijks te worden 
geresorbeerd, en ook, als vrije isotoop, daarin praktisch n iet te worden 
gesecerneerd. 31 Dit geeft de mogelijkheid, door intubering het " lek" 
nader te kunnen lokaliseren,  zoals d it ook met J 131-PVP mogelijk is. 
Als deze laatste wordt ook het Cr51-albumine in lever en milt gestapeld, 
echter relatief meer door een lagere u itscheiding i n  de urine. De half
waardetijd in serum is dan ook langer. De excretie via de gal is, evenals 
van J 131-PVP, gering. 

Bij normale controles bedraagt de uitscheiding in de faeces van 4 
dagen gemiddeld 0.23 %. en maximaal 0.63 % van de injectiedosis. 129 

De activiteit in de faeces zou in pathologische geval len omgekeerd 
evenredig zijn met de serumalbumineconcentratie, en goed correleren 
met de "fractional catabolic rate" van Jm-albumine. 135 Door de activiteit 
in faeces en serum in een bepaalde periode te vergel ijken, is een 
"plasmaclearance" te berekenen : 

activiteit in de faeces van 24 uur 
plasmaclearance = -- (ml/24 u ur) 

gemiddelde activiteit in serum in deze 24 uur 

Deze berekening is nauwkeuriger dan het al leen opgeven van de faeces
activiteit, omdat aldus gecorrigeerd wordt voor een meer of minder 
snelle verdwijning van de testsubstantie uit het plasma. Onder normale 
omstandigheden wordt, aldus berekend, 5 - 25 ml. plasma per dag in 
de darm verloren, 122 130 soms worden iets hogere waarden opgegeven :  
tot 60 ml.  per  dag. rn Voor deze berekeningen is  wel een regelmatige 
darmpassage nodig met één à twee defaecaties per dag. 

Dat met Cr51-albumine de albumineturnover echter niet kan worden 
gemeten, bleek al snel u it de korte halfwaardetijd (tot 9 dagen) in  ver-
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gelijking met J131-albumine. Mogelijk is dit enerzijds een gevolg van 
denaturatie van het eiwit; met zekerheid is evenwel aangetoond, dat het 
isotoop van het eiwitmolecuul losraakt, en wordt gebonden aan andere 
eiwitfracties, met name aan transferrine. 122 De hoeveelheid, die aan 
transferrine wordt gebonden, wordt mede bepaald door de mate, waarin 
d it eiwit is verzadigd met ijzer. 

Gezien deze verschuiving van het isotoop naar andere eiwitfracties 
leek het ook mogelijk, Cr51Cb d i rect intraveneus te injiceren, om aldus 
een " in  vivo label l ing" te verkrijgen. Na toediening van in vitro bereid 
Cr51-albumine en Cr51-serum, en Cr51Cb bleek bij vergelijkend onderzoek 
dat er wel geringe verschi l len waren in  de uitscheiding in urine tussen 
deze testsubstanties, 96 123 maar nauwelijks in de faecesuitscheiding. Het 
gebru ik  van Cr51Cb heeft de Cr51-albumine dan ook verdrongen, omdat 
het eenvoudiger te verkrijgen is, en het nadeel mist van onderscheid 
in  de verschi l lende charges. 

6. Met Nb95 gemerkt serumalbumine 

Jeejeebhoy e.a. (1 965) 66 verrichtten onderzoek met Nb95-gemerkt serum
albumine, omdat dit isotoop weinig vanuit het maagdarmkanaal wordt 
geresorbeerd, en zich goed aan serumeiwit laat hechten. Bij drie controle
personen b leek hiervan de halfwaardetijd in  serum goed overeen te 
komen met die van J131-albumine. De u itscheid ing van het isotoop met 
de u rine is echter zeer traag, zodat bij studies betreffende het meta
bolisme steeds van plasmametingen zou moeten worden u itgegaan, 
waarin dan gebonden en vrije isotoop moeten worden gescheiden. 
Voorts bleek de d istributieruimte, gemeten 1 0  minuten na injectie, 
zeer groot te zijn, wat resulteerde in  onwaarschijnlijk grote plasma
volumina. Waarschijn l ijk is d it het gevolg van snel le opslag in de lever 
van gedenatureerd eiwit. 

Met Nb95-albumine is wel een verhoogde serumeiwituitscheiding in 
de darm te meten, met de huidige preparaten echter niet het a lbumine
metabol isme, zodat er geen voordelen zijn boven Cr51Cb of J 131-PVP. 

7. Met Cu67 gemerkt ceruloplasmine 

Cu67-gemerkt ceruloplasmine is een zeer geschikte testsubstantie voor 
de d iagnostiek van de versterkte gastrointestinale serumeiwituitschei
ding,  daar maar weinig isotoop in urine en gal wordt uitgescheiden, dit 
i n  het ceru loplasminemolecuul bl ijft voor de levensduur van het mole
cuu l ,  reincorporatie van isotoop na katabolisme door ora le kopertoe
d iening grotendeels kan worden voorkomen, en resorptie vanuit en 
secretie i n  het maagdarmkanaal gering zijn. ,,. 

Over het albuminemetabol isme, waarin men bij een hypoproteinemie 
in  het algemeen meer geïnteresseerd is dan in  het ceruloplasminemeta
bolisme, worden echter geen informaties verkregen, zodat aan deze 
testsubstantie maar zelden de voorkeur kan worden gegeven boven 
Cr51Cl3 of J 131-PVP. Daarnaast wordt toepassing zeer geremd door de 
hoge kostprijs. 
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8. Met Fe59 gemerkt ijzer-dextran 

Deze stof, d ie een gemiddeld moleculairgewicht heeft van 1 80.000, 
werd in 1 966 door Andersen en Jarnum 5 geïntroduceerd voor de d iag
nostiek van de versterkte gastrointestinale serumeiwitu itscheid ing. Na 
intraveneuze toediening wordt bij normalen minder dan 0.7 % van de 
dosis,  d ie bij  volwassenen 5 - 12 micro Curie bedraagt, i n  de faeces 
van 4 dagen teruggevonden. Na orale toed iening bleek er nauwelijks 
resorptie vanuit het maagdarmkanaal plaats te vinden. De u itscheiding 
in  de faeces correleert goed met die van Cr'-albumine. Fe59-ijzer-dextran 
wordt in het R.E.S. opgenomen. Vrijgekomen isotoop wordt tijdens de 
testperiode maar heel weinig in erythrocyten opgenomen, eveneens 
maar weinig in  ferritine in het dammucosa-epitheel, zodat dit de test 
weinig stoort. 

Ook hier is slechts een semikwantitatieve benadering van de serum
eiwituitscheiding in de darm mogel ijk. Het grote voordeel boven andere 
testsubstanties is evenwel, dat Fe"-ijzer-dextran niet in  de urine wordt 
uitgescheiden, zodat ook bij kinderen een betrouwbaar onderzoek moge
lijk is. Anderzijds heeft dit a ls nadeel ,  dat de stral ingsdosis mede hier
door vrij hoog wordt. 

Resumerend kan worden gesteld, dat voor de meting van het meta
bolisme van een eiwit er, op een enkele uitzondering na, nog geen 
betere methodiek is ontwikkeld, dan de merking van dat e iwit met radio
actief jodium. De d iagnostiek van de versterkte gastrointestinale serum
eiwituitscheiding kan het best geschieden met J'31-PVP of Cr'Cb; i n  
bruikbaarheid ontlopen deze elkaar weinig, a l  zijn er geringe praktische 
voordelen aan laatstgenoemde (langer te bewaren, minder controleperso
nen nodig). Als uitgebreide informatie gewenst is over albumineturnover 
én hoogte van de serumeiwituitscheiding in  het maagdarmkanaal ,  dan kan 
een onderzoek worden ingesteld met een combinatie van J '3'-PVP of 
Cr'Cl3 met J 125-a lbumine. Bij kinderen geniet waarschijn l ijk, naar de 
momenteel bekende gegevens, de toepassing van Fe59-ijzer-dextran 
de voorkeur. 

§ 3. Serumeiwitmetabolisme en maagdarmkanaal 

Een compilatie u it de uitgebreide l iteratuur over het metabol isme van 
enkele serumeiwitten onder normale omstandigheden wordt in  tabel 1 - 1  
gegeven. Onderscheid in eigenschappen van de verschi l lende gemerkte 
preparaten van één eiwit, en het ontbreken van een communis opinio 
betreffende de te gebru iken berekeningstechnieken zijn er oorzaak van, 
dat de getal len veelal  vrij ver uitéénl iggen. 

Synthese en degradatie van een eiwit worden door vele omstandig
heden beïnvloed. Zo stijgt het albuminekatabolisme bij operaties, 16 60 7' 

brandwonden, 1 6  trauma, 72 kortdurend verblijf op grote hoogte, 118 bij vele 
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ziekten van het maagdarmkanaal ,  thyreotoxicose 72 etc., en daalt dit bij 
laag-eiwit-d ieet, 37 57 en groeihormoontoediening. 65 12 De bij het zeld
zame ziektebeeld van de an-albuminemie waargenomen lange half
waardetijd van J 131-albumine wijst er op, dat er naast de synthesestoornis 
tegelijkertijd een vertraagd katabolisme aanwezig is. 131 De albumine
synthese wordt zelfs door de omgevingstemperatuur beïnvloed. 98 Bij 
hypogammaglobulinemie wordt eveneens wel een albumine-hypo-ana
bolisme gezien, 132 maar gezien de tevens vaak aanwezige malabsorptie 
behoeft dit nog geen d irect verband te houden : er kan een tekort aan 
bouwstenen in het spel zijn. 

Het verhoogde katabolisme behoeft n iet altijd het gevolg te zijn van 
een versterkte endogene degradatie of van een versterkte u itscheiding 
via huid of maagdarmkanaal .  Grote hoeveelheden serumeiwitten kunnen 
soms met sputum verloren gaan, 19 of aan de circu latie worden onttrok
ken door bijvoorbeeld ophoping in ascites- of pleuravocht. 100 Voorts kan 
een verhoogde vaatpermeabi l iteit een abnormale distributie geven, 41 
zodat er een laag serumalbuminegehalte is bij een normaal totaal 
l ichaamsalbumine. 

Veelal zal een verhoogd albuminekatabolisme aanleiding zijn  tot een 
verhoogde synthese. Evenwel kan deze slechts stijgen tot ongeveer 
twee maal de normale synthese, 61 138 ook in het dierexperiment. 42 Bij 
een normaal serumalbuminegehalte, normaal plasmavolume en normale 
verdel ingssituatie kan er dus toch wel een verhoogde turnover in  het 
spel zijn. 

Het gammaglobulinemetabol isme verloopt verschi l lend en onafhanke
lijk van het albuminemetabolisme. Een verhoogde u itscheiding in de 
tractus d igestivus en lage serumspiegel zijn geen prikkel voor een 
verhoogde synthese. 11' 13' Deze hangt grotendeels af van de antigene 
stimulatie. 34 Hoewel is waargenomen, dat er bij  hypoproteinemie door 
verhoogde u itscheiding van serumeiwitten in het maagdarmkanaal een 
verhoogde gammaglobuli nesynthese kan zijn, is de daaru it getrokken 
conclusie, dat de lage oncotische druk hiervoor de stimulans moest 
wezen, 8 onzes inziens niet bewezen. Behalve een hypo-anabol isme kan 
ook een geïsoleerd hyperkatabolisme van een der immuunglobu l inen 
voorkomen. 143 

Voor sommige serumeiwitten is de "fractional catabolic rate" onaf
hankelijk van de plasmaconcentratie, voor andere is deze daarmede 
evenredig of omgekeerd evenred ig. 104 122 Aangezien voorts de stimulans 
voor het anabol isme van de verschi l lende serumeiwitten dus n iet de
zelfde is, is het mogelijk, dat bij een dagelijks verl ies van een zekere 
hoeveelheid plasma de verhouding van de eiwitfracties zich wijzigt. Daar 
komt nog bij, dat sommige eiwitten zich grotendeels in  plasma bevinden 
( lgM, lgD, fibrinogeen en ceruloplasmine) andere voor een veel geringer 
deel (zie tabel 1 - 1 ). De serumspiegel van een fractie, die haar synthese 
weinig kan opvoeren, als a lbumine, daalt snel ler dan die van een eiwit, 
dat een veel hoger synthese kan opbrengen. Zo kan, mits er voldoende 
antigene stimulatie is, het gammaglobu l inegehalte ondanks een ver
hoogde u itscheiding toch normaal of zelfs verhoogd zijn. 
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Naar plaats onderscheidt zich het katabol isme in een endogeen en 
een exogeen katabolisme. Endogeen katabolisme vindt plaats door 
d i recte opname van eiwitten uit plasma of interstitiële vloeistof in de 
weefselcellen. De hoogte van het endogene katabol isme varieert moge
lijk voor de verschi l lende serumeiwitten. 10' Onder exogeen katabol isme 
wordt verstaan de uitscheiding van serumeiwitten aan het l ichaams
oppervlak. Eén der exogene katabolismewegen is het maagdarmkanaal. 
Algemeen is men het er wel over eens, dat onder pathologische om
standigheden het g rootste deel van het serumeiwitkatabol isme in de 
tractus d igestivus plaats vindt, maar het aandeel van het gastrointesti
nale katabolisme in het totale katabol isme onder normale omstand ig
heden blijft in d iscussie. 

Wetterfors e.a. (1 960) "0 gaven 1131-albumine intraveneus, en onder
zochten dan het in vivo gebufferd maagsap bij afgesloten pylorus. 
Tevens maten zij de activiteit in de vloeistof, waarmede via een catheter 
een afgesloten stuk dunne darm van 30 cm. lengte (bij intacte circulatie) 
werd gespoeld. Als al leen de met trichloorazijnzuur precipiteerbare 
activiteit werd gerekend, dan bedroeg de albumine-eliminatie in  de 
maag 0.9 - 1 .3 g/24 uur, in  de dunne darm 2. 1 - 3.4 g/24 uur. Cohen e.a. 
( 1 962) 2 5  maten maar de helft na u itdialyseren van vrij jodium. Werd 
door Wetterfors e.a. ( 1 960) "0 ook het vrije J 131 meegeteld, dan was d it 
respectievel ijk  4 - 6 g/24 uur (totale degradatie plus minus 1 2  g/24 uur). 
De conclusie h ieruit luidde dan ook, dat het grootste deel van het a lbu
minekatabol isme via het maagdarmkanaal plaatsvindt. Met name voor 
de berekening van het maagaandeel lijkt het echter onjuist, het vrije 
jodium mee te tel len, daar de maag het bij endogeen katabolisme vrij
gekomen J131 uitscheidt. Voor de darm is dit in  veel geringer mate het 
geval .  Verder onderstelt een proefopstel l ing als deze, dat de operatie 
het katabol isme n iet verandert, hetgeen toch vaak wel het geva l is. 43 
Ook mogen de manipulaties aan de darmen geen microtraumata geven. 
De experimenten met evisceratie bij proefdieren zijn dan ook wel een 
zeer weinig fysiologische benadering van het probleem van de normale 
serumeiwituitscheiding. Tenslotte wordt er van u itgegaan, dat het gehele 
i leum of jejunum zich gedraagt als het onderzochte deel. Het onderzoek 
b ij konijnen van Armstrong e.a. ( 1 960), 7 b ij schapen door Campbell e.a. 
( 1 96 1 ), 20 en bij honden door Glenert e.a. ( 1 962) 43 leidt eveneens tot 
de conclusie, dat het aandeel van het maagdarmkanaal in het totale 
katabol isme zeer aanzienlijk is (ongeveer zelfde methodiek als Wetter
fors e.a. ,  1 960). "0 Ul lberg e.a. (1 960) 124 maakten autoradiogrammen van 
vriescoupes van gehele buiken van katten en muizen, die enige uren 
na injectie van J '3'-albumine waren opgeofferd. Zij vonden daarbij een 
sterke activiteit in  darmwand en darmlumen, ook als de pylorus afge
sloten was geweest, en geringe activiteit in maaglumen en maagwand. 
Werd 1131-iodide gebruikt, dan werd veel activiteit in  de maag gevonden, 
en  maar weinig i n  de darmen. J'3'-albumine hoopt zich dus ook onder 
normale omstandigheden in  de darmen op. 

Onderzoek met gemerkt albumine bij drie patiënten met uitgebreide 
dunne darmresecties, 2 tot 1 2  jaren na de operatie, gaf een meer dan 
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tweemaal verlengde halfwaardetijd in serum te zien bij twee der drie 
patiënten, vergeleken met normale controlepatiënten. Bij de derde pa
tiënt was deze niet verlengd, maar deze had een verhoogde u itscheiding 
van Cr51Cl

3 
met de faeces. 141 Ook d it onderzoek geeft dus aanwijzing 

voor een belangrijke rol van het maagdarmkanaal b ij het eiwitmeta
bol isme, zij het, dat een der patiënten een fl inke hypoproteinemie had. 

Uit proeven bij honden, waarbij voor de proteolytische activiteit i n  de 
versch i llende darmdelen werd gecorrigeerd, bleek, dat per cm2 de 
albumine-degradatie het grootste was in het duodenum, het laagst in  
de maag. 137 Van het totale katabolisme geschiedde gemiddeld 24 % in  
het jejunum, 21  % in  het i leum, 17  % in  het duodenum, tezamen dus 2/3 
van het totale katabol isme), en in de maag minder dan 1 0  %. Bij dit 
onderzoek leek, gezien de plasma-activiteitscurve, het operatietrauma 
maar gering. De verhouding in  katabolisme-aandeel loopt paral le l  aan 
de doorbloeding van de verschil lende darmdelen. De degradatie in  het 
maagdarmkanaal zou na maaltijden, als de doorbloeding sterker is, zeer 
wel nog groter kunnen zijn dan genoemd 2/3 deel. Steun voor deze 
veronderstel l ing lijken de experimenten van Dich en Nielsen (1 961 )  30 

te kunnen geven. Zij vonden tijdens proeven bij varkens een versterkte 
passage van gemerkt eiwit naar het darmlumen toe na insti l latie van 
een vloeistof. 

Gammaglobul ine wordt bl ijkens isotoopstudies eveneens in het maag
darmkanaal gedegradeerd. ' 15 25 30 Bij de hond voor gemiddeld plusminus 
40 % van het totale katabol isme. ' Dit percentage lag hoger, als een 
hypertone vloeistof in de darm werd gebracht, ook als de vena portae 
werd afgeklemd. 

De tot nu  toe genoemde waarnemingen pleiten alle voor een groot 
aandeel van de tractus d igestivus in het serumeiwitkatabolisme, althans 
voor het albumine en waarschijnlijk ook gammaglobul ine. Gezien het 
soms geisoleerd versterkte katabolisme van een eiwit 131 132 is het n iet 
zeer waarschijnlijk dat de gastrointestinale degradatie van de serum
eiwitten a l leen wordt veroorzaakt door lekkage van een zekere hoeveel
heid plasma per tijdseenheid. Een dergelijk aselectief mechanisme lijkt 
ook weinig fysiolog isch. Daarom zijn de berekeningen met Cr51-albumine 
of Cr51C I, , waaruit een darmaandeel van ongeveer 1 V2 - 13 % van het 
dagelijkse totale plasmaverlies wordt afgeleid, onzes inziens niet in  
tegenspraak met de resultaten van de J 131-albumine onderzoekingen. 
Het is namelij k  zeer wel mogelijk, dat in  de tractus digestivus relatief 
meer albumine dan plasma wordt u itgescheiden. De onderzoekingen met 
een ionenwisselaar kunnen in dit verband beter buiten beschouwing 
worden gelaten. Hetzelfde geldt voor Nb95-albumine. 

Onderzoek met Fe5'-ijzer-dextran wijst op een lage u itscheiding van 
d it grootmoleculaire complex in het maagdarmkanaal, hoewel door op
name in  reticulo-endothel iale cellen in  de darmwand een feitelijk hogere 
u itscheiding wel gemaskeerd zou kunnen worden. 5 Ook kunnen zij ,  die 
menen, dat de rol van het maagdarmkanaal bij het serumeiwitkatabol isme 
maar gering is, wijzen op de studies met cu•1-ceruloplasmine: maximaal 
20 % van het katabolisme vindt plaats in  de tractus digestivus. 133 De 
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mogelijkheid, dat nog een geringe hoeveelheid van het vrije isotoop 
wordt geresorbeerd en vervolgens gere-uti l iseerd, is evenwel n iet uit
gesloten. 

Een definitief standpunt met betrekking tot het aandeel van het maag
darmkanaal in  het totale katabolisme der serumeiwitten kan nog niet 
worden ingenomen. Met name, omdat er nog geen gemerkte serum
eiwitten bestaan, die voldoen aan a l le daaraan te stel len eisen. Voor
alsnog l ijkt het waarschijnlijk, dat de grootte van dit aandeel voor de 
verschi l lende serumeiwitten niet gelijk, en voor bijvoorbeeld albumine 
relatief hoog is. Misschien zou meer l icht gebracht kunnen worden in  dit 
probleem, door onderzoek als van Wetterfors e.a. (1 960) "0 te verrichten 
met ceruloplasmine, dat deels met J 131 en deels met Cu67 is gemerkt. 

Opgemerkt dient te worden, dat het voor de l ichaamshuishouding 
veel verschi l  maakt, of een serumeiwit in  het maagdarmkanaal wordt 
gekatabol iseerd, dan wel, dat de degradatie elders aan het l ichaams
oppervlak plaats vindt. De in de tractus digestivus uitgescheiden eiwitten 
worden immers door de bacterieflora en de verschi l lende spijsverterings
sappen gespl itst. 12 De spl itsingsprodukten worden dan in meer distale 
darmgedeelten weer geresorbeerd, en voor de resynthese gebruikt. 
In verband met deze mogelijkheid tot re-uti l isatie is dus, economisch 
gezien, het maagdarmkanaal een zeer gunstige plaats voor degradatie 
van serumeiwitten. 
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Hoofdstuk 2 

VERSTERKTE GASTROINTESTINALE SERUMEIWITUITSCHEIDING 

§ 1 .  Voor komen 

Hypoproteïnemie als symptoom van ziekten van het maagdarmkanaal 
behoeft niet altijd het gevolg te zijn van een versterkte serumeiwituit
scheiding. I n  het a lgemeen kan een laag serumeiwitgehalte het gevolg 
zijn van 

Hypo-anabolisme 

1. Onvoldoende of onju iste voedselopname 
2. Gestoorde resorptie 
3. Afwijking van het synthetiserend orgaan 

Il Hyperkatabol isme 

1 .  Versterkte endogene afbraak 
2. Verlies van eiwitten via 

a. sputum 
b. huid 
c. u rine 
d. maagdarmkanaal. 

1 11  Abnormale verdel ing van de serumeiwitten over intra- en extravas
culair volume, ophoping in een sterk vergroot extravasculair volume. 

In een aantal geval len zal er  voor een hypoproteïnemie niet één be
paalde oorzaak zijn,  maar is deze multiconditioneel bepaald. 

Het ter besch ikking komen van eenvoudige diagnostische hulpmid
delen, en met name de introductie van J 131-PVP en radio-actieve chroom
verbindingen, heeft ertoe geleid, dat bij een groot aantal ziekten de 
hypoproteïnemie verklaard kan worden u it een versterkte gastrointesti
nale serumeiwituitscheiding. Dit betreft zowel aandoeningen van het 
maagdarmkanaal zelf, als aandoeningen, die niet, of n iet primair in  de 
tractus d igestivus zijn geloka liseerd. Op b ladzijde 30 en 31 wordt een 
overzicht gegeven van de ziekten,  waarbij een versterkte gastrointes
tinale serumeiwituitscheiding is waargenomen. Hierbij moge worden 
opgemerkt, dat dit overzicht geen poging tot indeling beoogt te zijn.  
Dit is namelij k  welhaast onmogelijk,  gezien de verschi l len in patho
genese, lokal isatie en h istologische afwijkingen. Daar komt nog bij ,  dat 
het mechanisme van de versterkte serumeiwituitscheiding niet steeds 
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Overzicht van de aandoeningen, die met versterkte gastrointestinale 
serumeiwituitscheiding gepaard kunnen gaan. 

A. ABNORMALE CIRCULATIE VAN LYMFE IN DE TRACTUS DIGESTIVU5 

1. Belemmerde afvoer 

a. Obstructie in  de ductus thoracicus 
b. Obstructie in  de cysterna chyli 
c. Obstructie in  lymfevaten van maagdarmwand of mesenterium 

- Ontstekeningen: sarcoïdose, tuberculose, M. Crohn, M. 
Whipple 

- Parasieten: filariasis 
- Maligne aandoen ingen: lymfosarcoom, lymfogranu loom, leuke-

mie, metastasen 

2. Verhoogd aanbod 

pericarditis, decompensatie van het rechter hart (onder anderen 
famil ia ire cardiomyopathie), vena cava inferior syndroom, levercirrose 

3. Idiopathische intestinale lymfangiëctasieën 

B. AANDOENINGEN VAN DE OESOFAGUS: carcinoom 

C. AANDOENINGEN VAN DE MAAG 

1. Slijmvliesafwijkingen 

a. Syndroom van Menetrier 
b. Hypertrofische gastritis 
c. Atrofische gastritis? 

2. Tumoren 

a. Benigne: sol itaire maagpoliep, polyposis ventricul i ,  eosinofiele 
granulomen 

b. Maligne: carcinoom 

3. Resectiemaag 

4. Ulcus? 

D. AANDOENINGEN VAN DE DUNNE DARM 

1. Enteritis 

a. Door onbekende oorzaak 
b. Infecties 
c. lnfestaties 
d. Al lergisch 
e. lmmuunglobulinedeficiëntie 

2. Granulomateuze afwijkingen 

a. M. Crohn 
b. M. Whipple 
c. Granulomatose e.c.I. 
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3. Amyloidose 

4. Spruw 

5. Intestinaal infantilisme (Herter} 

6. Mastocytose 

7. Dlverticulose 

8. Vaataandoeningen 

purpura Henoch-Schönlein,  angiomen, afs lu iting arteria mesenterica 

g. Darmdllatatie 
mechanische en paralytische i leus 

1 0. Bestralingsenteropathie 

E. AANDOENI NGEN VAN DE D IKKE DARM 

1. Colltis ulcerosa 

2. Tumoren 

a. Benigne: polypose 
b. Mal igne: carcinoom 

3. M. Hirschsprung 

F. AANDOENINGEN VAN DE ABDOMINALE PARENCHYMATEUZE ORGANEN 

1. Aandoeningen van lever en galwegen 

a. Levercirrose 
b. Veno-occlusive d isease 
c. Galblaasfistel 

2. Aandoeningen van het pancreas 

a. Chronische pancreatitis 
b. Mucoviscidosis 
c. Zol l inger-El l ison syndroom 

G. AANDOENINGEN DIE N IET PRIMAIR INTRA-ABDOMINAAL 
GELOKALISEERD ZIJN 

1. Thyreotoxicose 

2. Shock 

3. Nefrotisch syndroom 

4. Kwashiorkor 

5. Anorexia nervosa 

6. Steroid therapie? 

7. Hypoxemie? 
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hetzelfde is, soms het gevolg is van meerdere factoren,  en veela l  on
bekend is. Daarom werden de verschi l lende ziekten hoofdzakelijk  or
gaansgewijs gegroepeerd, met u itzondering van de abnormale lymfe
circulatie, waarover gedeelte lijk pathogenetisch meer bekend is. De in 
het overzicht genoemde aandoeningen worden hierna kort besproken. 

A. ABNORMALE CIRCULATIE VAN LYMFE IN DE TRACTUS DIGESTIVUS 

Als n iet in eerste instantie een bekende aandoening van het maag
darmkanaal wordt gevonden als oorzaak van versterkte gastrointestinale 
serumeiwitu itscheiding, b lijkt vaak, dat afwijkingen van de lymfewegen 
in de tractus digestivus in het spel zijn.  In enkele jaren zijn vele tien
tal len publikaties verschenen over u itgezette lymfewegen of lymfangiëc
tasieën in het maagdarmkanaal als oorzaak van verhoogde serumeiwit
u itscheiding, waaruit wel b lijkt, dat het hier gaat om een frequent 
voorkomend ziektebeeld. Veelal b lijkt de aard van de aandoening, d ie 
aanleiding had gegeven tot de afwijkingen van de lymfewegen, niet 
duidelijk te zijn, en moet dus worden volstaan met de benaming : lymf
angiëctasieën e.c.i .  of idiopathische lymfang iëctasieën. Daarmede wordt 
het adjectief id iopathisch aan de hypoproteinemie ontnomen, waarvan 
de oorzaak dan wel bekend is, maar toegevoegd aan die oorzaak: de 
lymfangiëctasieën! Daarnaast is er een aantal bekende aandoeningen, 
d ie een afvloedbelemmering of een verhoogd aanbod van lymfe tot 
gevolg hebben. 

1. Belemmerde afvloed van lymfe 

a. Obstructie in de ductus thoracicus 

Hoewel u itgezette lymfevaten in de longen en chylothorax als gevolg 
van blokkade van de ductus thoracicus vaker lijken voor te komen, " 
kunnen ook lymfangiëctasieën in het maagdarmkanaal optreden met 
als gevolg een hypoproteinemie. 133 182 Dit werd ook bij dierproeven 
waargenomen : na l igeren van de ductus thoracicus steeg de J '3'

-PVP

uitscheiding in de darm significant, 105 terwij l bij het aanleggen van een 
lymfatico-oesofageale fistel het serumeiwitgehalte zeer snel bleek te 
dalen. " 

b. Obstructie in de cysterna chyli 

Door ontstekingen of tumoren van het pancreas of de naburige 
weefsels kan de lymfe-afvloed belemmerd worden via de vlak achter 
de alvleeskl ier langs lopende cysterna chyli. 36 110 117 132 156 1" Soms kan 
daarbij een chyl-ascites worden gevonden, maar ook kan een lymfatico
enterale fistel ontstaan. De hoeveelheden chylus, die daarbij in de darm 
komen, kunnen zeer groot zijn: Wentzl e.a. (1 964) 186 berekenden dit bij 
een door hen waargenomen patiënte op 1 2  liter per 24 uurl  Het is duide-
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lijk, dat daarmede ook grote hoeveelheden serumeiwit in de darm wor
den uitgescheiden. Immers het eiwitgehalte van lymfe bedraagt, afhan
kelijk van de plaats waar deze wordt gevormd, 40 tot 1 00 % van het 
serumeiwitgehalte. •2 " 

c. Obstructie in lymfevaten van maagdarmwand of mesenterium 

Ontstekingsprocessen als M. Crohn ,  M. Whipple en sarcoïdose kun
nen aanleiding geven tot versterkte serumeiwituitscheiding in het maag
darmkanaal. Deze aandoeningen worden onder D besproken. De serum
eiwituitscheiding vindt plaats via de abnormale darmmucosa en sub
mucosa. Echter treden hierbij ook afwijkingen op in de lymfewegen, 
hetgeen pathogenetisch tot de verhoogde serumeiwituitscheiding kan 
bijdragen. 68 "7 Tevens moet hierbij tubercu lose genoemd worden. 65 

Door uitgebreide verkalkingen in  de mesenteriale kl ieren kan de lymfe
afvloed vanuit de darm worden belemmerd.  109 

Naast deze ontstekingen kunnen ook lymfklierzwellingen met bemoei
lijkte lymfe-afvloed ontstaan op basis van filariasis. Ook h ierbij is ver
sterkte gastrointestinale serumeiwituitscheiding gezien. 139 

Een derde groep oorzaken voor hypoproteinemie door belemmerde 
lymfe-afvloed vormen de maligne aandoeningen. H iervan kunnen genoemd 
worden lymfosarcoom, 6 "9 1" 187 ook lymfosarcoom van de maag, 52 
M. Hodgkin, 76 "9 leukemie 1 1 en andere kwaadaardige lymfomateuze af
wijkingen, 108 120 m verder tumoren, die in het mesenterium zijn gelegen. 17' 

De vaak bij deze aandoeningen waargenomen hypoproteinemie, vooral 
i n  eindstadia van de ziekte, wordt dus zeker niet steeds a l leen veroor
zaakt door infi ltratie van de lever, onvoldoende voeding en gestoorde 
resorptie. 

2. Verhoogd aanbod van lymfe. 

Bij een groot aantal patiënten met hartafwijkingen is een versterkte 
serumeiwituitscheiding in het maagdarmkanaal waargenomen. De meeste 
publ ikaties betreffen pericard itis constrictiva, 25 32 65 82 85 100 125 131 w 151 1" 193 
te zamen een 30-tal patiënten. Daarnaast werd verhoogde gastrointes
tinale serumeiwituitscheiding gezien bij atriumseptumdefect, 32 vena cava
inferior sinistra met verhoogde eind-diastolische druk bij hartcatheteri
satie, 139 pulmonaa lstenose, 85 cor pulmonale, 1" decompensatie bij ver
kregen klepvitia 1" 179 of door onbekende oorzaak,'" primaire myocard
ose, "1 169 en fami l ia ire myocardiopathie. '0 108 Daar bij een groot aantal 
van deze patiënten (indien daarop onderzocht) uitgezette lymfevaatjes 
in en op de darmwand werden gezien, leek de verklaring voor de hand 
te l iggen, dat door de verhoogde druk in  de vena cava de lymfe-afvloed 
uit de ductus thoracicus bemoei l ijkt zou zijn. Weliswaar moet met name 
bij de endomyocardfibrose de vraag worden gesteld, wat primair is, 
aangezien bij dierproeven is gevonden, dat de hartafwijking gevolg kan 
zijn van geobstrueerde cardiale lymfedrainage. 115 I nderdaad bleek bij 
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ernstige decompensatio cordis en pericarditis constrictiva de diameter 
van de ductus thoracicus sterk verwijd, en de druk h ierin vier tot vijf 
maal verhoogd. Maar ook b leek de lymfestroom drie tot twaalf maal 
sneller dan bij  controlepatiënten. •2 ,,. Dit wijst niet op een geblokkeerde 
afvloed (d ie bij obductie ook niet kon worden vastgesteld), ,,. maar op 
een verhoogd aanbod van lymfe. Het vrij lage eiwitgehalte van de lymfe 
pleit voor vorming in de darm. '3• Bij bovengenoemde ziekten bestaat 
er door de i nstroombelemmering in het hart een verhoogde druk in de 
vena cava inferior, met als gevolg een capil laire drukverhoging. Hier
door ontstaat een toegenomen hoeveelheid interstitiële vloeistof, die 
via de lymfewegen moet worden afgevoerd. Dit resulteert in  een ver
sterkte stroom in de ductus thoracicus, en, aangezien de capaciteit 
daarvan b lijkbaar tekortschiet, in een verhoogde druk. De waarneming, 
dat verhoogde serumeiwituitscheiding in  het maagdarmkanaal vooral 
optreedt bij langer bestaande decompensaties, ," is dan ook wel begrij
pelijk. In dit verband is het interessant en ook nog niet verklaard, dat 
bij levercirrose waarschijnlijk veel zeldzamer verhoogde serumeiwituit
scheiding voorkomt. Dit wordt nader besproken onder F 1 -a. 

3. Idiopathische intestinale lymfangiëctasieën 

Bij uits lu iting van bekende oorzaken bl ijft er een groot aantal patiën
ten over, bij wie geen verklaring is te geven voor de aanwezigheid van 
uitgezette lymfewegen, algemeen in navolging van Waldmann e.a. 
( 1961 ) 182 intestinale lymfangiëctasieën genoemd. Het aantal publ ikaties 
h ierover is groot. 1• 1s 22 31 3� 39 " •1 60 10 86 88 1oe 110 121 1<6 1s2 163 Opva l lend is, dat 
het veelal kinderen en jonge volwassenen betreft. De bevindingen 
van een aantal auteurs echter wijzen erop, dat de lymfang iëctasieën in  
de darm n iet op zichzelf staan, maar onderdeel vormen van een meer 
gegeneral iseerde lymfesysteemaandoening, dan wel, dat zij daarvan een 
bepaalde lokal isatie zijn. Met name lymfangiografisch onderzoek heeft 
tot resultaat gehad, dat in extremiteiten, bekken of retroperitoneaal een 
hypoplasie van het lymfe-apparaat werd gevonden. 18 63 69 1 16 1 17 133 153 
Enkele malen zijn lymfangiëctasieën met versterkte gastrointestinale 
serumeiwituitscheiding fami l ia ir  waargenomen. 30 106 156 

B. AANDOENINGEN VAN DE OESOFAGUS 

Versterkte serumeiwituitscheiding l ijkt hier maar sporadisch voor te 
komen: éénmaal werd een oesofagus-carcinoom beschreven met d it 
symptoom. 161 Veelal wordt een neoplasma van de oesofagus, daar dit 
vroegtijdig klachten geeft, vastgesteld en behandeld in  een stadium, 
waarin nog geen hypoproteinemie is opgetreden. Daarnaast staat bij 
deze patiënten in  een later stadium de inanitie op de voorgrond. Er zal 
dan ook maar zelden een onderzoek naar een mogelijk versterkte serum
eiwitu itscheiding worden ingesteld. 
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C. AANDOENINGEN VAN DE MAAG 

1 .  Slijmvliesafwijkingen 

a. Syndroom van Menetrier 

Dit ziektebeeld, vaak ook aangeduid als "Hypertrofische gastritis met 
reuzenplooien", werd in 1 888 door Menetrier 1 1 1  beschreven als "poly
adénomes en nappe".  H ij onderscheidde deze aandoening, die zowel 
de gehele maag als een deel daarvan kan betreffen, van de poly
adénomes polypeux of wel polyposis. Menetrier meende op grond van 
de u itgebreide oedemen en ascites bij één zijner patiënten, dat deze 
tevens een levercirrose moest hebben. Dit werd evenwel bij obductie 
n iet bevestigd. Waarschijnl ijk is h ier  dus van een verhoogde serumeiwit
u itscheiding sprake geweest. 

In 1 947 suggereerden Maimon e.a. 102 dat de hypoproteinemie, die zij 
bij 2 van hun 6 patiënten met d it ziektebeeld zagen, wel eens veroor
zaakt zou kunnen worden door lokale eiwituitscheiding:  " . . .  one might 
postulate unusual plasma loss from the abnormal gastric surface". 
Tien jaren later werd d it onweerlegbaar aangetoond door Citrin e.a. 28 

met behulp van i ntraveneus toegediende J131-albumine, waarvan zij een 
abnormaal hoog percentage bij een patiënte met reuzenplooien in de 
maag terugvonden. Sindsdien zijn een groot aantal publ ikaties versche
nen, die deze waarneming bevestigen. 2 25 26 21 38 53 59 '° 93 101 loa 136 147 162 119 184 

De afwijking wordt nogal eens toevall ig gevonden b ij mensen met 
u lcusklachten, bij wie dan ook röntgenologisch een ulcus wordt ge
vonden, en kan dus geheel symptoomloos zijn. Meermalen werd ook 
gelijktijdig  een neoplasma gevonden in  de maag. Reuzenplooien worden 
vaker bij mannen dan bij vrouwen gevonden. 136 Uit de l iteratuur bl ij kt, 
dat hypoproteinemie en/of versterkte serumeiwituitscheiding regel is. 
Dit kan zeer wel een onjuist beeld zijn, daar waarschijnlijk is, dat patiën
ten, bij wie d it n iet werd gevonden, geen aanleiding gaven tot publ ikatie. 

De mogelijkheid, dat behalve in  de maag ook in de dunne darm bij 
dit syndroom versterkte serumeiwituitscheiding plaatsvindt, is niet u it
gesloten. Immers ook h ier zijn plooien en wand abnormaal verdikt.11 1 136 

b. Hypertrofische gastritis 

Hypertrofische gastritis dient te worden onderscheiden van het syn
droom van Menetrier, hoewel dit in verscheidene publ i katies n iet du ide
lijk wordt gedaan. Het syndroom van Menetrier laat zich op de röntgen
foto's herkennen, en heeft patholoog-anatomisch een aantal typische 
kenmerken, die dit ziektebeeld afgrenzen van de hypertrofische gastritis 
zonder reuzenplooien. De diagnose hypertrofische gastritis wordt nogal 
eens ten onrechte gesteld op het röntenologische beeld a l leen. Het 
gastroscopische beeld en de bevindingen bij het h istologische onder
zoek zijn daarmede echter vaak n iet i n  overeenstemming. Als hier wordt 
gesproken van verhoogde serumeiwituitscheiding bij hypertrofische 
gastritis dient dus te worden bedacht, dat moest worden afgegaan op 
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de door de verschi l lende schrijvers gegeven diagnose. Deze kon veela l  
niet worden geverifieerd, omdat niet steeds werd vermeld, op grond 
waarvan de diagnose was gesteld. 

I n  de l iteratuur wordt versterkte serumeiwituitscheiding als gevolg van 
hypertrofische gastritis beschreven zowel bij een kind, 7 a ls bij een vijf
tiental volwassenen. 2 9 15 86 127 146 147 164 Door Valberg e.a. ( 196 1 )  110 werden 
voorts nog twee patiënten met een bezoar verme ld. Bij operatie werd een 
niet-u lcererende hypertrofische gastritis gevonden. Eén patiënt overleed 
na deze ingreep, de ander genas na verwijdering van de bezoar; bij 
hem werd de PVP-test, die vóór de operatie 2.4 % bedroeg, ook normaal .  

c. Atrofische gastritis 

Berg e.a. ( 196 1 )  " vonden bij patiënten met atrofische gastritis een 
significant verlaagd serumeiwitgehalte. Verhoogde excretie is niet aan
getoond. Wel een verhoogd albuminegeha lte in  maagsap bij papier
elektroforetisch onderzoek. 52 Dit kan evenwel het gevolg zijn van het 
ontbreken van maagzuur, en daarmede van peptische activiteit. Dat 
behoeft dus, mede gezien de geringe maagsapsecretie bij deze patiën
ten, niet te wijzen op een absoluut verhoogde serumeiwitexcretie. 

2. Tumoren 

a. Solitaire maagpoliep, polyposis ventriculi, eosinofiele granulomen 

Versterkte serumeiwitexcretie komt zowel bij een sol itaire poliep 38 82 

a ls bij polyposis ventricu l i  voor. 9 157 Bij operatie bl ijkt soms beginnende 
maligne ontaarding. 9 38 Fischer (1 959) '0 beschreef twee patiënten met 
polyposis ventricul i  met ernstige hypoproteinemie. Eén van hen stierf 
kort na operatie, bij de ander normal iseerde het eiwitspectrum na re
sectie in enige weken. Fischer meende daarom wel, dat de hypoprote
inemie met de polypose verband hield, maar begreep niet op welke 
wijze. Met name dacht hij niet aan de lokale eiwituitscheiding, want 
verlies via de oppervlakte in de zin van een " . innere Plasmapherese 
halten wir für sehr unwahrschein l ich".  Toch l ijkt uit de beschrijving dit 
wel zeer waarschijnl ijk, maar de patiënten werden onderzocht juist vóór 
de PVP-test ter beschikking kwam. 

Sleisenger en Jeffries ( 1 965) "0 tenslotte vermeldden een 1 6-jarige 
jongen, bij wie de verhoogde serumeiwituitscheiding leek verklaard te 
kunnen worden door de polypeuze formaties in de maag en mogelijk 
ook in  de dunne darm. Bij operatie werden eosinofiele granu lomen 
gevonden. 

b. Maagcarcinoom 

Schwartz e.a. (1 959) 146 behoorden tot de eersten, die versterkte serum
eiwituitscheiding in de tractus digestivus bij  maagcarcinoom vonden. 
Hun publ ikatie is door verschi l lende andere gevolgd. 43 53 81 96 88 157 161 190 

Er l ijkt geen verband te bestaan tussen de verhoogde serumeiwituit-
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scheiding en het type tumor. Soms wordt bij maagcarcinoom excessieve 
s l ijmsecretie gezien, maar ook zonder dat kan er verhoogde serumeiwit
excretie optreden. 166 Een enkele maal kan stasis in de maag als gevolg 
van de tumor daaraan medewerken. 166 

Hoewel bij vele aandoeningen, die met versterkte gastrointestinale 
serumeiwitexcretie gepaard gaan, de synthese van albumine verhoogd 
is, b lijkt deze bij het maagcarcinoom veelal normaal of verlaagd. 73 •• 

Hypo-anabolisme treedt vooral ook op, a ls de lever door metastasen 
wordt gedestrueerd. Bij deze preterminale patiënten is voorts de eiwit
opname per os onvoldoende, en is er, met name bij ascites, nogal eens 
relatief een te grote extravasculaire albuminepool .  190 De hypoproteinemie 
is dus vaak mu lticonditioneel bepaald. Serumeiwit wordt echter waar
schijn l ij k  niet door de tumor gekannibal iseerd. Albumine-incorporatie in  
tumorcel len is nooit met zekerheid aangetoond. 189 

3. Resectiemaag 

Hypoproteinemie na maagresectie komt vrij veel voor. Soms is het 
serumeiwitgehalte normaal ,  maar is het totaal intravasculair a lbumine 
toch verlaagd omdat het plasmavolume verlaagd is. 137 Voor de hypo
proteinemie zijn meerdere oorzaken aan te geven .  19 175 I n  de eerste 
plaats een te lage eiwitopname door onvoldoende of onjuiste voeding.  
Bij veel patiënten met maagresectie immers bestaat een tegenzin tegen 
melkspijzen. Voorts is de pancreasfunctie vaak n iet optimaal ,  zodat door 
een tekort aan pancreasenzymen de vertering van voedingseiwitten 
onvoldoende is. Verder is de resorptie soms gestoord, onder anderen 
als gevolg van jejunitis. Ernstige hypoproteinemie (zonder verhoogde 
serumeiwituitscheiding) en steatorroe is beschreven door stagnatie en 
infectie in  de afferente l is, welke geheel genas na antibiotische behan
deling en omzetting van de Bi l l roth-1 1  in een B i l l roth-1 maag. 20 Tenslotte 
kan er, onder andere door een statosis hepatis, onvoldoende synthese 
zijn. 86 

Daarnaast is een aantal publ ikaties verschenen, die wijzen op een 
versterkte gastrointestinale serumeiwituitscheiding als (mede)oorzaak 
van de hypoproteinemie bij patiënten met een resectiemaag. 6 73 rn 120 162 
1" 175 188 Ook eenmaal bij een per ongeluk aangelegde gastro-i leostomie. 
Nadat deze gewijzigd was in een gastro-jejunostomie verdween de hypo
proteinemie. 1" Voorts is dit eenmaal bij een gastrocolische fistel be
schreven. 162 De oorzaak van de versterkte serumeiwituitscheiding bij  
maagresectie is niet duidel ijk. Bij een  aantal patiënten kon  geen gastritis 
in  de maagstomp gevonden worden, hetgeen een mogelijke oorzaak zou 
kunnen zijn. 175 Wel lijkt soms stasis in  de maag (retentiemaag) mede 
een rol te spelen. 73 

4. Ulcus 

Hypoproteinemie kan een symptoom zijn van een reuzen-ulcus van 
maag • of duodenum. 118 In  beide publ ikaties wordt gezegd, dat d it  gevolg 
zou kunnen zijn van eiwitverlies vanuit het ulcus, doch er werd geen 
onderzoek ingesteld met behulp van Jm-PVP of een Cr51-verbinding. 

37 



D. AANDOENINGEN VAN DE DUNNE DARM 

1. Enteritis 

a. Door onbekende oorzaak 

Er zijn veel patiënten beschreven met versterkte gastrointestinale 
serumeiwituitscheiding bij enteritis en enterocol itis. Echter werd veela l  
n iet vermeld, of was niet bekend, welke genese voor de enteritis ver
antwoordelijk werd gehouden. Als d iagnose werd dan vermeld:  (acute) 
gastro-enteritis, 65 1•2 aspecifieke chronische duodeno-jejuno-enteritis, 199 

jejunitis, 34 chronische aspecifieke jejunitis, 129 ulcererende jejunitis, 34 

chronische enteritis, 1 1  enteritis necroticans, 164 diffuse i leojejunitis, 86 

i leitis, 2 34 1 64 segmentaire u lcererende i leitis, 173 enterocolitis, 11 acute zui
gelingen -enteroco litis. 1 1  Het lijkt waarschijnlijk, dat een groot deel van 
de hier genoemde aandoeningen het gevolg is van een a l lergie of i nfectie. 

b. Infecties 

Als darminfecties, d ie met versterkte serumeiwituitscheiding gepaard 
kunnen gaan, worden genoemd salmonellose, •• 111 acute bacterië le ente
ritis, 90 en acute virus enteritis. "0 

c. lnfestaties 

Hieronder zijn beschreven lambliasis, 139 histoplasmose, ' haakworm
infecties. 144 

d. Allergisch 

Een "glutengevoel ige exsudatieve enteropathie" is door Royer ( 196 1 )143 
beschreven. Deze kinderen hadden geen spruw. Door anderen werd 
een versterkte gastrointestinale serumeiwituitscheiding toegeschreven 
aan een onbekende darmal lergie. 139 Laster en Waldmann (1 962) 95 ver
meldden een patiënt, d ie op toediening van lugol reageerde met shock, 
ol igurie,  koorts, d iarree en hypoproteinemie door versterkte uitscheiding 
via de darm. Voorts kan overgevoel igheid voor melkeiwitten de oorzaak 
zijn,  met name op de kinderleeftijd. 108 183 197 Dit gaat gepaard met groei
vertraging. In het bloed wordt veela l  eosinofi l ie  gezien, in  de faeces 
bevinden zich veel Charcot-Leyden-kristal len. Op het gebruik  van melk 
reageren deze patiënten met braken en diarree. Een mogelijke lactase
deficiëntie als oorzaak voor dit ziektebeeld kon worden uitgesloten. 
Bij het ouder worden wordt de hypoproteinemie minder, maar treden 
andere a l lergische manifestaties als astma en eczeem meer op de voor
grond. Bij kinderen is ook een door melk veroorzaakte hypochrome 
anemie door bloedverl ies met de faeces waargenomen. Deze toestand 
kan eveneens met een versterkte serumeiwituitscheiding gepaard gaan. 
1 67 194 Tenslotte is dit ook beschreven bij een patiënt met agioneurotisch 
oedeem. 3 
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e. lmmuunglobulinedeficiëntie 

Het valt bu iten het kader van deze bespreking, uitgebreid in te gaan 
op de verschi l lende vormen van a-, hypo-, en dysgammaglobulinemie 
met hun symptomatologie. Daarvoor moge verwezen worden naar de 
verschi l lende overzichten. 140 155 171 Op de differentiaal-diagnose tussen 
primaire hypogammaglobuli nemie met secundair versterkte serumeiwit
u itscheiding in het maagdarmkanaal en secundaire hypogammaglobuli
nemie als gevolg van darmaandoeningen met verhoogde serumeiwit
uitscheiding wordt in § 2 nader ingegaan. 

B ij vele vormen van het anti l ichaamgebreksyndroom komen darm
afwijkingen voor, onder anderen recidiverende diarree en steatorroe, 
als gevolg van recidiverende en chronische darminfecties. 171 Vooral is 
dit het geval, als er (ook) een hypo- of a-gammaA-globul inemie in het 
spel is. Met name bij de verkregen vormen 140 kan er ook secundair een 
versterkte gastrointestinale serumeiwituitscheiding optreden. • " 157 159 1" 

172 181 

2. Granulomateuze afwijkingen 

a. M. Crohn (enteritis regionalis) 

Het onderzoek van Steinfeld e.a. (1 957) 154 maakte een einde aan de 
tot dan heersende opvatting, dat voedingsdeficiënties, gestoorde re
sorptie en/of verminderde leverfunctie de enige oorzaken waren van de 
hypoproteinemie bij enteritis regionalis. Zij bewezen een versterkte 
uitscheiding van serumeiwitten. Uit het grote aantal publ i katies zou 
men kunnen afleiden, dat dit frequent voorkomt, waaraan de aard der 
ziekte n iet vreemd is. • 1 1  34 •5 84 •0 131 147 157 1" Dit vindt ook steun in  eigen 
onderzoek (§4). 

b. M. Whipple (lipodystrofia intestinalis) 

Bij M. Whipple komt vaak hypo-albuminemie voor. Laster e.a. ( 1 966) 95 
verzamelden u it  de l iteratuur 53 geval len, waarvan 43 een te laag serum
albumine bleken te hebben. Zij onderzochten 7 patiënten, die al len een 
verhoogde Cr51-albumine-uitscheiding in  de faeces hadden tijdens een 
actief stadium van de ziekte. Tijdens een remissie was de u itscheiding 
normaal of marginaal .  De hypo-a lbuminemie kan mede door een te lage 
synthese worden veroorzaakt, zoals éénmaal werd vastgesteld. Naast 
deze publ ikatie zijn nog enkele casuïstische mededel ingen versche
nen. 13 •1 Aangezien meerdere patiënten een lymfopenie hadden, en u it
gezette lymfewegen in de dunne-darmbiopsie, lijkt een abnormale 
lymfe-afvloed in de genese van de versterkte serumeiwituitscheiding 
een rol te spelen. 

c. Granulomateuze darmafwijkingen e.c.i. 

Bij een aantal patiënten worden granulomateuze afwijkingen in de 
dunne darm gevonden, zonder dat een M. Crohn ,  M. Whipple, M. Besnier-
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Boeck-Schaumann of tubercu lose kan worden aangetoond. Daarom 
krijgen deze gewoonlijk het predikaat e.c.i. De door Hermans e.a. (1 966) 
62 beschreven nodulaire hyperplasie bij lgA-deficiëntie wordt hieronder 
niet begrepen.  Bij onderzoek van middels jejunumbiopsie verkregen 
materiaal worden bruine pigmentaties en gedilateerde lymfewegen ge
vonden. 68 73 Samen met enkele andere publikaties 88 90 is het aantal pa
tiënten met deze aandoening en met versterkte serumeiwituitscheiding 
i n  totaal vijf. 

3. Amyloldose 

De combinatie (par)amyloidose en versterkte serumeiwituitscheiding 
is een achttal keren beschreven. 6 10 " 74 108 135 147 164 Jarnum (1 965) 74 is de 
enige, die spreekt van primaire amyloidose. Opval lend is, dat vrijwel a l le  
patiënten tevens een proteïnurie hadden, soms zelfs een nefrotisch 
syndroom. Eenmaal werd een col itis u lcerosa vastgesteld. 10 Geobstru
eerde lymfe-afvloed is n iet waargenomen. 74 De versterkte serumeiwit
u itscheiding zou het gevolg zijn van verhoogde capi l la i re permeabil iteit 
in de darmwand, veroorzaakt door amyloidstapel ing. 74 Echter l ijkt zeer 
wel mogelijk, dat ook motil iteitsstoornissen van de darm, die bij amyloi
dose frequent worden gezien, van belang zijn voor het optreden van 
deze eiwitu itscheiding. 

4. Spruw 

Bij spruw is de hypoproteinemie zeker mu lticonditioneel bepaald. De 
eetlust is veelal s lecht, waardoor er een verminderde eiwitopname kan 
zijn. Daarnaast is de resorptie gestoord, en wordt nogal eens een vet
lever gevonden. 1 68 Uit een groot aantal publ ikaties is evenwel duidel ijk 
geworden, dat naast een te lage synthese vaak tevens een verhoogde 
serumeiwituitscheiding in het maagdarmkanaal plaatsvindt. Dit geld 
voor de tropische spruw, 144 162 1 68 als ook voor verschi l lende vormen van 
inheemse spruw. Zowel bij coeliakie of g lutengevoelige spruw, 6 23 34 ss 128 

142 143 162 164 118 als bij de niet-glutengevoel ige spruw. 6 53 68 86 101 m u6 151 162 199 

In dit hoofdstuk wordt elders vermeld, dat ook bij malabsorptiesyndroom 
door andere oorzaken als maagoperatie en chronische pancreatitis een 
versterkte uitscheiding van serumeiwitten kan plaatsvinden. Daarbij moet 
ook nog genoemd worden de steatorroe, die kan optreden bij dermatitis 
herpetiformis (M. Dühring). 164 Het verdient dus aanbeveling, bij e lke 
patiënt met malabsorptie en vetfaeces te zoeken naar versterkte gastro
intestinale serumeiwituitscheiding. 

5. Intestinaal infantilisme (Herter) 

Voor zover kan worden nagegaan is versterkte serumeiwituitscheiding 
in het maagdarmkanaal bij de ziekte van Herter slechts tweemaal waar
genomen. 123 
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6. Mastocytosis 

Jarnum en Zachariae (1 967) 83 beschreven een patiënte met u rticaria 
p igmentosa van hu id ,  maag en darm, bij  wie tevens een malabsorptie
syndroom bestond.  H ierbij werd ook een l icht verhoogde u itscheid i ng 
in de faeces gevonden van i ntraveneus gegeven Cr51-a l b umine. 

7. Diverticulose 

Bij drie patiënten met d iverticu los is  jejun i  is versterkte gastro i ntesti.:. 
na le serumeiwituitscheid ing  waargenomen.  34 100 1 64 B ij deze aandoen ing 
worden frequent steatorroe en macrocyta i re anemie gevonden. 1 64 Ook 
h ier is  er dus een ma l absorptiesyndroom. 

8.  Vaataandoeningen 

Versch i l lende vaataandoeningen kunnen aan le id ing g even tot ver
sterkte gastro i ntest ina le serumeiwitu itsche id ing .  Als zodan ig werd twee
maal  de purpura rheumatica (Henoch-Schön le in) beschreven, 92 123 te 
zamen vijf bewezen pat iënten betreffend .  Een van hen had in de faeces 
een posit ieve reactie  op occult b loed, hetgeen de verhoogde serum
e iwitu itsche id ing bij deze pat iënt mede veroorzaakt kan hebben. 

De pub l ikatie van Engström e.a .  (1 962) 45 maakt waarschijn lijk, dat de 
versterkte serumeiwitu itsche id ing b ij hun patiënte met tubereuze sclerose 
p laatsvond via een groot ang ioom in  het term ina le i leum. 

Onvo ldoende arterië le  b loedvoorzien i ng  van de darm, zoa ls aange
toond bij  een embo l ie in de arteria mesenterica superio r  kan eveneens 
aan le id ing geven tot verhoogde serumeiwitu itsche id ing .  1 57 200 

Andere aandoeni ngen waarbij een abnormale vaatwand eveneens 
bijdraagt tot de versterkte u itsche id ing van serumeiwitten, a ls amyloi
dose, shock, nefroti sch syndroom,  worden e lders bespro ken. 

9. Darmdilatatie 

Meerdere waarnemingen wijzen op het vóó rkomen van versterkte 
gastro i ntestina le  serumeiwitu itsche id ing bij d i l atatie van darm l issen a ls  
gevo lg  van stenoserende stricturen, 99 101 soms ook van tubercu leuze 
oorsprong ,  84 b ride, 123 of ontstekingen.  173 De oorzaak van deze versterkte 
u itsche id ing kan gelegen zijn in een abnormaal  mucosa-oppervlak, een 
abnorma le  moti l iteit en een afwijkende b loedvoorz ien ing van het g edi
lateerde darmdeel .  De d i l atatie en abnorma l e  moti l iteit l ijken ook de 
reden te zij n  van de verhoogde serumeiwituitsche id ing b ij periton itis 99 139 

en d i rect na een bu ikoperatie. 1 64 Voor  zover kon worden nagegaan is  
er één geval genoemd van verhoogde serumeiwitu itschei d ing bij sc lero
derm ie. 1 64 K l i n ische gegevens ontbreken, maar bekend is ,  dat b ij  deze 
aandoen ing  sterke moti l ite itsstoorn issen kunnen optreden .  

1 0. Bestralingsenteropathie 

Bij patiënten met u itgebre ide bestra l i ng van de bu ik, zoa l s  b ijvoorbeeld 
geschiedt wegens carci nomen van de vrouwel ijke gen ita l ia ,  komt fre-
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quent een m a labsorptiesyndroom voor. Daarbij worden aan de darmen 
lymfang iëctas ieën gevonden,  57 s l ij mvl ies- en vaatwandverander ingen en 
moti l ite itsstoo rn issen. 1 65 192 Dat o nder deze omstandigheden een ver
hoogde hoevee lhe id serumeiwit i n  het darmkanaa l  wordt u itgescheiden,  
zou dan ook n iet verwonderlijk  zijn .  Toch werd h iervan maar één mede
de l i ng in de l iteratuu r  gevonden. 2 Wij hebben d it ook eenmaal waar
genomen (§ 4) . Vee l  vaker is d it bij proefd ieren gezien.  H ierbij zijn 
bestra l i ngsexperimenten goed u i tvoerbaar, en deze werden gebru i kt, 
bm i nformati es te krijgen over h et mechan isme van de serumeiwitu i t
sche id ing .  8 17 21 160 195 

E. AANDOEN I NGEN VAN D E  D IKK E  DARM 

1 .  Colitis ulcerosa 

Zoals in h oofdstuk 1 ,  § 1 werd opgemerkt, suggereerden Welch e.a .  
reeds i n  1 937,  dat ver l ies van serumeiwit met de faeces de oorzaak van 
de hypoproteïnemie zou kunnen zijn bij pat iënten met col it is u lcerosa .  1 85 
D it werd i n  1 957 bevest igd door Ste infe ld  e .a .  154 Zij vonden bij  l ijders 
aan deze aandoen ing na i ntraveneuze J 131-a lbumine-toed ien ing een sterke 
rad i o-activite it in de faeces. Versterkte serumeiwitu itscheid i ng bij co l it is  
u l ce rosa werd l ater door  ve le onderzoekers waargenomen.  2 6 1 1  34 65 82 
86 103 130 164 191 Occult b loedverl ies,  soms ook macroscopisch, kan aan de  
hypoproteïnem ie  zeker hebben bijgedragen.  

De door  Schwartz en Ja rnum ( 1 96 1 )  147 en Bened ik  en Zawadzki ( 1 966) 10 

verme lde patiënten moeten bu iten beschouwing worden ge laten, o m d at 
deze ook  een amylo idose hadden.  

Meestal i s  de a lbum inesynthese normaal  of verhoogd, een enkele 
maal  i s  deze verlaagd bevonden. E r  werd geen verband gevonden tus
sen de rad io-activiteit i n  de faeces, en de mate van d iarree of de duur  
van het z iekteproces, we l met de  ernst van de afwijking.  191 Norma l i 
sering  van  de  eiwitu itsche id ing i s  waargenomen na colectomie, maar  
ook n a  succesvo l l e  behande l ing m et stero iden .  34 

2. Tumoren 

a. Benigne tumoren 

Versterkte gastro i ntesti na le  seru meiwitu itschei d i ng is door  J ensen en  
Ja rnum ( 1 966) 80 beschreven bij een  patiënt met  het syndroom van 
C ronkhite-Canada (d iffuse po lypose in het maagdarmkanaal  met ectoder
ma le  verande ri ngen:  a lopecia ,  nagel atrof ie ,  hyperp igmentatie) . U it de  
bevi nd ingen ,  da t  bij onderzoek met J 131-a l bum ine  en Cr51-a l bum ine een 
sterke rad i o-activiteit i n  de faeces werd gemeten ,  maar geen Cr51 i n  
het maagsap n a  h istam inesti mu lat ie ,  werd geconcludeerd, dat het co lon  
de be langrijkste p laats van  de serumeiwitu itsche id ing moest zijn. 
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b. Maligne tumoren 

Bij een dr ieta l patiënten met co loncarc inoom is versterkte gastro
i ntesti na le  serumeiwitu itscheid ing  gevonden,  en aan de tumor toege
schreven .  1 1 37 161 Daarvoor p leitte de da l i ng van de rad io-activiteit i n  de 
faeces na  wegname van de tumor. Hypoproteïnem ie met  d iarree i s  waar
genomen bij een patiënte met een ze lden voorkomende cysteuze rectum
tumor. 24 Na operatie verdween de d iarree. Evenwel l ijkt het n iet gerecht
vaard igd,  de hypoproteïnemie toe te schrijven aan serumeiwitu itsche id ing 
via deze tumor, omdat er tevens polypose van het co lon bestond,  en het 
serumeiwitgehalte na operatieve verwijdering van de tumor n iet werd 
verme ld. Bovend ien werd een verhoogde serumeiwitu itsche id ing door 
het hoge faeces-N-geha lte wel gesuggereerd, echter n iet bewezen met 
een der gebru ike l ijke testen. 

3. Megacolon (M. Hirschsprung) 

Bij een aanta l ki nderen met a-gang l iona i r  megaco lon  is  versterkte 
serumeiwitu itscheid i ng aangetoond .  14 48 123 167 Van sommige werd aange
geven, dat de benz id inereactie in de faeces pos it ief was. Na u itschake
l i ngsoperati e  is een fraa i  herstel van het serumeiwitgeha lte waa rgeno
men, a lsmede da l i ng  van de am ino-acidurie .  14 Röntgenolog isch zouden 
er  karakterist ieke afwijkingen te onderkennen zijn bij  het syndroom van 
H i rschsprung met versterkte serumeiwitu itsche id ing (z ie  § 2-2-d) . Lymf
ang iëctasieën l ijken bij deze aandoening a ls  oorzaak voor  de serum
eiwituitscheid ing  ook  een ro l te kunnen spelen .  14 

F. AANDOENINGEN VAN DE ABDOMINALE PARENCHYMATEUZE 
ORGANEN 

1. Aandoeningen van lever en galwegen 

a. Levercirrose 

Een vijftal pub l i katies, 34 41 44 126 148 te zamen 60 patiënten betreffend,  ver
melden,  dat bij l everci rrose geen abnorma le  serumeiwitu itscheid i ng  in  
het  maagdarmkanaa l  p laatsvindt. Een verhoogde excretie van J 131-PVP 
bij een patiënt met l everci rrose was dan ook voor Dawson ( 1 965) 33 
aan le id ing tot verder onderzoek, waarbij een maagcarci noom werd 
gevonden.  D it l aatste werd toen gedu id  a ls  de oorzaak van de abnor
ma le PVP-test. Later is toch bij enke le  ci rrosepatiënten een versterkte 
gastro i ntesti na le serumeiwitu itsche id ing aangetoond, 65 120 met name a l s  
er sterke ascites was. l ber (1 965) 71 vond bij een  groep ci rrosepatiënten 
geen verhoogde u itscheid i ng van J 131-a lbumine in het maagdarmkanaal ,  
vergeleken met een contro leg roep. Wel vond hij een negative corre lat ie 
tussen de activiteit i n  de faeces en het serum-a lbum inegeha lte, een 
posit ieve correlatie tussen faecesactivite it en porta le druk,  a lsmede een 
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verhoogde "fract iona l  catabo l i c  rate" ,  gezien het lage seru m-a lbum ine
geha lte. He l aas is d i t  onderzoek verricht met de Jeejeebhoy-methode,  
zodat de  betrouwbaarheid van de interessante resu ltaten toch betwij fe ld  
moet worden.  Hoewel bij  v ier patiënten een verhoogde Cr51-a lbum ine-u it
scheid i ng in de faeces werd gevonden,  b leek de gemidde lde u itscheid i ng  
bij 20  patiënten met l everc i rrose (d iagnose n iet nader toegel icht) ,  d ie 
0.78 % bedroeg,  n iet s ign if icant hoger dan het gem idde lde van een 
contro legro e p  (0.27 o/o), b l ijkens een onderzoek van Höfer  e.a .  (1 967) . 65 
Deze schrijvers vonden geen verband tussen de u itscheid ing  i n  de  
faeces en h et seru m-a lbum inegehalte. 

B ij leverc i rrose i s  er  een sterk verhoogde produkt i e  van lymfe in 
de  l ever. Bij canu leren van de ductus thoracicus b leek de  stroom 3 tot 
20 maal verhoogd,  en bleek ook de d ruk  verhoogd .  43 Daarnaast i s  er 
dus vee la l  een verhoogde d ru k  in  de vena portae. H et zou dus wel 
aannemel ij k  zij n ,  dat er  i n  deze s ituat ie verhoogde se r umeiwituitschei
d i ng in het maagdarmkanaal  zou p laatsvi nden .  I mmers veneuze én 
lymfe-afvloed zijn abnormaa l .  

Verhoogde d ru k  i n  het vena portae gebied l ijkt echter i n  het ontstaan  
van  abnorma le  serumeiwitexcret ie geen  of  s lechts een zeer onderge
sch i kte ro l te spe len .  Daarvoo r  zij n  twee argumenten aan te voeren .  
I n  de eerste p laats dus ,  dat e r  b ij leverci rrose zo ze lden  verhoogde 
serumeiwitu itsche id ing  wordt g evonden ,  en met name ook,  omdat d it 
bij  1 6  pat iënten met schistozom ias is  n iet éénmaal  werd gezien.  44 B ij 
deze aandoen ing is e r  name l ijk een pre-hepatische porta le  hypertens ie, 
en  l ij kt de lymfe-produktie i n  de l ever n iet toegenomen .  Het tweede 
argument wordt gegeven i n  de waarneming ,  dat bij ha rtziekten met 
rechts-decom pensatie en bij constrictieve peri ca rditis wel vaak een 
verhoogde serumeiwitexcret ie wordt gevonden.  En b ij deze aandoen ingen 
i s  e r  nu  ju ist geen hoge d ru k  i n  de vena portae,  terwij l de stroom- en  
d ru kverhog ing i n  de ductus thoracicus i n  dezelfde orde van  g rootte l i gt 
a l s  bij de l everci rrose.  43 Wel is h ie rb ij ,  in tegenste l l ing tot de toestand 
bij  l everci rrose, de d ru k  i n  de vena  hepatica verhoogd ,  maar de be
teken is  daarvan voor  het ontstaan  van toegenomen serumeiwituitschei
d i ng i s  n iet du ide lijk. Het zou denkbaar zijn,  dat drukverhog ing i n  de 
vena  portae een bescherm ing  zou kunnen geven tegen verhoogde 
serumeiwitexcret ie .  En wel ,  doordat de ontwikke l ing van co l l atera l en 
tussen porta- en cava-geb ied v ia  shuntci rcu l at ie weer een goede af
v loed van b l oed u it de i ntesti n i  bewerkste l l igt. Echter is d it ook weer 
n iet zó waa rschijn l ijk ,  o md at de hemodynamische betekenis van deze 
shunts i n  het a lgemeen maar betrekkel ijk  gering  is. 51 Van belang zou 
een onderzoek zijn naar de gastro i ntesti na le  serume iwitexcretie b ij 
pat iënten met het syndroom van Budd-Chiar i ,  daar h ierb ij ook de afvoer  
v ia  de vena hepatica gestoord is .  Wij waren i n  de ge legenhe id ,  b ij één 
patiënt met een Budd-Ch iari syndroom (a ls  gevol g  van een membraan 
i n  de vena cava i nfer io r  ju ist vóór de inmonding i n  het rechter atri u m) 
een onderzoe k  met Cr51C l3 te doen.  De u itsche id ing in de faeces was 
evenwel n iet verhoogd (0.46 o/o). 
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b. Veno-occlusive disease (seneciosis) 

Wolff ( 1 961 ) 196 besch reef een k ind met deze aandoening ,  dat leed 
aan sterke hypoproteïnemie ,  oedemen en ascites. Na predn ison-toe
d ien ing werd een goede verbeteri ng gezien met verdwijnen van de 
oedemen en stijg ing  van het serumeiwitgeha lte, terwij l ook de h isto
log ische afwijkingen in de lever gunsti g reageerden.  De J 131-PVP-excretie  
was i n  deze fase normaa l .  Na staken van  de behande l i ng met  b ij n ier
schorshormonen trad een rechûte op met sterke se rumeiwitda l i ng ,  
waarbij de PVP-excretie  zeer hoog  b leek  ( 1 2.5 %) .  Evenwel d ient te 
worden opgemerkt, dat het onderzoek n iet zó vo l led ig is geweest, dat 
een andere oorzaak dan de senec ios is voor de abnorma le  PVP-test met 
zekerheid kan worden u itgesloten. 

c. Ga/b/aasf istel 

Als oorzaak van versterkte gastro i ntesti na le  serume iwitu itscheid ing 
wordt s lechts éénmaa l  een ga lb laasfiste l vermeld .  34 

2. Aandoeningen van het pancreas 

Normal iter is er geen degradat ie van beteken is van serume iwitten 
via het pancreassap. 77 Ook onder patho log ische omstand igheden l ij kt d it 
maar zelden voor  te komen. 

a. Chronische pancreatitis 

Bij chron ische pancreatit is kan versterkte gastro intestina le  serum
eiwitu itsche id ing  optreden via een comp l i cerende lymfefistel vanu i t  de 
cysterna chyl i ,  d ie  v lak achter het pancreas langs loopt (zi e  A-1 -b) .  
Echter ook b ij pancreatogene steatorroe is  een enkele maal versterkte 
J 131-PVP-excretie gezien.  75 86 Vaker dan een hyperkatabo l isme za l  e r  bij 
een chron isch pancreatit is een hypo-anabo l isme in het s pel zijn ,  doordat 
b ij het ontbreken van pancreasfermenten de resorptie van am inozuren 
sterk verlaagd is .  86 

b. Mucoviscidosis 

Bij mucovisc idos is is sporad i sch versterkte gastro intesti na le  serum
eiwituitscheid i ng  waargenomen. Bij een volwassen pat iënte werd de 
J 131-PVP-proef normaa l  na behande l i ng  met pancreasfermenten en 
d ieet. 1 12 Verhoogde serumeiwitu itsche id ing is ook eenm aal b ij een k ind 
gevonden. 7 

c. Zollinger-Ellison-syndroom 

Abnormaal  verhoogde serumeiwitu itsche id ing bij het Zo l l i nger-E l l i son
syndroom is  éénmaal  vermeld bij een man met een faecesprodukt ie 
van 4 l i ter per dag.  1 08 
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G. AANDOEN I NGEN, D I E  N I ET PRIMAI R I NTRA-ABDOM I NAAL GELOKALISEERD 
ZIJN 

1 .  Thyreotoxicose 

Bij thyreotoxicose v i ndt een verhoogd eiwitkatabo l isme p laats , maar 
d it gesch iedt vrijwel steeds bu iten het maagdarmkanaa l .  Enke le ma len 
is  ook een versterkte gastro intest ina le  serume iwitu itsche id ing gevon
den .  97 139 164 

2. Shock 

Het extravascu la i r  a l bum ine  is bij shocktoestanden sterk verhoogd.  16 

Tevens is e r  ischemie van de darmwand met op  den duur  necrose van 
de m ucosa en darmbloed i ng .  49 Verhoogde serumeiwituitsche id ing  in  · 
deze toestan d  l ijkt dan ook zeer wel moge l ijk. S lechts éénmaal  werd 
d it verme ld .  1 39 

3. Nefrotisch syndroom 

H ierop wordt in hoofdstuk 3 nader  i ngegaan.  

4.  Kwashiorkor 

De en ige pub l i katie over versterkte serumeiwitu itsche id ing  bij kwashi 
o rkor is  van Co hen e .a .  ( 1 962) , 29 d ie  d it zagen bij 10 van de 12 onder
zochte ki nderen .  Vo lgens hen zou d it de waarneming verkla ren,  d at 
e iwitrijk d ieet bij deze aandoening soms onvo ldoende resu ltaat heeft. 

5. Anorexia nervosa 

Eénmaa l  werd een medede l i ng gevonden over l icht verhoogde serum
e iwituitscheid ing  bij een patiënte met anorexia nervosa. 6 Deze was 
onvo ldoende gedocumenteerd om te kunnen beoorde len of andere 
moge lijke o o rzaken h iervoor  vo ldoende waren u itgesloten. 

6. Steroidtherapie 

H itze l be rge r  en G l ass ( 1 962) 64 zagen bij reuma-pat iënten na toe
d ien ing van zeer hoge doses bijnie rschorshormoon een du idel ijke stij
g ing van de serumeiwituitscheid i n g  i n  de maag bij e lektroforet isch 
onderzoek. E r  werd evenwel geen o nderzoek met J 131-PVP of een Cr51-
b ind ing  verricht. 

7. Hypoxemie 

In het p roefsch rift van Van Tongeren 164 wordt een patiënt met hyp
oxemie  genoemd met verhoogde u itsche id ing van een Cr51-verb ind ing .  
Er  werden geen k l i n ische gegevens vermeld .  
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§ 2. Symptomen 

De symptomen, die de patiënt met versterkte gastro intest ina le serum. 
e iwituitscheid ing toont, zijn i n  de eerste p laats afh anke l ijk  van de ver
oorzakende z iekte. In een aantal geva l len  gaat de verhoogde u itsche id ing 
aan andere man ifestaties van de darmaandoening vooraf. 68 A l le  in  het 
overz icht genoemde ziekten hebben hun  e igen symptomato log ie ,  maar 
kunnen onder omstand igheden gemeen hebben een abnorma le  serum
eiwitu itscheid ing  met a l le verschijnselen van d ien .  Deze verschij nselen 
zijn sterk afhanke l ijk  van de hoogte van de serumeiwitu itsche id ing .  
Waar ook onder normal e  omstand igheden serumeiwitten in  het maag
darmkanaal  worden u itgescheiden (hoofdstuk 1 ) ,  i s  er een vloeiende 
overgang tussen norma le en verhoogde passage. Een l icht verhoogde 
u itsche id ing kan daaro m  gemakke lijk  over het hoofd worden gezien.  
Deze behoeft ook i n  het geheel geen verschijnse len  te geven, daar het 
hyperkatabo l isme dan nog geheel gecompenseerd kan worden door een 
gestegen e iwitanabo l isme. Hypoproteïnemie treedt eerst op,  als dit 
compensatiemechan isme tekortschiet. 

Het l igt u iteraard n iet in de bedoel ing ,  de symptomato log ie te be
spreken van a l l e  in het overzicht genoemde aandoeningen.  S lechts zu l len  
enke le voor  de d iagnostiek van de verhoogde gastro intestina le serum
eiwituitsche id ing be langrijke punten worden genoemd. 

1 .  Klinisch 

De hypoproteïnemie is k l i n isch te herkennen aan het ontstaan  van 
oedemen, ascites en hydrothorax. In het a lgemeen zal dit eerst optreden, 
a ls  het seruma lbum inegehalte beneden de 2.5 g/1 00 ml. daa lt, b ij  kin
deren vee la l  iets eerder dan bij  vo lwassenen. 73 Een eventueel toege
nomen vaatpermeabi l iteit speelt h ierbij zeker ook een ro l .  De oedemen 
zijn n iet a ltijd constant, de z iekte kan een cycl isch beloop hebben, 
hetgeen onder meer ge ldt voor de onder 1 -A-3 besproken afwijkingen.  103 

Een aanzien l ijke hypoproteïnemie kan voorts, a l s  de oorzake lijke aan
doening gepaard gaat met heft ige d iarree, door u itdrog ing  worden ge
maskeerd. Beha lve i n  oedemen kan de hypoproteïnemie z ich ook u iten 
in afwijkingen van de vingernagels ,  waarvan wel de bekendste zijn de 
abnormaal gekleurde transversa le banden,  we lke het eerst door Muercke 
( 1 956) 1 19 werden beschreven. Deze afwijking is  revers i be l .  Daarnaast 
kunnen ook andere nagelafwijkingen, ook aan de tenen, worden ge
vonden, a ls  er een aandoening van de lymfewegen in het spel  is : l ang
zame groei ,  transversa le groeven, sterke nagelkromming ,  b leek-ge le 
verkleur ing en soms onycholyse. 96 

Een be langrijke aanwijzing voor  het bestaan van een aandoening van 
de lymfewegen i s  het vinden van eenzijd ig oedeem,  bijvoorbeeld aan 
één been, of wanneer d it aan één zijde veel ernst iger is .  Veela l  za l  dan 
lymfoedeem i n  het spe l  zijn a ls  gevolg  van een (hoofdzake lijk) un i latera le 
lymfewegaandoen ing .  Het aantonen van chyl-ascites of chylothorax maakt 
een lymfewegaandoening zeker. Evenzo bij l aparotom ie  of laparosco
pie 36 174 z ichtba re u itgezette lymfevaten (fig .  2-1  ) ,  m its n iet en ige u ren 
tevoren een vetrijke maa ltijd werd gebru ikt. 35 
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Fig.  2-1 . Patient number 1 1 .  D iagnosis :  id iopath ic lymphangiectas ia .  
a :  D i l ated jeju nal  lymphatics. 
b :  Pearl-stri ng aspect of the d i lated lymphatics. 
c .  M i l k- l i ke co loured adjacent mesenterium .  
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F ig .  2-1  a 

Fig .  2-1  b 



Fig .  2- 1 c 

2. Biochemisch en röntgenologisch 

a .  Urine 

De be lang rijkste afwij kende bevi nd ing bij uri ne-onderzoek is de ver
hoogde amino-ac idurie ,  d ie  a ls  symptoom van versterkte gastroi ntest ina le  
serumeiwitu itsche id ing  soms wordt gez ien ,  73 91 103 123 vooral bij ki nderen .  
73 123 Deze amino-ac idurie  is  van het overloop-type. 1 24 Door de soms g rote 
hoevee l heden eiwitten ,  d ie  in het maagdarmkanaal  worden u itgescheiden 
en a ldaar worden gespl itst, worden veel  ami nozuren gereso rbeerd .  
Veela l  meer dan kan worden verbru i kt bij  de eiwitsynthese. Soms is de 
hoevee lheid aminozuren in de uri ne normaa l ,  maar b l ijkt bij  ora l e  be
lasti ng met een eiwithydro lysaat bij  patiënten met versterkte gastro
i ntest ina le  serumeiwitu itscheid ing een hyperamino-acidemie en hyper
amino-acidurie op te treden in vergel ijking met contro l epat iënten . 124 Het 
extra verhoogde aanbod kon h ier dus n iet worden ge-uti l i seerd .  

Over een verhoogde a ldosteron-excretie is  s lechts een sporad ische 
medede l ing gedaan. 198 Waarschijn l ijk  i s  d it s lechts zelden nagegaan,  
want het is zeer goed voorste l baar dat zich een secu nda i r  hyper
a ldosteron isme ontwikkelt. 

b .  Bloed 

Hypoproteïnemie i s  het be langrijkste, zij het n iet ob l i gate, verschijnsel  
van de versterkte serumeiwitu itscheid ing  in  het maagdarmkanaa l .  Bij  
papiere lektroforetische sche id ing van  de versch i l lende fracties wordt 
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veel a l  een re l at ieve verhog i ng van de a lfa- en bètag lobu l i nen gevonden .  
I n  abso lute waarden zijn deze meesta l normaa l ,  soms i s  het  a lfa- 1 -
g lobu l i ne ,  ze l den het a l fa-2-g lobu l ine dan nog iets verhoogd.  103 122 151 

Over deze veranderde verhoud ing werd reeds in hoofdstuk 1 gesproken .  
De hypo-a l bu m inemie treedt a ltijd h et sterkst op  de voo rgrond .  

Het gammag lobu l i ne kan normaal , verlaagd of verhoogd zijn .  I nd i en  
het verlaagd i s  worden toch praktisch nooit de zeer l age waarden ge
vonden a l s  b ij een a- of hypogamm ag lobu l i nemie .  Recid iverende i nfec
ties ,  b ij deze l aatste aandoen ingen zo frequent, komen dan ook vo lgens 
sommigen n i et voor. 138 Een enke le  maa l  echter wordt d i t  toch we l  gezien ,  
met  name bij patiënten met lymfangiëctas ieën.  158 Bij een  aanta l van  hen  
werd een  verl aagde titer tegen Vi- en  tu larem ie-ant igenen gevonden.  

Sporad isch werd het ceru lop lasm inegeha lte nagegaan en verlaagd 
bevonden.  138 B ij twee onzer patiënten (§ 4, nummer 8 en  1 0) waarbij dit  
werd bepaald was het eveneens sterk verlaagd.  

Het serum ij zergeha lte i s  vaak te l aag ,  soms ook het serumkoper. 122 

Vaak  ook i s  het seru mca lc ium verla agd,  soms dusdan ig ,  dat h ierdoor 
tetan ische aanva l len optreden.  1 17 156 N iet s lechts is d it het gevolg  van 
een verm inderde resorptie ,  zoa ls bekend bi j  het spruwsyndroom,  maar 
ook  van een versterkte u itsche id ing van calc i u m  i n  de darm .  1 1 3  Als rege l  
gaat d it m et een hypoca l ci u ri e  gepaard .  

De leverfun cties zijn i n  het a lgemeen normaa l ,  maar  een  enke le maa l  
z ij n  deze gestoord ,  bijvoorbeeld a l s  g evo lg  van  een  steatos is  hepati s .  58 

I n  tegenstel l i n g  tot hetgeen bij de h ypo-anabo le hypo-al bum inemie en 
het nefrotisch syndroom wordt gevonden ,  z ij n  cho lesterol en totaa l  l i po i d  
n iet verhoogd .  Met name  a l s  een  s pruwsyndroom of  een  aandoen i ng  
van  het lymfe-apparaat de oorzaak z ij n  van de  versterkte serumeiwit
u itsche id ing worden ju i st verl aagde waarden gevonden. 1 8 0  Differentiaa l 
d iagnostisch i s  de  bepa l i ng  van het serumvetgeha l te dan ook zeer  be
langrijk. 

Het hemog lob inegeha lte is vaak verl aagd ,  het aantal leukocyten 
normaa l  of iets verhoogd. Soms is er een aanzien l ijke eos inofi l ie ,  n i et 
a l leen a l s  a l l e rg ie  de oorzaak is van de versterkte seru meiwitu itsche i 
d ing ,  maar  ook b ij i d i opath ische lymfang iëctas ieën . 73 122 Bij l ijders aan 
deze l aatste aandoen ing  wordt ook vrijwel  a l tijd een lymfopen ie ge
vonden.  180 

Afhan ke l ijk  van de causa le z iekte is de BSE verhoogd of normaa l .  122 

123 Normaal  onder andere meesta l bij de onder A-3 genoemde afwij kin
gen .  Wanneer bij de d ifferentiatie tussen hyperkatabo le- en an-anabole 
hypo-a l buminem ie  56 geen gebru i k  gemaakt kan worden van isotopen,  
kunnen versch i l lende aanwijz ingen van be lang zij n  (zie  pag ina 51  ) . 

Voor de  d i fferentiatie tussen hypogammag lobu l inemie door onvol 
doende synthese enerzijds en versterkt katabo l isme anderzijds ge ld ,  381 

d at b ij de eerste meer bacterië l e  en sch immel i nfecties optreden. Verder  
is  de potentie tot  specifieke anti l i chaam-aanmaak verl aagd,  hetgeen 
maar zelden b ij de hyperkatabo le  vorm het geva l  is .  Voorts onderscheidt 
de  hypogammag l ob ul i nemie  ten gevolge  van onvoldoende synthese 
z ich door  l age  of afwezige  isohemagg l ut in i netiters en het zeer geri nge  

50 



aantal lymfocyten en p lasmacel l en i n  beenmerg ,  lymfkl ieren en darm
wand. Deze zijn bij de hyperkatabo le vorm normaa l .  

Tenslotte moge nog worden vermeld ,  dat bij enke le  patiënten met 
lymfang iëctas ieën een aanzien lijke hu idanerg ie  is gevonden,  a lsmede 
een verlengde overlevi ng (meer dan 1 0  maanden) van homologe hu id

transp lantaten .  158 

Hyperkatabolisme An-anabolisme 

Oedeem aanwezig m in imaa l  

Cho lesterol en l i po id  normaa l  of  verlaagd verhoogd 

BSE l aag verhoogd 

Seruma lbumine mat ig verlaagd sterk verlaagd tot 
afwezig 

Totaa l seru m-
g lobu l i ne  normaa l of  verlaagd verhoogd 

Serum-gamma- normaal  of verlaagd,  normaa l  of verhoogd 
g lobu l i ne zelden verhoogd 

c. Faeces 

Bij vele darmaandoeningen is  er d iarree. Bij een aantal  patiënten i s  
het N-gehal te i n  de faeces verhoogd gevonden.  5 8  122 Dit zal vooral voor
komen a ls  er een gestoorde resorpt ie is of versne lde passage, en ook, 
a ls  de e iwitu i tscheid ing  p laatsvindt in de d istal e  darm (hoofdstuk 1 ) . 
Naast azotorroe kan er voorts een steatorroe zijn, n iet a l l een bij  spruw, 
maar ook bij vele  van de onder A besproken aandoeningen. D i t  i s  het 
sterkst u itgesproken  bij de lymfatico-entera le  f iste l ,  d ie, a l s  deze z ich 
bijvoorbeeld i n  het duodenum bevindt, ook met behu l p  van i ntubage 
kan worden vastgesteld (hoog vetgeha lte van de duodenaa l i nhoud 186) . 

Belangrijk voor de differentiatie tussen een spruwsyndroom en aan
doen ingen met lymfeverl ies in  de darm is onderzoek naar de resorptie ,  
d ie  bij  de l aatste meesta l normaal  i s .  

d.  Röntgenologisch 

De afwijki ngen,  d ie  bij röntgenonderzoek worden gevonden, zijn d ie 
van de causa le aandoen ing .  Toch zijn er versch i l len te z ien tussen de 
patiënt met bijvoorbeeld een syndroom van Menetrier of co l it is u l cerosa 
met en zonder versterkte serumeiwitu itsche id ing .  Bij de verschijnselen 
van de z iekte zelf komen dan de symptomen van de hypoproteïnem ie, 
met name het oedeem. Dit manifesteert z ich het meest du ide lijk  in de 
dunne darm. De p looien zijn verd ikt, en l ijken g rover dan normaa l ,  met 
soms een typ isch cobb lestone-aspect (fig .  2-2) . Een enkele maal zijn 
l i cht verwijde l i ssen te z ien ,  maar n iet zo ged i l ateerd a ls  bij  een spruw. 
47 104 Bij deze l aatste zijn ook segmentatie en fragmentatie vee l sterker 
dan wanneer er a l leen hypoproteïnemie in het spel is. Vooropgeste ld ,  
dat  een goed contrastm iddel  en een vo ldoende hoeveelhe id daarvan 

51 



(J1 !'-) 

Fig.  2-2 a F ig .  2-2. Patient number 8. D iagnosis :  id iopath ic lymphangiectas ia.  
a :  Duodenography. Oedematous and thi ckened mucosal fo lds .  

b: X-ray of the i leum. Cobb le-stone aspect of the redematous mucosal fo lds .  



Fig .  2-2 b 

wordt gebru i kt, dan zouden segmentati e en fragmentatie bij hypopro
teïnemisch oedeem niet mogen voorkomen. 104 Terwij l de dunne-darm
wand verd ikt is, zijn aan het co lon meestal vrijwel geen afwijki ngen te 
z ien.  Wel bij de M. H i rschsprung .  Gaat deze gepaard met versterkte 
serumeiwitu itsche id ing ,  dan b l ijkt naast het bekende agang l iona ire bee ld 

53 



de  co lonwand verd ikt te zijn ,  met pseudo-polypeuze afwijkingen.  Ech ter  
geen  u lceraties, waardoo r  onder  meer  het bee ld  te  d ifferentiëren is van  
de  co l i t is u lcerosa. 48 

Als onderdee l  van het röntgenonderzoek moet het verrichten van e e n  
lymfang iografi sch onderzoek worden overwogen,  zeker a ls  één d e r  onder 
A-1 of A-3 genoemde aandoeningen wordt vermoed of n i et kan word e n  
u itges loten .  Een beperki n g  wordt he laas gegeven i n  het feit, dat vu l l i ng 
van de lymfewegen in d a rmwand en mesenteri um n iet mogel ijk  is .  Er 
i s  dus a l leen i nformatie te verkrijgen over het lymfe-apparaat in  de ex
trem ite i ten ,  bekken ,  para-aortaa l enzovoort. Toch is deze i nformatie zeer 
nutt ig ,  aangez i en geb leken is dat bij  lymfang iëctas ieën i n  de darm vaa k  
o o k  afwijkingen bestaan i n  d e  lymfewegen e l ders. O p  deze wijze z ij n  
hypoplast isch aange legde lymfewegen aangetoond i n  de extrem iteiten ,  18 

1 33 175 afwez ighe id van ig uïna le ,  abdomina le ,  of retroperitonea le lymfe
k l ie ren ,  133 obstruct ie in cysterna chyl i of ductus  thoracicus,  36 1 33 en ab
normaal  (dubbel) aange l egde cysterna chyl i 1 17 of ductus thoracicus . 13 3  
Meerma len  was het onmoge lijk, de ductus thoracicus zi chtbaar te k rij
gen .  132 176 

Voorts is een dermale refl ux, 133 en refl ux van lymfe i n  mesenteriale en  
intesti na le  lymfewegen waargenomen.  1 8  Meerma len is  met lymfang i o
grafie een over lopen van contrast vanu it de lymfewegen naar de darm 
d i rect aangetoond .  36 1 17 176 1 86 Ook zijn met deze techn iek bij  norma len het 
bestaan van lymfatico-ven euze anastomosen gedemonstree rd .  1 Het l ij kt 
waarschijn l ij k, dat bij afv loedbelemmeringen de stroom h ieri n groter 
wordt. 

Fig .  2-3. Pat ient number 1 0. D iagnosis :  id iopath ic lymphang iectas ia .  Oedematous 
vi l l i  with ba l loon ing of the tip, and d i l ated lymphatics. 
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----------------------------- --�--

3. Histologisch 

U itgaande van de h isto log ische veranderingen zou men de ziekten, 
die gepaard gaan met versterkte gastro intesti na le serumeiwituitsche id ing 
kunnen verde len i n :  

aandoen ingen met veranderi ngen van het s l ijmv l ies 

aandoen ingen met veranderingen van de vaatwand 

aandoen ingen met veranderi ngen van de  lymfewegen. 

Hoewel het moge l ijk  is ,  van a l  deze genoemde aandoen ingen vrij 
typische voorbeelden te geven ,  zu l len vee l a l  meerdere factoren ge lijk
tijd ig bij één z iektebeeld aanwezig  zijn .  

F ig .  2-4. Oedematous v i l l i  with d i lated lymphatics and bal loon ing of  the t ip  of  
the v i l l i  due to  lymphosarcoma.  
l nfi ltration of the jejunum by the tumor is clearly demonstrated. Th i s  patient 
(H .M.  5077) had a secondary sprue-syndrome with nearly normal  absorption
function tests. 
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Fig. 2-5. Lymphangiectas ia in the base of the jejunal mucosa near to a B i l l roth I l  
anastomosis.  The patient (H .M .  1 2465) had a norma l  serum protein level .  The 
131 1 - PVP excretion i n  4-days-stools was normal  (1 .06 %). 

D e  h i sto log ische afwijkingen zijn u iteraard d ie van de causa le  aan
doen i ng .  Zeer vaak worden tevens ontstekingsreacties g evonden :  ver
ste rkte vascu l a risat ie ,  en ce l l u l a i r  i nfi ltraat bestaande u it p lasmace l len ,  
lymfocyten en  eos inof ie len .  Daarbij komt echter het oedeem van  de  
darmwand door de hypoproteïnemie ,  met soms een f ibrineus exsudaat. 182 
Verder b l ijke n ,  het sterkst bij de onder A genoemde z iekten ,  de lymfe
vaten ged i l ateerd zowe l in de submucosa als in de subserosa (fig .  2-3 
en 2-4) , * waa rbij toename van schu im ige l ipofagen.  Ook bij andere 
aandoen ingen komt d it evenwel voor, zoals bij de  M .  Wh ipp le,  g ranu lo
matose. 73 Overigens kunnen u itgezette lymfewegen ook lokaa l ,  zonder 
enige patho log ische beteken is  en zonder dat er sprake is van een ver
hoogde seru me iwitu itsche id ing ,  aanwezig zijn (fi g .  2-5). In de bekledende 
spie rl agen (n i et i n  de muscu laris mucosae) bev inden zich vaak donker
rood-bru ine g ranu la ,  d ie  soms ook macroscopisch een z ichtbare bru ine 
verkl euring van de darm geven. Deze kleuren basofie l ,  zijn zuurvast, 
fl uo resceren gee l ,  zij n  P.A.S. pos itief, en bestaa n  waarschijn l ijk  u it l i po
fuchs ine .  73 D it is  echter geen voor  lymfangiëctasieën specif ieke af
wijk ing .  De g ranu la ,  ook beschreven a ls  ceroid p i gment 182 komen bij a l le 
moge l ijke darmziekten voor. De lymfek l ieren tonen vee la l  f ibreus ver-

* De microfoto 's werden gemaakt door de Afdel ing M icrofotografie ,  hoofd J. J .  
Wachters, patholoog-anatoom. 
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d ikte trabeke ls ,  met verd ikking van de e lastische vezels  i n  het kapsel ,  
en veela l  zeer ce larme verwijde mergs i nussen. Soms  i s  er reticu l umcel 
hyperp las ie met l ipofagen. 182 Vanze lfsprekend hebben daarbij de kwaad
aard ige aandoen ingen nog hun  e igen m in  of meer specif ieke kenm erken. 

Dat ook onder norma le omstand igheden vloeistof en part ikeltjes u it 
de lymfevaten treden,  is ,  gezien hun  bouw, zeker n iet ondenkbaar. 
Immers de wand bestaat u it endotheel met open ingen bij  de celcon
junct ies,  waarom een dunne en vaak incomplete lam ina  basa l is .  Deze 
dunne wand wordt ondersteund door co l lagene vezels  en g l adde spie
ren .  39 Bij één patiënt met lymfang iëctas ieën werden in  het endotheel 
ta l rijke intrace l l u l a i re fi l amenten gezien ,  maar ontbraken de interce l lu
l a i re ru imtes. De lam ina  basa l is  was du ide lijker, maar b leef h ier  e n  daar 
incompleet. I n  de cel len werden meer vetdruppeltjes en veel m inder 
ch i l om icrons dan normaa l  gevonden.  39 Gezien het zeer beperkte aantal 
waarnemingen l ij kt het trekken van conclus ies voora lsnog voorba rig.  

Het i s  n iet verwonder l ij k, gezien het snel le afstot ingsproces van het 
darms lijmvl i esepitheel en de voortdurende vern ieuwing daarvan vanu it 
de crypten van Lieberkühn ,  dat v loeistof vanu it het i nterstit i um i n  het 
darm lumen lekt. Deze i nterstitië le  v loe istof is afkomst ig u it de cap i l l a iren. 
Zij wordt gedeelte l ijk (waarschijn l ij k  g rotendee ls) v ia het lymfesysteem 
afgevoerd, gedeelte l ij k  weer i n  de cap i l l a i ren opgenomen,  en l ekt dus 
gedeelte lijk  naar het darm l umen.  145 Het is  daaro m  p laus ibe l ,  dat zowel 
bij afwijk ingen aan lymfesysteem en vaatstelse l  a l s  aan darmep itheel 
versterkte lekkage van deze interstit ië le  v loeistof, en daarmede van 
serumeiwitten, optreedt. 

B ierring e .a .  ( 1 965) 15 meenden, dat bij  patiënten met lymfang iëctasieën 
de versterkte serumeiwitu itsche id ing n iet a l l een verklaard moest worden 
uit lekkage via het zich vern ieuwende epithee l .  Bij e lektronenmicrosco
p isch onderzoek zagen zij in  p laats van fraa i  aaneenges loten ep itheel 
wijde i nterce l l u la i re ru imten ,  waari n soms lymfocyten, vooral aan de 
vi l l ustop .  Dit was dan afgewisseld met stukken normaa l  ep itheel .  Verder 
zagen z ij osmiof ie le l ichaampjes i n  het cytop l asma aan de lumen
zijde van de absorberende cel len van het darms l ijmvl ies ,  waarvan zij de 
beteken is n iet kenden.  Vo lgens Dobb ins ( 1 966) 39 zij n  d it , ook b ij nor
ma len voorkomende, lysozomen.  H ij stelt, dat de i nterce l l u l a i re ru i mten 
eveneens in norma le darmb iopsieën gez ien kunnen worden,  zowel wan
neer deze nuchter a ls  wanneer zij  i n  het postabsorptieve stad ium werden 
genomen.  Daarmede ontkent h ij ,  dat bovengenoemde afwijk ingen speci 
f iek zouden zijn .  

§ 3 Therapie 

Zoals a ltij d  d ient, a lvorens de therapie wordt ingeste ld ,  een zo uit
gebre id  mogel ijke d i agnostiek naar de oorzaak van de versterkte serum
eiwitu itsche id ing te zijn  verricht. Temeer geldt d it, waar zoveel causale 
aandoeningen in het spel kunnen zijn ,  die a l l e  een spec ia le  behandel ing 
vereisen .  Rat ioneel  is  de therapie eerst dan,  a ls  de reden van!' de ver
sterkte u itsche id ing wordt weggenomen.  Overigens is spontane rem issie 
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meerma len waargenomen, onder andere bij  hypertrofische gastrit is ,  
en  eenmaal is ,  b ij  onduide l ijke causale aandoen ing ,  een remiss ie tijdens 
g ravid iteit waargenomen . 66 

In een aanta l  geva l le n ,  met name bij loka le afwijkingen ,  is operatie 
mogel ij k. Soms  kan dit vo l led ige norma l i ser ing van het e iwitspectrum 
en  van  eventue le andere b iochemische afwijk ingen (onder meer hypo
ca lc iëmie) g even ,  soms a l l een een geringere verbeteri ng ,  waarbij even
wel de oedemen toch ku nnen verdwijnen. Goede resu ltaten van opera
t ieve therap ie  zijn verme ld  bij hypertrofische gastrit is, 73 146 syndroo m  
van Menetrie r, 34 59 maagpo l iep,  38 73 po lyposis ventricu l i ,  50 eos inofiel g ra
nu loom van de maag 150 en  maagcarc inoom.  147 Eveneens a ls  strictu ren ,  
d ie  aan le i d i ng  hadden gegeven tot  u itzett ing van darm l issen, werden 
weggenomen.  14 Ook  operatie van een co loncarc inoom 161 en  M .  Hirsch
sprung ,  14 48 g af een verdwijnen van de versterkte serumeiwitu itscheid i ng .  
Ge loka l iseerde g ranu lomateuze processen i n  d e  darm kunnen somtijds 
met goed gevo lg  worden verwijderd. 68 Hetze lfde ge ldt, a l s  lymfang i ëc
tas ieën tot een k le in  geb ied beperkt geb leven zijn .  60 85 Een goede ver
beteri ng werd vermeld van o msteking van een lymfatico-duodena le  
fiste l ,  hoewe l ,  getu ige de l icht verhoogd geb leven PVP-u itscheid ing , de 
operatie n iet opt imaal  verricht was. 61 Het aan leggen van een po rto
cava le  shunt gaf bij  5 van de 8 patiënten met l everc irrose een da l i ng 
van de J 131- a lbum ine excret ie te z ien ,  b ij  1 patiënt b leef d eze ongeveer  
ge l ijk, b ij  2 werd een  n i et verk laarde stijg ing  gezien .  71 Pericard itis con
strictiva met versterkte se rumeiwitu itsche id ing l eent z ich eveneens g oed 
voor  operatieve behande l i ng ,  193 evena ls  het bestaan van een atri um
septum-defect. 32 Tenslotte is  éénmaal  een goede verbeteri ng gez ien ,  
zowel k l i n i sch  a ls  b iochem isch en h isto log isch ,  van het aan leggen van  
een  lymfat icoveneuze anastomose (op  de vena saphena) b ij  een  pat ië nt 
met lymfang iëctasieën. 1 1 6 

I nd ien  operatieve beh ande l i ng n iet in aanmerk ing komt, is d iëtistische 
en med icamenteuze the rap ie  aangewezen. Van zoutloos d ieet mag ,  
beha lve wanneer  er een decompensatie cord i s  bestaat, n iet te vee l 
succes worden  verwacht. I n  comb i nat ie met d i u retica wordt soms een 
goede verbetering  gezien ,  ook a l s  een darmaandoening i n  het spe l  i s .  73 
Wel i swaar  is d it dan een zu iver symptomatische behande l ing .  Bij een 
hart lijden d i ent tevens een d i g ita l i spreparaat gegeven te worden. Eén 
onzer patiënten reageerde daarop met een norma l iseri ng  van de  PVP
u itsche id i ng (§ 4) . 

B ij  a l lerg ieën kan weg laten van het a l l ergeen u it het d ieet een zeer 
g oede reactie geven, zoa l s  bij  overgevoe l ighe id voor me lkeiwitten. 103 194 
Zodra opn ieuw me lk  aan het d ieet werd toegevoegd ontstonden weer 
d armklachten,  en steeg de serumeiwitu itscheid ing .  Een g l utenvrij d ieet 
is  aangewezen bij het spruwsyndroom ;  34 73 101 162 ze lfs a l s  d it gecomb i
neerd is met een a-gammag lobu l inemie kan d it he i l zaam zijn .  181 

De behande l i ng van p at iënten met lymfang iëctas ieën met een vetvrij 
d ieet is in een aanta l geva l len een g rote vooruitgang  geb leken.  S le isen
ger  e .a .  ( 1 953) 149 zagen d it bij en ige patiënten met een steatorroe a ls  
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gevo lg  van ma l igne aandoen ingen van het lymfatisch systeem. Stud ies 
b ij patiënten met l ymfang iëctasieën met behu lp  van gemerkt serum
a lbumine ,  vóór en na  vetarm d ieet, gaven een goede verbeteri ng  van 
het a l bum ine-metabo l isme te z ien.  87 Gunstige resu ltaten zij n  s indsd ien 
door meerdere sch rijvers vermeld .  6 9  7 0  7 8  7 9  1 17  156 De verk laring  h iervoor 
l ij kt te z ijn ,  dat het lymfe-apparaat dan m inder wordt be last. I mmers ,  
vetzuren met l ange ketens worden na resorpt ie afgevoerd v ia de lymfe
wegen. Tijdens resorptie van deze vetten stijgen lymfedruk en lymfe
stroom.  87 Vetzuren met kortere ketens (med ium-chai n-trig lycerides) 
daarentegen worden n iet via de lymfewegen afgevoerd, maar d i rect i n  
de  b loedbaan opgenomen.  Het l eek  dan  ook mogel ij k, he t  d ieet h iermede 
te supp leren,  hetgeen meermalen met gunstig gevo lg  is  gedaan. 6 3  6 9  7 9  156 

Het effect van een e iwitrijk d ieet is soms goed,  73 echter ook vaak 
teleurste l lend.  Vindt immers de e iwitu itsche id ing  i n  het proximale deel 
van het m aagdarmkanaa l  p laats, dan zu l len toch reeds vo ldoende am ino
zuren voor  resorptie worden aangeboden. Meer resu ltaat za l  een zo
dan ig d ieet hebben,  als de serumeiwitten in  de d ista le  darm worden 
u itgesche iden.  Evenzo hebben p l asma- en a lbum ine-infusen s l echts 
beperkte waarde.  73 D,e afbraak is sne l ,  zodat g rote hoeveelheden nod ig  
zij n ,  hetgeen weer r is ico op levert voor  de patiënt. Wel kan  h iermede 
een tijde l ij ke verbeteri ng worden bere ikt, hetgeen van belang i s  in  
krit ieke s ituaties, a l s  voorbere id ing voor operatie ,  enzovoort. 

Eénmaal  is  een gunstig effect gezien van geb itssanering b ij een d i ffuse 
duodeno-jejuno- i le i t is ,  waaru it geconc ludeerd werd , dat h ier  mogel ij k  
een  i nfect ieus-a l lerg ische genese in  he t  spe l  was. 198 B ij verhoogde 
vaatpermeab i l iteit i s  vitam ine E te proberen ,  79 terwij l ook toed ien ing van 
g roe ihormoon i nc identeel een verbetering zou kunnen geven. 5 8  9 8  Bij 
mucovisc idosis zijn pancreasfermenten aangewezen. 1 12  Bij i nfect ies kan 
anti- infectieuze behande l i ng worden toegepast, zoals onder anderen b ij 
sa lmonel lose met g unstig gevo lg  is gedaan. 73 15° Ch lorambuci l heeft bij 
d iffuus lymfosarcoom van de darm de oedemen doen verdwijnen. 187 De 
gevo lgen van  a-gammag lobu l i nemie kunnen verbeteren met i njecties van 
gammag lobu l ine.  72 Voorts is  bij  vele aandoen i ngen na  toedien ing van 
stero ïden een g oed resu l taat gezien, zoals bij d iffuse i leo-co l it is, 1 5 0  ver
hoogde serumeiwitu itsche id ing op a l l erg ische bas is ,  183 enteritis reg io
na l is ,  89 co l it is u l cerosa, 38 lymfang iëctasieën, 60 a-gammag lobu l inemie met 
i leo-co l it is ,  1 8 1  seneciosis ,  196 en,  i n  combinat ie met antib iot ica, bij  M. 
Whipp le. 95 

Tens lotte d ienen ook andere symptomen,  d ie  vaa k  ge l ijktijd ig  met de 
versterkte e iwitu itscheid ing  bestaan ,  behandeld te worden. Zoals het 
geven van ijzerpreparaten bij  ferripr ieve anemie, vitam ine D en ca lc ium 
bij hypoca lc iëmie ,  enzovoort. 

§ 4. Onderzoek naar een mogelijk verhoogde serumeiwituitscheiding 

bij een aantal patiënten 

1 .  Materiaal en methode 

Bij het onderzoek werd gebru ik  gemaakt van J 131-PVP, verkregen van 
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The Rad iochemica l  Centre, Amersham,  Enge land ,  met een gemidde ld 
mo l ecu la i rgewicht van p lusminus 40.000. De op l oss ing wordt sterie l ,  
i sotoon en pyrogeenvrij , met  pH 5.5-6.5, afgeleverd in  een  flesje, waari n  
een  terylene sachet, d ie  een  i onenwisselaar bevat, we lke vrij J 131 op
neemt. De v loe istof zou m i nder dan 1 % vrij J 1 3 1 bevatten .  D it werd met 
beh u l p  van d ia lyse-experimenten door ons bevestigd .  De specifieke 
act iviteit bed roeg 1 0-50 m i l l i  Curie  per gram PVP, rad io-actieve con
centratie  0 . 1 -0.5 m i l l i  Curie  per ml .  De op loss i n g  werd steeds bewaard 
bij 0-4 ° c. 

Di rect vóór gebru i k  wordt de J 131-PVP met fys io l og isch zout gebracht 
op een activiteit van 1 5-25 m icro Curie  per ml .  De te onderzoeken 
pat i ënt krijgt 1 ml. intraveneus toegediend, waa rna  de faeces gedurende 
4 dagen worden verzameld .  I n  de testperiode krijgt de patiënt geen 
laxantia .  Van een aantal  personen werden ook de faeces van de vijfde 
24-uurs-periode  verzameld ,  a l smede gedurende enke le dagen de ur ine.  
Tene inde opname van J 131 i n  de sch i ldkl ier te voorkomen, krijgt de patiënt 
voo r  de duu r  van het onderzoek, te beginnen de avond vóór i nject ie 
3 m aa l  d aags 10 dr. So lut ie Lugo l i  Forti or. Een aanta l patiënten werd 
onderzocht m et behu lp  van scann ing ,  waarbij b l eek, dat er een du ide l ijke 
ophop ing van activiteit ontstond in de lever, in vee l m indere mate in de 
mi lt , n iet i n  de sch i l dkl i er. Aldus u itgevoerd, i s  de b lokkade dus  vo l 
doende.  

De excreta worden gemeten i n  een Tobor sci nti l l at ie detector (Nuclear 
C h i cago) en verge leken met een standaardoploss ing . *  Zij worden daar
bij gete ld  tussen 2 sc int i l l at ie-detectoren .  Het voordeel daarvan is ,  dat 
de afstand preparaat-te l ler (het zogenaamd geometrie-effect) geen in 
vloed heeft op de tel l i ng ,  omdat de som van de tel l i ngen van beide 
detectoren gel ij k  b l ij ft. De faeces behoeven dus ook n iet gehomogeni
seerd, en tot een bepaa ld vo l u me aangevuld te worden. De u itscheid i ng  
wordt opgegeven a ls  percentage van  de toeged iende dos is .  Voor  zover 
de faeces b etreft, wordt steeds vermeld de excret ie i n  de tota le h oe
vee l he id faeces, die gedurende 4 etmalen na i nject ie werd verzameld ,  
tenz ij anders vermeld .  

B ij  e l ke n i euwe charge van het  preparaat werd steeds een aanta l 
contro lepersonen mede i n  het onderzoek betrokken .  H iertoe werden 
observat iepatiënten u itgezocht, d ie  geen darmafwijking,  decompensatie 
co rd is of andere z iekte hadden, die gepaard kan gaan met een versterkte 
gastroi ntesti na le  serumeiwitu itsche id ing .  Patiënten en contro les hadden 
a l le een negatieve benzid inereactie in  de faeces. Het onderzoek werd 
n iet systematisch u itgevoerd b ij a l l e  patiënten ,  d ie met één bepaald 
z iektebee ld  waren opgenomen, met u itzondering van een g roep patiënten 
met een nefrotisch syndroom (zie hoofdstuk 3). 

* De m et ingen werden verricht door mejuffrouw A. van Zanten van de lsotopen
afdel ing van het Academisch Ziekenhu is (hoofd D r. M. G .  Woldering). 
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1 42 patiënten kregen J 131-PVP intraveneus toegediend.  Driemaal  wer
den geringe b ijwerkingen gezien :  tweemaal  oppress iegevoel in de borst 
met l ichte p ijn  in de rug (geen E .C.G.-veranderingen), één patiënte 
kreeg een sterke fl ush ing van het ge laat met a lgemeen warmtegevoe l .  
Daar de ind ruk  bestond,  dat  de inject ie m issch ien wat te  sne l  was 
gesch ied,  werd de J 131-PVP in  het vervo lg  l angzaam,  in 3 à 4 m i nuten 
gegeven,  waarna geen nevenreacties meer werden gezien .  Twee con
tro lepat iënten kregen J 131-PVP per os. 

Urinary PVP 
excretion 

50 
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30 

20 

1 0  

0 

2 3 4 5 Day 

Fig .  2-6. Renal 131 1-PVP excretion 
(expressed as a percentage of the 
injected dose) i n  30 normal subjects 
during 5 days after intraveneus i njec
tion. Columns ind icate mean va lues, 
bars ind icate extreme values. 

2. Resultaten 
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Fig .  2-7. Cumulative faecal 131 1-PVP 
excret ion (expressed as a percentage 
of the i njected dose) in  74 patients 
and normal controls. The excretion i n  
the fifth 24-hours portion  i s  very 
smal l .  

Bij 30 contro lepatiënten werd gedurende 5 dagen na intraveneuze 
] 131-PVP-toed ien ing de u itsche id ing in  de ur ine gemeten.  I n  figuur  2-6 * 
worden de dagelijkse gemiddelde u itsche id ing en de u iterste waarden 
weergegeven.  De gem iddelde u itsche id ing i n  de eerste 24 uur  (40 %) 
en d ie  in  de eerste 3 dagen (meer dan 50 %) komen overeen met de 
gegevens u it de l iteratuur  (hoofdstuk 1 ) .  

* De f iguren i n  d it proefschrift werden vervaardigd door de heer S .  Pasma.  
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B ij  2 patië nten werd de u itscheid i ng i n  de ur ine ged u rende 4 dagen 
na  orale J 131-PVP-toedien ing  nagegaan (tabel 2-1  ) .  Het testmateriaa l  was 
afkomstig va n 2 versch i l lende charges. Van be ide b leek maar een k le ine 
hoevee l heid te worden geresorbeerd ,  zoals u it de l iteratuur bekend is  
(hoofdstuk 1 ) .  

Voorts we rd nagegaan ,  of het  zinvo l is ,  o m  i n  p laats van gedurende 
4 dagen de faeces van 5 dagen te verzamelen ,  zoals door  sommige 
onderzoekers wordt gedaan .  Van 74 patiënten (n iet a l  l een contro les) 
werden daartoe ook van de vijfde dag de faeces gemeten. Figuur 2-7 
g eeft de cumu lat ieve u itsche id ing  weer. Daaru it b l ijkt, dat de act iv ite it 
van de vijfd e  24-uurs-faeces maar voor  een gering dee l bijdraagt in de  
tota l e  activiteit van  5 dagen ( nog  geen  7 %) .  Het leek d aarom verant
woord ,  gedu rende 4 dagen te verzamelen .  

De u itsch e id ing  i n  de faeces bij  52 contro l epat iënten bedroeg gemid
de ld 0 .37 % (u iterste waarden 0.03 % en 1 . 1 9  %. SD 0.27 %) .  Gezien 
deze waarde n kan een u itsche id i ng boven de 1 .4 % verhoogd genoemd 
worden .  D it werd 2 1  maa l  waargenomen.  I n  tabe l  2-2 wo rdt h iervan een 
overzicht gegeven ,  tevens van het tota le  aantal  patiënten met dezelfde 

Pat ient number 

1 
2 

day 1 

2 .01  
2 .53 

day 2 

0.64 
1 . 1 1 

day 3 

0.51 
0.45 

day 4 

0 . 10  
0.02 

total 4 days 

3.26 
4 . 1 1 

table 2-1  Uri nary excret ion of two different badges of PVP after oral admi n i
stration, expressed as a percentage of the g iven amount. 

D i agnosis l nvesti gated Abnorma l  Faecal 13 1 1 -PVP excretion (4 days) 

protei nur ia 30 

congestive h eart fai l u re 5 

amyloidosis 6 

hepatic  c irrhosis 6 

regional  enterit is 6 

i ntest. lymphangiectas i a  5 

a l lerg ie  d iarrhoea 

i rrad i at ion enteropathy 

gastrit is aphthosa, 

gastric u l cers 

6 

2 

1 

3 

5 

1 .61 , 1 .74, 2.62, 1 .68, 1 .50, 1 .83 

3.90, 6.0* 

4. 1 6  

1 .42 

2 .29, 1 .68, 6.34 

7 .73, 1 .5 1 ,  1 .90, 1 .48, 1 9.4* * 

1 .70 

8.80 

5.8**  

* i nvest igated w ith 51Cr-albumin  
* *  i nvest igated w ith 51CrCb 

table 2-2  Cl i n ical d iagnosis, number of  patients i nvestigated and number of 
pat ients with abnormal  excretion of PVP. The amount of PVP i n  the 
stools is expressed as a percentage of the i njected dose. 
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diagnose, bij wie een onderzoek naar mogel ijk versterkte gastro intesti
na le  seru meiwituitscheid ing werd verricht. 

3. Korte bespreking van de patiënten 

Een aantal k l i n ische gegevens van de patiënten met verhoogde faecesactivite1t 
werd samengevat in tabel 2-3. 

Proteïnurie 

Deze patiënten worden in hoofdstuk 3 besproken . 

Gedecompenseerd hartlijden 

Pat iënte L. 0.-H. (1 ) ,  H .M .  1 9705, werd s i nds en ige jaren wegens decompen
satie cord is  met boezemfibri l l eren ten gevolge van myodegeneratio  cord is  be
handeld met acetyld ig itoxine, sa l iureti ca, zoutarm d ieet en antisto l l i ng, aanvanke
lijk met goed resu ltaat. Bij po l ik l in isch bezoek na en ige jaren b leken de oedemen 
echter weer opgetreden te zijn .  Er b leek toen een verlaagd s erumeiwitgeha lte 
(totaal serum-albumine 2 . 1 8  g/1 00 ml . )  met rel at ief l icht verhoogd  alfa-2-en bèta
g lobu l ine.  Leverfunct ie en resorptie  b leken norm aal ,  de am inozuu ru itsche id ing 
i n  de uri ne  was l icht verhoogd (31 6 mg.  per 24 uur, 4.5 mg .  per kg .  per 24 uur). 
Geen lymfopenie of eos inofi l ie .  Röntgenolog isch onderzoek van het maagdarm
kanaal en  lymfografie l everden geen afwijkende bevind ingen op. De jejunumbiopsie 
(T2 1 841 1 )  toonde oedemateus veranderde vlokken met opval lend gestuwde 
vaatjes (fig .  2-8). Op enkele p laatsen bleken ook de lymfevaten verwijd .  Na 
opt imale behande l ing van de decompensat ie en eiwitrijk zoutarm d ieet verdwenen 
de oedemen grotendeels, een restant kon worden verklaard u it de sterke varicose. 
Het gewicht daalde met 5 kg. ,  de  excret ie van J131-PVP i n  de faeces daalde van 
3.90 tot 0.99 %,  de am ino-acidurie tot 1 04 mg .  per 24 uur, het serum-a lbumine 
steeg tot 3.57 g%.  

Patiënt R.  Z .  (2), H .M .  1 1 860, was aanvankel ijk  bij de k inderarts onder behande
l i ng  wegens dextrocard ie, monoventri kel en cyanose. Het onderzoek met Cr51-
albumine op 1 8-jarige l eeftijd wees op versterkte gastro intest ina le  serumeiwituit
sche id ing, reden waarom naast card ioton ica, d iuretica en d ieet ook a lbumine-in
fusen werden gegeven, waarop een goede d iurese ontstond .  In de volgende j aren 
g i ng de toestand evenwel l angzaam achteruit. Bij obduct ie werden naast de mono
ventrikel en een valvu la i re pu lmonal isstenose, i n  de dunne darm opval lend wijde 
lymfevaten gevonden i n  vi l l i  en cryptenlaag, terwijl ook de mesenteria le  lymfe
vaten gestuwd bleken. 

Amyloidosis 

Patiënte J .  C.-v. d .  W. (3), H .M .  60431 , was reeds 2% jaar elders opgenomen 
wegens long- en bottubercu lose, en werd naar onze k l i n iek overgeplaatst wegens 
d iarree. Bij  onderzoek werden gevonden een steatorroe (vetresorptie-coëffi c iënt 
33%). een gestoorde koo lhydraatresorptie, een fo l i umzuur-tekort, hypoproteïnemie, 
een i nactieve n iertubercu lose en een matige bijn ier- insuffic iëntie. De malabsorptie 
kon worden verklaard u it een u itgebreide, en waarschij n l ijk  aan de tubercu lose 
secundaire amylo idose, aangetoond in maag- en darmbiopsieën .  Maagvervolg
foto's en lymfangiografi e toonden geen bijzonderheden.  Bij uits lu i ting van andere 
mogelijkheden leek de versterkte gastro intest ina le serumeiwituits cheid ing daarom 
het gevolg te zijn van de  amyloidose. Een behandel ing werd i ngesteld met kool
hydraat- en vetarm, en e iwitrijk d ieet, voorts symptomatische tegen de d i a rree 
gerichte behandel ing ,  waarop het serumeiwitgehalte steeg tot 6.09 gram per 
1 00 ml .  
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F 62 congestive heart fa i l ure 
(myodegeneration) 4.48 48.8 

2 M 1 8  congestive heart fa i l u re, 
pu im .  stenosis ,  monoventrical 3.53 54.7 

3 F 61  tubercu losis, amyloidosis 4.00 46.3 

4 M 40 h epatic c i rrhosis, prol i f. 
m embr. g lom. nefr. 4.90 25.5 

5 F 45 reg ional  enterit is 6 . 1 5 4.4 

6 M 25 regiona l  enteritis 5.36 56.6 

7 M 1 8  reg iona l  enteritis and 
co l it is  g ranulomatosa 6.20 62 

8 F 1 4  i d i op.  i ntest. lymphangiect. 3.57 39 

9 M 64 lymphang iectasia due to 
pancreat ic carc i noma 5. 1 5 61 .5 

1 0  M 58 id i op .  i ntest. lymphangiect. 3.1 1 53.4 

1 1  M 41 i d iop.  i ntest. lymphangiect. 
with i ntermittant subi leus 6.57 68.7 

1 2  F 22 i d i op. i ntest. lymphangiect. 5.40 50.8 

1 3  F 49 al l ergie d iarrhoea 6 .25 70 

1 4  F 54 X- i rrad iat ion enteropathy 7 .42 50.3 

1 5  M 48 gastritis aphthosa, gastri c u lcers 7 .45 60.5 

table 2-3 Some c l i n ica l  data and resu lts of a number of laboratory i nvestigat ions 

of the pat ients descr ibed in chapter 2 § 4. 
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1 1 .9 1 3.4 1 2 .7 1 5.7 
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6.0 1 5.2 1 1 .3 1 0.9 

5.0 8.7 8 .3 1 6.0 

1 1 .8 1 6.5 1 3.9 1 8 .8 

5.8 7 .8 8 .5 1 6.4 

8.3 1 8.3 1 5.5 5.0 

4.0 7.2 8.3 1 1 .9 
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3.90 

6* 
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1 .42 

2 .29 

1 .68 

6.34 

7 .73 

1 .51 

1 .90 

8-1 5  g. 1 .48 

2-6 g 1 9.4* * 

1 .70 

96 % 8.80 

5.8* * 

* l nvestigated with 51Cr-album in. 

* *  l nvestigated with 51CrCla 
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Levercirrose 

De J131-PVP-test wees bij pat iënt J. M. (4), H .M .  26056, op een l icht verhoogde 
serume iwitu itsche id ing .  Deze patiënt had evenwel naast de  leverc irrose ook een 
nefrot isch syn d room a ls gevolg van een pro l iferati eve glomeru lonefrit is .  N iet 
onwaarschijn l ijk is  deze laatste aandoen ing  verantwoordelijk voor de geri nge  
verhog ing van  de PVP-u itsche id ing ,  kan  daartoe a lthans hebben b ijgedragen. I n  
i eder geval g e eft deze waarnem ing  onzes i nziens geen aanwijzi ng voor het 
bestaan van een versterkte gastro intest ina le serume iwitu itsch e id ing bij lever
c i rrose. 

Fig .  2-8. Pat ien t  number 1 .  Oedematous vi l l i  with d i l ated capi l l a ri es in a pat ient 
with congestive heart fai l u re. 

Enteritis regionalis 

Bij röntgenonderzoek noch bij h i sto logisch onderzoek van d e  jejunumbiopsie 
onderscheidden de pat iënten met een verhoogde J13 1-PVP-excret ie (5, 6, 7) z ich  
van de onderzochte pat iënten met een normale excret ie .  Wel was het serumeiwit
gehalte van de laatsten hoger dan 6. 7 gram per 1 00 ml. Eén der pat iënten met 
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een versterkte eiwituitscheid ing in het maagdarmkanaal had een uitbre id ing  van 
het proces i n  het colon:  col it is granu lomatosa. U it  d it  betrekkel ijk klei ne aantal 
waarnem ingen b l ijkt in i eder geval dat bij een verlaagd serumeiwitgehalte b ij 
patiënten met enterit is  reg iona l is  een versterkte serumeiwitu i tscheid ing  in h et 
maagdarmkanaal moet worden overwogen.  

Intestinale lymfangiëctasieën 

Patiënte G.  R .  (8), H .M .  57535, had een ha lf jaar vóór de observat ie  een 
periode van gewrichtsklachten .  Er werd toen een verhoogde BSE gevonden.  
Kort vóór opname begon het meisje  te vermageren (van 60 tot 52 kg.)  e n  be
stonden de verdere klachten u i t  geri nge eetlust, soms b raken, koorts, en  d ikker 
worden van benen en bu ik. Behoudens een hypoproteïnemi e, een l icht gestoorde 
vitamine B12-resorptie ,  laag serumcalc ium, hypocholesterolem i e  en hypo l ipemie 
werden bij biochemisch onderzoek geen afwijk ingen gevonden,  met name geen 
lymfopen ie  of eos inofi l i e. Het ceru loplasminegehalte bedroeg 9.5 mg. per 1 00 m l .  
serum (normaal gemiddeld 26.3 mg .  per  1 00 m l .  serum) . Er was veel oedeem, 
ascites, en ook b ij röntgenonderzoek b leken er i n  de dunne darm afwijk i ngen 
als gevolg van oedeem (fig .  2-2) . Lymfang iograf ie gaf norma le  bevindi ngen .  B ij 
proeflaparotomie maakte het i l eum een wat geïrriteerde indruk ,  er waren geen 
afwijkingen aan lymfk l ieren of macroscopische lymfang iëctas i eën. Een Meckel 's 
d ivertikel werd verwijderd. M icroscopisch onderzoek van de i l eumb iops ie  (P.A. 
nummer 228393) toonde oedemateuze vlokken met sterk u itgezette lymfesinus
o iden i n  de vlokken, i n  i ets m indere mate ook i n  de crypten laag .  Er waren geen 
aanwijz ingen voor het bestaan van een i le it is reg iona l is ,  M .  Wh ipple of ma l i gn i
teit. De voorlopige d iagnose moest geste ld worden op " id iopath ische hypo
proteïnemie  met lymfang iëctas iëen". G lutenvrij-eiwitrijk d ieet gaf subjectieve 
en objectieve (stijg ing serumeiwit-, cholestero l ,  l ipo id- en ca lciumgehalte, en  
gew icht, da l ing amino-ac iduri e) verbeteri ng,  er b leef evenwel een hypoproteïne
m i e  bestaan met een spoor oedeem. De secret ine-test was in de periode, dat 
pat iënte in s lechte condit ie was, du idelijk gestoord, maar bij o nts lag weer ge
normal iseerd. 

De hypoproteïnem ie  van pat iënt H. v. D. (9), H .M .  56454, werd gedee ltel ijk  
verklaard u i t  een  gestoorde resorptie  (glucose belast ing curve vlak; xylosetest, 
vitamine A-belast ingproef en Sch i l l i ngtest abnormaal ; steatorroe). De ge leide lijke 
da l i ng  van het serumeiwitgehalte in de laatste levensweken moest anderzijds 
ook worden toegeschreven aan een verhoogde u itsche id ing in de d arm. B ij  
obduct ie b leek het pancreascarc inoom onder anderen gemetastaseerd naar 
mesenterium,  para-aortale lymfkl i eren en lymfevaatjes i n  de darmwand met als 
gevolg een ernst ige afvloedbelemmering van de darm lymfe. 

Pat iënt D .  V. (1 0), H .M .  8488, werd onderzocht wegens perioden van d iarree 
en oedeem. Er b leek onder meer een l icht gestoorde resorptie, een sterke hypo
gammaglobu l inem ie, en een eos inof i l i e  (1 00 x 1 1  /mm3) .  Het ceru l oplasminegehalte 
bedroeg 9.4 mg/1 00 m l . serum. Bij laparoscopie werden u itgezette lymfevaten 
op de serosa gezien , terwijl ook in de jejunumbiopsie (P.A. nummer 1 4 1 094) de 
typische afwijkingen werden gevonden (fig .  2-3). Mogelijk  was de oorzaak van 
het z iektebeeld een hoge afvloedbelemmering,  aangezien ook microscopisch 
onderzoek van een supraclav icu la i re lymfk l ier (P.A. nummer 1 62308) sterk ver
wijde lymferu i mten l iet z ien .  Ondanks behandel i ng met d ieet,  predn ison en 
a lbumine- infusen g ing  de toestand achteru it .  Verder onderzoek werd onmogelijk 
doordat hemiparese en afas ie ontstonden door trombose van d e  arteria carotis 
i nterna en takken van de arteria cerebri media. Obduct ie  kon n iet worden verricht. 
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Fig. 2-9. Patient number 1 4. 
d issect ing m icroscope. 
a :  D i lated central artery. 
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Fig. 2-9 b 
D i agnosis:  rad iation- induced enteropathy. Oedematous v i l l i  with g lassy aspect on exami nat ion with the 

b: Spaces l i ned with endothe l i al ce l ls just under the epithe l ia l  l ayer: d istended lymphspaces. 



Patiënt A. B. (1 1 ), H .M.  53549, i l l ustreert, dat bij lymfangiëctas ieën op de darm
serosa (fig .  2-1 ) er n iet noodzakelijkerwijs ook u itgezette lymfewegen in de 
vlokken behoeven te zijn .  Deze man werd opgenomen wegens rec id iverende 
sub i leus, waarvoor bij u itgebreid onderzoek geen verklaring  kon worden gevon
den, ook n iet bij proefl aparotomie.  Het mesenteri um was melkwit van aspect 
i n  het gebied, waar z ich ook de u itgezette lymfewegen bevonden ; m icroscopie  
van het betreffende dunne-darmgebied (P.A. nummer 230702) toonde een chro
n isch ontstekings infi ltraat in  s l ijmvl ies en spierwand, vooral van lymfocyten en 
p lasmacel len ,  waardoor de darmatonie wel, de oorzaak ervan echter n iet kon 
worden verklaard. 

Patiënte A. v. d.  V. (1 2), H.M. 67401 , had s inds en ige jaren wisselend oedeem 
aan de benen. Als oorzaak h iervoor werd een hypoproteïnem ie vastgeste ld .  De 
voed ingsanamnese was normaal ,  resorpt ie-onderzoek leverde geen abnorma le  
bevindingen op .  Aantal leukocyten ongeveer 6000 per  mm3, waarvan 18  procent 
lymfocyten. Eos inofie len 20 tot 32 maal 1 1 . l mmuunglobul i negehaltes normaal .  
Geen  proteïnur ie. We l  werd een  h istamine-refractaire achyl ia  gastrica gevonden. 
Maagfoto 's :  grove plooien,  doch geen reuzenplooien a ls bij  de M .  Menetrier. 
Jejunumbiopsie (P.A. nummer 25341 9) :  oedeem van de lamina propria, typ ische 
"bal loon ing" van vele v i l lustoppen. Enkele synecchiae. U itgebreid verder onder
zoek l everde geen b ijzonderheden op. De d iagnose werd daarom voorlop ig 
gesteld  op id iopathi�che i ntest ina le lymfangiëctasieën. 

Allergische diarree 

Bij u its lu it ing van andere mogelijke oorzaken werd de d iarree van pat iënte 
J .  K.-M. (1 3),  H .M .  8955, beschouwd als al lergisch. Naast de waarnem ing,  dat 
sommige voedingsmiddelen de diarree deden ontstaan, waren er ook andere 
uit ingen van a l lerg ie ,  onder andere a l lerg ische dermatose, en penic i l l i ne-over
gevoel igheid .  

Bestralingsenteropathie 

Patiënte J. C. T. (1 4), H .M.  1 91 27, werd in 1 957 geopereerd wegens een granu
losacel-tumor van het ovarium, waarna zij bestraald werd volgens de "moving
strip-methode".  Deze gaf l ater aan le id ing tot b laasbloed ingen, u itgebreide u lce
raties op het sacrum,  en recid iverende subi leus en d iarree. Resorptie-onderzoek 
leverde een gestoorde xylosetest en Sch i l l i ngtest op. De jejunumbiopsie l i et ge
zwol len vlokken zien met oedemateus-glazig aspect. Bij m i croscopisch onderzoek 
(P.A. nummer 1 54437) b leken de vlokken br,eed, oedemateus, met enkele u itgezette 
vaatjes en enkele verwijde lymferu imten (fig.  2-9) . Een gewijz igde Nobel-operatie 
had aanvankelijk gunstig effect, later recid iveerden de klachten. 

Afteuse gastritis, u lcera ventriculi 

Patiënt D .  K.  (1 5),  H .M.  66784, werd verwezen wegens anem ie. H ij klaagde over 
pij n  in epigastrio. Bij l ichamel ijk onderzoek werden geen afwijkingen gevonden.  
Laboratoriumonderzoek l everde geen bijzonderheden op. De benzid inereactie i n  
de faeces was  negatief. Normale zuurwaarden.  Bij röntgenonderzoek werd aan  
de maag  een  grof s l ijmvl iespatroon vastgesteld. Praepylorisch u lcus. Gastro
scopie :  mu lt ipele u lcera, gastritis  aphthosa. Maagbiopsie (P.A. nummer 252760) : 
onregelmatig oppervlak en superfic ië le gastrit is. Röntgenologisch onderzoek van 
de verdere tractus d igestivus gaf normale bevind ingen. Het norma le  totaal-eiwit
gehalte bij verhoogde Cr51Cl3-u itscheiding past bij een versterkte serumeiwit
u itscheid ing in het proxima le deel van het maagdarmkanaal ,  waarvoor de m aag
afwijkingen verantwoordelijk geste ld kunnen worden. 
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Hoofdstuk 3 

GASTROINTESTINALE SERUMEIWITU ITSCHEI D I N G  B I J  PATI ËNTEN 

MET EEN PROTEÏNUR IE  

§ 1 .  Literatuuroverzicht 

De voornaamste oorzaak van de hypoproteïnemie b ij patiënten met 
een nefrot isch syndroom is de proteïnurie. B ij sommige pati ënten valt 
echter een d iscrepantie op tussen de ernst van de proteïnur ie en de 
da l i ng van het serumeiwitgeha lte, die n iet a l leen te verk laren is  u it een 
verdwijnen  van eiwitten naar het toegenomen extravascu la i re vo l ume.12 13 
I n  de l aatste jaren is erop gewezen ,  dat verhoogde u itsche id ing  van 
seru meiwitten  i n  het maagdarmkanaa l ook bij  het nefrotisch syndroom 
een ro l kan spelen.  

D it werd het eerst in  1 958 door Freeman en M atthews 8 gesuggereerd . 
Zij zagen b ij o nderzoek met J 131-a lbumi ne  dat, in tegenste l l i ng tot hetgeen 
b ij contro lepatiënten werd gevonden, b ij een pat iënt met een nefrot isch 
syndroom de  "total  body activity curve" n iet para l l e l  l iep  met de " intra
vascu la r  activity curve" . Activite itsverl ies met de faeces achtten zij een 
van de moge lijke oorzaken. 

De eerste pub l i katie waari n  over een verh oogde u itsche id ing van J13 1-
PVP i n  de  faeces bij nefrosepatiënten werd bericht, is van Barandun e.a .  
( 1 960) . 3 Een u i tvoeriger onderzoek, i n  dezelfde k l in iek verricht, werd 
in 1 963 door  K luthe e .a .  14 beschreven .  Bij 6 onbehandelde nefrose
patiënten b l eek de gemidde lde PVP-u itscheid i ng  s ign if icant hoger dan 
b ij een contro legroep.  Eveneens was deze u itscheid i ng verhoogd bij 
5 patiënten, d ie m i nder dan 2 maanden conti nu  of intermitterend met 
cort icostero ïden  waren behande ld .  De gemidde lde excret ie  bij 1 3  pat iën
ten d ie deze behandel ing meer dan 3 maanden gehad hadden,  was 
normaal .  Deze schrijvers vonden geen verband tussen de ernst van 
de  proteïnuri e  en de hoogte van de PVP-uitscheid i ng .  De hoogste acti
viteit in de faeces werd gemeten bij onbehande lde patiënten met een 
ger inge proteïnur ie ,  de l aagste bij m eer dan 3 maanden behandelde 
pati ënten met soms nog sterke proteïnurie .  Bij  een aantal dezer patiënten 
werd ook een onderzoek verricht met J 131-a lbumine,  waarbij b leek, d at 
de activiteit i n  de faeces vele  malen hoger was dan normaal (tot t ien
maal verhoogd) .  Een h isto log ische d i agnose werd evenwel n iet opge
geven.  I n  vroegere pub l i kat ies werden a l s  nefrosen met verhoogde 
PVP-u itsche id i ng genoemd de acute genuïne l i po idnefrose en de amy-
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l o idnefrose 13 , voorts 1 1m in ima l  les ions" en interstitië le  en pro l iferatieve 
g lomeru lonefrit is .  19 

Bennho ld en Ott (1 962) 6 vonden een verhoogde J 131-PVP-u itsche id ing 
b ij 3 patiënten met een chron ische nefrit is en nefrotisch syndroom (één 
had tevens een osteomye l it i s ! )  en 1 patiënt met pye lonefrit is en chro
n ische uremie.  Dat deze sch rijvers een verband gevonden zouden heb
ben tussen cho lestero lgehalte en PVP-excretie, zoa ls  K luthe en R iebow 
( 1 962) 15 vermelden,  is n iet ju ist. Over een zodan ig  verband wordt i n  
het art ike l  n iet gesproken. Wel iswaar kan m e n  een pos it ieve correl at ie 
v inden,  maar het aantal patiënten i s  onzes i nz iens te k le in ,  om h ier 
conc lus ies aan te kunnen verb i nden.  

Jensen e.a .  ( 1 966) 12 onderzochten 13 pati ënten met een nefrotisch 
syndroom. H iervan hadden 1 1  een membraneus-prol iferatieve g lomeru
l onefrit is en 2 een amylo idos is ren is .  H isto log isch onderzoek van m id
dels b iops ie verkregen dunne-darmweefsel  van 1 1  patiënten leverde 
8 maal  een normaa l  bee ld  op,  2 maa l  amylo idose en 1 maa l  oedeem 
en d i l atat ie van h et central e  lymfevat in  sommige vi l l i .  B ij 3 pati ënten 
waren vet- en stikstofgeha lte van de faeces verhoogd.  De oorzaak van 
de steatorroe was n iet du ide l ijk. S lechts één van deze patiënten had 
een verhoogde Cr51 -a lbumine-u itsche id ing .  Xyloseproef, serum-vitam ine  
B 

12 
en fo l i umzuurgeha l te waren normaa l ,  4 maa l  was  het serum ijzer

gehalte verlaagd. Dunne-darmfoto's  toonden veela l  maar m in ima le  ver
anderi ngen als gevo lg  van oedeem. Van deze 1 1  patiënten m et een 
membraneus-pro l iferatieve g lomeru lonefritis hadden 4 een l i cht ver
hoogde Cr51-al bum ine"uitscheid ing i n  de faeces. 

Verhoogde gastroi ntest ina le  serumeiwitu itscheid ing  bij een patiënt 
met membraneus-pro l iferatieve g lomeru lonefritis is  voorts beschreven 
door Me  Donagh e .a .  ( 1 965) 16, en b ij een patiënt met een chro n ische 
g lomeru lonefritis door Albert Recht ( 1 963) . 1 Deze moeten onzes i nz iens 
in  d it verband evenwel bu iten beschouwing worden ge laten, o mdat de 
eerste tevens een afs l u it ing van de cysterna chyl i b leek te hebben, de 
tweede een ang ioneurotisch oedeem. 

Strohmeyer e.a .  ( 1 967) 23 vermeldden verhoogde u itsche id ing van PVP 
in de faeces bij twee patiënten met een nefrotisch syndroom. K l i n ische 
en h isto logische gegevens werden evenwel n iet vermeld .  

De oorzaak van de b ij sommige patiënten met nefrotisch synd room 
gevonden versterkte eiwitu itsche id ing  i s  n iet du ide l ijk. H ierover bestaat 
b innen één g roep onderzoekers zelfs versch i l  van mening .  Enerzijds 
werd gedacht aan een verhoogde doorl aatbaarhe id  van de vaatwand :  
Barandun e .a .  ( 1 960) 3 ; K l uthe ( 1 96 1 )  13 : " " . neben den G lomeru l a  auch 
andere Cap i l l argeb iete des Organ ismus i n  erhöhtem Masse für Serum
eiweisse durch lässi g s ind" . Anderzijds " ' " ist man geneigt den zusätz
l ichen Entera len E iweissverlust n icht a ls  Ausdruck der Grundkrankheit, 
sondern a ls  e ine Kompl i kation (evtl .  a l s  Fo lge  eines Odems der Darm
wand) aufzufassen" (Kluthe e.a., 1 963). 14 Deze men ing zou gesteund 
worden door de bevi nd ingen ,  dat bij de experimentel e  Masug i-nefritis
nefrose de verhoogde gastro intest ina le serumeiwitu itsche id ing eerst na 
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en ige tijd optreedt. 15 Ook Bennho ld  en Ott ( 1 962) 6 menen, dat oedeem 
van de darmwand oorzaak i s  van de versterkte eiwitu itscheid ing ,  terwij l 
deze b ij de p atiënt met uremie  het gevolg zou z ij n  van een langer ver
hoog d b l ijven van de J 131-PVP-sp iegel in het serum (door verm inderde 
rena l e  u itsche id ing  bij deze n ierfunct iestoornis) . 

U i t  d it l iteratuuroverzicht b l ij kt, dat s lechts bij een k le in aanta l patiën
ten h isto l og i sch onderzoek van n ierbiopten verricht werd , terwij l de 
g roepen pat iënten betrekke l ij k  k le in  waren ,  en/of heterogeen van samen
ste l l i ng voor  wat betreft de oorzaak van de proteïnurie. Er waren patiën
ten onder begrepen met urem ie  6 en amylo idose .  12 13 Het  is  zeer wel 
moge l ijk, dat bij uremie meer serumeiwitten i n  het maagdarmkanaal  
word e n  u itgescheiden a ls  gevo lg  van een urem ische enteroco l it is ,  bij 
amylo idos is  door afzett ing van a mylo id in  de darm .  

Gezien bovenstaande werd een onderzoek verricht b ij een aanta l  
pati ënten met  proteïnurie door  een  prima i r  n ie rl ijden zonder ernst ige 
n ierfunctiestoornis .  Onder proteïnurie  b ij prima i r  n ierl ijden wordt ver
staan een g lomeru l a i re proteïnurie ,  waarvoor g een andere bekende 
oorzaak  a ls  l upus erythematodes d isseminatus ,  periarteri it is nodosa, 
d iabetes me l l i tus ,  amylo idose etcetera kon worden vastgesteld .  H ierbij 
waren de vo lgende vraagste l l i ngen :  

1 .  I s  er  bij  (sommige van) deze patiënten sprake van  een  verhoogde 
g astro intesti na le  serumeiwitu itsche id ing? 

2. I nd ien  deze vraag posit ief beantwoord moet worden,  is  het dan  
moge l ij k  i ets te  zeggen over het mechan isme van  deze verhoogde 
excret ie? 

3. Is er b ij de  u itsche id ing van macromo leculen i n  het maagdarmkanaa l 
sprake van een voorkeursu itsche id ing voor een bepaa lde mo lecuu l 
g rootte? 

§ 2. Onderzoek 

1 .  Materiaal en methode 

Het onderzoek werd u itgevoerd b ij 30 patiënten ( 1 4  vrouwen en 1 6  
mannen) met een proteïnurie  a l s  gevo lg  van een pr imair  n ierl ijden .  De 
leeftijden vari eerden van 7 tot 73 jaren . * Al le  pat iënten waren tijdens 
een vorige  opname u itvoerig onderzocht, daaronder  begrepen een ni er
b iops ie ,  en werden s i ndsd ien rege lmatig pol i kl i n i sch gecontro leerd .  
Voor  d it spec ia le  onderzoek werden zij gedurend e  1 week opgenomen.  

24 contro lepersonen werden tevens in  dit onderzoek betrokken, met 
dezelfde leeftijds- en ges lachtsverdel i ng  a ls de pat iëntengroep. Gedeel
tel ijk waren d it leden van de wetenschappe lijke staf en co-assistenten 

* Door Dr. J .  A. Troelstra werden wij in de gelegenhe id  gesteld ,  2 k inderen 
mede in d it onderzoek te betrekken ,  opgenomen in de ki nderkl i n i ek van het 
Academisch Z iekenhu is  te Gron ingen (hoofd : Prof. Dr. J .  H. P. Jonxis). 
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TABLE 3-1 Some c l i n i ca l  data and therapy at the t ime of study of 30 pat ients 
with protei nur ia due to primary renal  d isease. 

Therapy 

..... Q) 1... 
Q) .:a 

.0 E .c 
:::l ..... u 
c: B iopsy D iagnosis 1 .� 'i:i= en Cl) 0 ..... E "C c: :p "C 
c: :::l 2 Q) 'ö Q) ·- 1... '- 1... 

+:l Q) >< 0.: "C 0 0 ::::s Q) 
ro C> Q) a:i 

0 0 1... i5 ëi5 a. <l'. (f) (f) 0. a. 

1 49 M membr. g lom. nephr. 1 40/ 90 + + - -
2 57 M focal  local g lom.  nephr. 1 70/ 90 + - - -
3 30 F membr. g lom. nephr. 1 85/1 05 + + + -
4 28 F membr. g lom. nephr. 1 35/ 80 - - - -
5 66 M focal local g lom.  nephr. 1 70/ 90 + + + -
6 7 F m i n imal lesions 1 20/ 80 + + - + 
7 1 8  F pro l if. g lom. nephr. 1 50/1 00 + + + -
8 1 5  M membr. g lom.  nephr. 1 80/1 00 + + + -
9 39 M membr. g lom. nephr. 1 50/ 90 + - + -

1 0  42 F membr. pro l if. g lom. nephr. 1 40/ 90 - + - -
1 1  25 F membr. g lom. nephr. 1 70/ 95 - - - -
1 2  1 2  F focal local g lom.  nephr. 1 45/ 80 + - - + 
1 3  1 5  F pro l if .  g lom.  nephr. 1 50/1 05 + + - -
1 4  34 F membr. g lom. nephr. 1 30/ 70 + - - -
1 5  39 M prol if .  g lom. nephr. 1 20/ 60 + - - -
1 6  73 F membr. g lom. nephr. 1 85/ 85 + - - -
1 7  1 9  F membr. glom. nephr. 1 30/ 80 + + + -
1 8  51  F m in imal les ions 1 40/ 80 + + + + 
1 9  67 M membr. pro l i f. g lom. nephr. 205/1 1 5  + + + -
20 37 M m i n ima l  lesions 1 60/1 05 + + + + 
21  49  M membr. pro l i f. g lom. nephr. 1 80/1 1 0  + - + -
22 36 M membr. g lom. nephr. 1 45/ 80 + + - -
23 52 M focal local g lom. nephr. 1 60/1 00 - - - -
24 41  M focal local g lom.  nephr. 1 55/1 05 - - - -
25 45 M membr. g lom. nephr. 1 60/1 00 + + + -
26 31  F membr. g lom. nephr. 1 60/ 90 - - - -
27 39 M membr. g lom. nephr. 1 50/ 95 - - - -
28 39 M membr. g lom. nephr. 1 65/1 00 + - - -
29 32 M membr. g lom. nephr. 1 30/ 80 + + + -
30 24 F lobular g lom. nephr. 1 30/ 90 + + - -

83 



van de i nterne k l i n iek, gedee lte l ijk  observatiepatiënten, van wie bekend 
was, d at zij geen n ier- of maagdarmziekte hadden,  of andere aandoe
n ingen ,  d i e  met versterkte gastro i ntest ina le serumeiwitu itsche id ing ge
paard kunnen gaan.  

Als parameter voor  de in de tractus d igestivus u itgescheiden hoe
vee l heden serumeiwit werd gebru ik  gemaakt van po lyvi nyl pyrro l idon 
(PVP), a l s  pyrogeenvrije, sterie le  en isotone op loss ingen verkregen 
van "the Radiochemica l  C entre Amersham" ,  Engeland.  Deze leverde 
2 soorten PVP, waarvan de gemidde lde mo lecu la i rgewichten werden 
opgegeven a l s  40.000 respe ctieve lijk  1 60.000, in het vervo l g  aangeduid 
a ls k le in- respectieve lijk  g root-mo lecu la i re PVP. De k le in-molecu la ire 
PVP was gemerkt met J 125, de g root-molecu la i re met J 131 .  Voor  verdere 
bijzonderhede n  betreffende de rad io-actieve PVP zie hoofdstuk 2, § 4 .  

20 patiënten ( n rs .  1 -20) en 15  contro lepersonen kregen ge l ijktijd ig  
25 micro Curie  J 125-PVP en 25 m icro Curie J 131-PVP, d ie  kort voor  de 
i nject ie waren gemengd, intraveneus toegediend.  10 patiënten (nrs .  2 1 -
30) kregen a l leen k le i n-mol ecu la i re PVP (eveneens 25 m icro Curie) . 
Opname van vrije J 131 en J 125 door de sch i ldk l ier  werd voorkomen doo r  
b lokkade met So lut ie Lugo l i  Forti or (hoofdstuk 2 ,  § 4) . 

De faeces werden gedurende 4 dagen na i njectie verzameld ,  waarbij 
de verp leg ing  er nauwlettend op  toezag ,  dat er geen verontre i n ig ing 
met u rine p laatsvond. De faeces bevatten geen occu lt b loed (benzid ine
react ie) .  

Ter bepa l i ng van de halfwaarde-tijd i n  serum voor beide soorten PVP 
werden b l oedmonsters afg enomen : 1 0-45- 1 50 en 420 m inuten na i njectie ,  
e n  verder dage l ij ks gedure nde 4 dagen,  b ij 8 pat iënten e n  7 controle
personen.  Op semi- logaritm isch pap ier  werden dan p lasma-verdwij 
n i ngscurven g etekend,  waarna de ha lfwaarde-tijden konden worden 
berekend ,  na extrapo latie tot tijdsti p nu l .  

De rad io-activiteit i n  faeces- en b loedmonsters werd gemeten i n  een 
Tobor-sc int i l l a tie-detector (Nuc lear  Ch icago), verge leken met een stan
daardop loss ing ,  en steeds u itgedrukt a ls  een percentage van de toe 
ged iende hoevee l he id .  

De  mate van proteïnurie ,  opgegeven a ls  g ram per 24 uu r, werd be
paa ld  met de  b i u reet-methode.  * De i n  tabel 1 - 1 opgegeven waar
den zijn het gemidde lde van 4 bepa l i ngen,  op opeenvo lgende d agen 
verricht. De patiënten met een ger inge proteïnuri e  hadden b ij vori ge  
observat ies een  grotere hoevee l he id e iwit i n  de urine, echter was het 
immuno log i sch bepaalde se lectiviteitspatroon n iet veranderd .  De e iwit
k lari ngen werden tijdens de  opname tweemaa l bepaald vo lgens d e  
methode ,  door  Vermeer ( 1 966) 24 beschreven.  * *  Het u itsche id ings
patroon  werd se lectief genoemd, a ls de lgG-k laring  m inder dan 20 % 

* De l aboratoriumbepal i ngen werden verricht in het K l i n isch-Chem isch Labora
tori um ('hoofd Dr. J .  J .  M. Vegter) van de Kl in iek voor I nwendige Spec ia l ismen .  

* *  De eiwitkla ringen werden bepaald  door  Drs. L .  Arisz. 

84 



van de transferrine-klar ing bedroeg, en a lfa-2-macrog lobu l ine n och a lfa-
1 - l i poproteïne aantoonbaar waren in ongeconcentreerde urine. 

De tota le  am ino-N-u itsche id ing in  de uri ne  werd bepaald met de 
Fo l i n-methode. Deze waarden werden u itgedrukt in  mg/kg l ichaams
gewicht per 24 uur, teneinde te corrigeren voor  leeftijds- en ges lachts
versch i l l en ,  en voo r  variaties over de dag. 22 

Het totale  serumeiwitgehalte werd bepaald met de b iureet-methode. 
Het seruma lbuminegehalte werd berekend na pap ier-elektroforetische 
sche id ing met een Analytro l (Beckman-Spi nco)-tel l er. Serumcreatin i ne
en u reumgeha lte werden bepaald met een Auto-Analyser vo lgens Jaffé 
respectieve l ijk  met de d iacetyl-monoxim-methode. Het serumcho lestero l 
werd gemeten vol gens Liebermann-Borchard,  het serum l i p idegeha lte 
werd g ravimetrisch bepaald met de extractie-methode van B loor. 

2. Resultaten 

I n  het B iochemisch Laboratorium van de Gron i ngse Un ivers iteit wer
den u ltracentrifuge experimenten verricht met be ide soorten ( in  d it 
geval n iet gemerkt) PVP (fig .  3- 1 ) *  H ieruit b l ijkt, dat de staart van 
de g root-mo lecu la i re PVP in het gebied van de k le in-molecu l a i re PVP 
n iet van g rote beteken is  was. D it werd ook bevest igd met behu l p  van 
gelf i l trat ie exper imenten op Sephadex G-200. 

In tabe l  3-1 wordt een overz icht gegeven van leeftijd ,  geslacht, b loed
druk  en therap ie ten tijde van het onderzoek, a l smede de patho loog
anatom ische d iagnose, gestel d  met behu lp  van de n ierb iopsie .  Pat iënten 
met een zoutarm d ieet kregen m inder dan 3 gram NaCI per dag , patiën
ten met een e iwitrijk d ieet kregen dage l ijks 1 00 g ram e iwit of meer. 
Tabel  3-2 geeft de resu ltaten van een aantal  laboratori umbepa l i ngen ,  
tabe l  3-3 de in  de faeces u itgescheiden hoeveelheden k le in-mo l ecu la i re 
PVP en g root-mo lecu la i re PVP. Wanneer d iu retica werden g egeven, 
dan waren d it i n  het a lgemeen benzoth iad iaz ines.  D e  proteïnur ie i n  deze 
groep patiënten b leek te variëren van 0.3 tot 20.2 g ram per 24 uu r. 
Ongeveer éénderde der patiënten had een nefrotisch syndroom ;  er 
waren 6 patiënten met een se lectief urine-eiwit-patroon.  

De resu ltaten ,  verkregen b ij  patiënte nummer 6 werden bu iten be
schouwing ge laten. De zeer hoge u itsche id ing b ij  d it k ind i s  name lijk  
zeer waarschijn l ijk  het gevo lg  geweest van verontre in ig ing  van de 
faeces met ur ine ,  daar praktisch a l le activiteit z ich bevond i n  de  faeces 
van de eerste 24 uur. 

I n  fig .  3-2 is de k le in-molecu la i re PVP-uitscheid ing  u itgezet van patiën
ten en contro lepersonen.  Zoals u iteengezet i n  hoofdstuk 2, § 4 werd een 
u itscheid ing  boven de 1 .4 % a ls  abnormaal  beschouwd. D ientengevo lge  
b l eken 6 patiënten een  verhoogde k le in-molecu la i re PVP-u itsche id ing 
te  hebben. Het versch i l  tussen de gemidde lde waarde van de patiënten-

* Het ultracentrifuge onderzoek werd verricht door Drs. A. van Dalen. 
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Fig .  3-1 . Analyt ica !  u ltracentrifuge stud ies of two types of Polyv i nylpyrro l i done (PVP). Top :  LMW-PVP (mean molecular weight 
± 40.000), bottom : H MW-PVP (mean molecular weight ± 1 60.000). r .p .m. 52.640; 20 ° C. Max. r. p .m.  7' ;  photo 1 :  60' ; photo 2: 1 20'; 
photo 3 :  1 80'. 



TABLE 3-2 Results of a number of laboratory i nvestigations in the p atient group. 

1 Serum 
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2 .Ë .0 � E ::::> c:tl C' ,...... 
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ro E c a. E u o 0 ..... E O  E O  E �  0 c c:tl �  Q) => o  ::::> 0 => -
� ..... ..- ..... ..- ..... O> Q) O> Q) --. Q) --. a> E (/) 3 (/) 3 ,,_ E a.. (/) '-' � '-'  

1 6.34 4.5 1 .4 63 
2 7.24 3.4 1 .7 49 
3 5.59 3.3 1 .6 45 
4 6.40 4.5 0.9 35 
5 6.34 3.7 1 .4 25 
6 6.00 2.8 - 30 
7 3.33 1 . 1 2 .0 51  
8 5 .00 2 .8 1 .2 53 
9 6.68 2 .8 1 . 1  44 

1 0  5.87 2 .8 0.9 35 
1 1  6 .26 3.2 0.9 36 
1 2  6.30 2.8 0.7 20 
1 3  5 .02 2 .5 0.9 47 
1 4  5.55 3.5 1 .2 55 
1 5  6.74 3.8 2.4 40 
1 6  5.95 3.4 1 .4 52 
1 7  4.48 1 .8 0.6 23 
1 8  5.40 3.0 0.5 25 
1 9  3.81 2.0  1 .4 59 
20 3.40 1 .3 1 .3 60 
21  7.91 5.1 1 .3 35 
22 3.74 1 .2 0.8 36 
23 7 . 1 0  4.4 1 .0 39 
24 8 . 1 9 5.2 0.9 35 
25 6.21 2.5 1 .2 46 
26 7.05 4.6 0.8 33 
27 7 . 1 9 4.6 0.9 22 
28 4.95 2 .8 2.6 65 
29 5. 1 2  2.4 1 .2 38 
30 5.01 2.3 1 .6 48 
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202 1 . 1 
241 0.9 
209 4.3 
2 1 6 0 .7 
31 6 3.5 
427 0.3 
525 20.2 
295 1 0. 1  
238 2 .9 
21 7 2 .7  
281  1 .4 
259 0.7 
241 5.8 
237 4.4 
200 3.4 
233 1 .8 
308 8.6 
244 1 . 1 
300 7 .7  
37 1 1 6.3 
202 0.3 
343 1 9.5 
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TABLE 3-3 Excreted amou nts of Low-Molecular-Weight PVP (LMW-PVP) and 
H igh-Molecu lar-Weig ht PVP (HMW-PVP). Stools were co l lected 
d u ring  4 days after PVP i njection.  

1 

88 

Pat ient 
number 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

1 0  
1 1  
1 2  
1 3  
1 4  
1 5  
1 6  
1 7  
1 8  
1 9  
20 
21  
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 

LMW-PVP 

1 .61 
0.73 
1 .74 
2.62 
0.74 
5.22 
1 .68 
1 . 1 2  
0.78 
0.51 
1 . 1 3  
1 . 1 1  
0.56 
0.51 
0.43 
0 .84 
1 .24 
0 .59 
1 .50 
1 .83 
0.39 
0.53 
0 .48 
0.45 
0.28 
0.97 
0.68 
1 .00 
0 .36 
1 . 1 0  

Faecal excretion 

HMW-PVP 
LMW 

Rat io -- -PVP 
H MW 

0.94 1 .71 
0 .54 1 .35 
1 .37 1 .27 

1 2.24 1 . 1 6  
0.53 1 .40 
6 .25 0 .83 
0.73 2 .30 
0 .95 1 . 1 8  
0.43 1 .81 
0.40 1 .28 
0.70 1 .57 
0.58 1 .86 
0 .44 1 .27 
0 .34 1 .50 
0.44 0.97 
0.78 1 .08 
1 .00 1 .24 
0.54 1 .09 
0 .96 1 .56 
0.80 2 .28 



groep (0.94 %) en van de contro legroep (0.54 %) is statist isch s ign i
f icant (Student-t-test p<0.005) . * 

F ig .  3-3 geeft de u itsche id ing van g root-mo lecu la i re PVP weer. De 
gemiddelde u itsche id ing van de patiëntengroep bedroeg 0.77 %.  van 
de contro legroep 0.42 %. Deze geta l len versch i l l en  eveneens s ign if icant 
(Student-t-test p<0.001 ). 
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Fig.  3-2 . Gastro i ntest ina l  excretion of 
LMW-PVP (expressed as percentage 
of i njected dose) in  pat ients with 
prote inuri a  and norma l  controls .  The 
d ifference between the mean values 
in both groups is s ign ificant 
(Student-t-test p < 0.001 ) . 
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Fig.  3-3. Gastro i ntest ina l  excret ion of 
H MW-PVP (expressed as percentage 
of i njected dose) in pat ients with pro
teinuria and normal contro ls. The 
d ifference between the mean valu es 
in both groups is s ign i fi ca nt (Wi l
coxon p <0.001 ) .  

F ig .  3-4 i l l ustreert de versch i l len van  de gemiddelde u itgescheiden 
hoeveel heden k le in-mo lecu la i re PVP en g root-molecu la i re PVP bij pa
tiënten en contro lepersonen.  

Uit f ig.  3-5 is  te z ien ,  dat er geen corre lat ie bestond tussen de  i n  de 
faeces u itgescheiden hoevee lheden k le in-molecu la i re PVP en de  mate 
van proteïnurie.  

* Bij de statistische bewerkingen werden adviezen verkregen van Dr. K. de  Vries . 
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Fig.  3-4. Difference of the mean excreted amounts of LMW-PVP (a) and H MW
PVP (b) i n  pat i ent- and control group. 
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Fig .  3-5. Comparison between excreted amounts of LMW-PVP i n  4 days-stools  
and prote i nur ia .  No correlat ion exists. 
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Evenmin b leek er een verband te zijn tussen k le in-molecula i re PVP 
i n  de faeces en het serumcholestero lgehalte zoa ls  fig .  3 -6 aantoont. 

In fig. 3-7 werden op de abscis het seruma lbum inegeha l te, en op de 
ord inaat de in de faeces u itgescheiden k le in-mo lecu la i re PVP u i tgezet. 
Ook h ier b leek geen corre lat ie aanwezig .  Hetgeen werd gezegd over 
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Fig. 3-6. Comparison between excreted amounts of LMW-PVP in 4 days-stools 
and serum cholestero l .  No correlat ion exists . 

Fig. 3-7. Comparison between excre
ted amounts of LMW-PVP in 4 days
stools and serum a lbumin level .  No 
correlation exi sts. 
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een ontbreken van een verban d  tussen kle i n-mo lecu l a i re PVP in de 
faeces enerzijds en proteïnurie, serumcholesterol- en seruma lbumi ne
geha lte ande rzijds, b leek eveneens op  te gaan  voo r  groot-molecu l a i re 
PVP. 

In tabel  3-4 worden de halfwaarde-tijden CT%) gegeven van be ide 
soorten PVP bij  8 pat iënten en 7 contro lepersonen .  Zowel van de kle i n
mo lecu l a i re PVP a l s  van de g root-molecu la i re PVP is de gemidde lde 
T% i n  de  controleg roep iets korter dan in  de patiëntengroep. De ver
sch i l le n  zijn evenwel n iet s ign if icant. Tevens is u it deze tabel  du ide l ijk, 
d at bij  a l l e  p at iënten en contro lepersonen de T% van k le in-molecu l a i re 
PVP steeds korter was dan de T% van groot-molecu la i re PVP. 

TABLE 3-4 S erum-ha lf- l i fe (T%) of LMW-PVP and H MW-PVP i n  8 pat ients with 
proteinuri a  and 7 control subjects. Mean T1/2 of both types of PVP 
is a l itt le  shorter in the control group, the d ifference is however 
not s ign if icant. T% of LMW-PVP is shorter than T% of HMW-PVP 
i n  a l l  pat ients and control subjects. 

H a lf- l i fe Contro l 

1 
Half- l ife 

Patient i n  serum (hours) subject i n  seru m  (hours) 
number number 1 1 LMW-PVP H MW-PVP LMW-PVP H MW-PVP 

8 1 4  1 7 .5 1 1 2  1 7  
1 3  1 7  1 7.5 2 1 7  1 9 .5 
1 4  8.5 9.5 3 8 9 
1 5  1 3  1 7.5 4 9 1 7  
1 6  1 4.5 1 8  5 1 3.5 1 5.5 
1 7  1 2  1 5  6 9 1 0.5 
1 8  1 4.5 1 8.5 7 9 1 6  
1 9 1 1  1 4  

----
mean 1 3  1 5.7 1 1 . 1 1 4.9 

In f ig. 3-8 worden vergeleken de i n  u rine en faeces u itgesche iden 
hoeveel heden k le in-molecu la ire PVP. Er  bestaat geen negatieve cor
rel at ie tussen deze, eerder een neig i ng tot posit ieve correl at ie ,  d ie 
evenwel n iet s ign ificant was. 

Fig. 3-9 toont de ha l fwaarde-tijden van k le in-mo lecu la i re PVP in  serum, 
u i tgezet tegen de i n  de faeces u itgescheiden hoevee lheden .  Noch bij 
de  contro lepersonen,  noch bij de patiënten b leek e r  en ige corre lat ie 
tussen be ide .  Ook voor  g root-mo lecu l a i re PVP b leek geen verband te 
bestaan  tussen de  T% en de activite it i n  de faeces. 

In fig .  3- 1 0  worden de in  de faeces u itgescheiden hoevee l heden 
k le in-mo lecu l a i re PVP verge leke n  met de amino-ac idurie. Er  werd tussen 
deze 2 g ro otheden  een pos it ieve corre lat ie g evonden (Spearman 

92 



LMW-PVP 
in faeces 

1 0  

• 

• 

• 

• • 

PATIENTS 

• 

• 

• 

• 

20 

• 

• 
• 

• • 

• • • • 

• 

LMW-PVP in urine 

30 40 50 

Fig .  3-8. Comparison between excreted amounts of LMW-PVP in ur ine and stools 
in  patients with prote inuria .  No correlat ion exists. 

Fig. 3-9. T% of LMW-PVP plotted 
agai nst faecal activity in 4 days
stools. No corre lat ion exists in the 
control group, nor in the patient 
group. 
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p<0.02) . D itzelfde u itgevoerd voor grnot-molecu l a i re PVP was op  de 
g rens van de a ls  s ign ificant gestelde waarde van p (Spearman p = 0.05). 
Ook b leek de mate van amino-aciduri e  verband te houden met de hoe
veelhe id  eiwit u it het d ieet. De patiënten met een d ieet dat meer dan 
1 00 gram eiwit bevat, hadden een s ign ificant hoger amino-acidur ie ver-
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ge leken m et de g roep patiënten d ie  een d ieet gebru i kten met m i nder 
dan 1 00 g ra m  e iwit (Wi l coxon p<0.025). 

Voor  a l l e  patiënten en contro lepersonen werd u it de in de faeces 
u itgesche iden  hoevee lheden k le in-molecula i re PVP en g root-molecu la i re 
PVP een quotiënt berekend : 
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• 
" 

• 
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• 

• 

kle in-molecu la i re PVP 
Quotiënt = 
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• 
• 

• 
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• 
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Fig .  3-1 0. C o mparison of gastro intestina l  LMW-PVP excretion and amino-aciduria 
in pat ients w ith prote i nur ia .  The posit ive corre lat ion i s  s ign ificant (Spearman 
p <0.025) . 

I n  f ig .  3- 1 1 zijn deze quotiënten u itgezet. Bij  1 8  van de 1 9  patiënten 
b leek dit q uotiënt meer dan 1 .0 te bedragen .  Statistisch is  het versch i l  
van  1 .0 s i gn i ficant (p<0.00 1 ) .  Van  de contro lepersonen hadden s l echts 
twee een quotiënt dat meer dan 1 .0 bedroeg. Ook h i e r  is het versch i l  
van  1 .0 s i g n if icant (p<0.0 1 ) . Dit betekent, dat in  be ide  g roepen de  
g astro intest ina le  u itsche id ing  van  k le in-molecu l a i re PVP hoger  is  dan 
d ie  van gro ot-mo lecu l a i re PVP. Het gemidde ld quotiënt van de patiënten
g roep (1 .5) versch i l t  n iet s ign if icant van het gemidde ld  quotiënt i n  de 
contro leg roep  ( 1 .4). 
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Fig .  3- 1 2  toont de pos it ieve corre lat ie tussen de  i n  de faeces u itge
scheiden hoevee lheden k le in-molecu la i re PVP en g root-molecu la i re PVP 
in de patiëntengroep (Spearman p<0.00 1 ). Ook in de contro legroep 
is er  een posit ieve corre lat ie (Spearman p<0.0 1 ) ,  zoa ls  b l ijkt u i t  fig .  

3- 1 3. Voor  be ide  groepen werd een  regress ie lijn berekend , maar  er  b l eek 
geen s ign if icant versch i l  i n  he l l i ng tussen beide regress ie l ijnen, hetgeen, 

Fig. 3-1 1 .  
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I n  bath groups th is ratio is s ign ifi
cantly d ifferent from 1 .0 (p <0.001 
and p < 0.01 respectively) .  On ly one 
patient and two contro l subjects had 
a ratio below 1 .0. No s ign if icant d i f
ference was found between the mean 
ratio's of patient- and control group, 
respectively 1 .5 and 1 .4. 
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Fig. 3-1 2 . Correlat ion between 
amounts of LMW-PVP and H MW-PVP 
excreted i n  stools in pat ients with 
proteinur ia (Spearman p <0.001 ; y 
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gezien het o ntbreken van een versch i l  tussen beide gem iddelde quot iën
ten, ook n iet te verwachten was. Voorts b leek evenm in  een s ign ificant 
versch i l  te bestaan ,  als het gem i ddeld quotiënt in de faeces van de 
patiënten met een aselectieve p roteïnurie  werd verge leken met het 
gemidde ld  q uotiënt van de patiënten met een se lectieve proteïnur ie .  

9 patiënten en 8 contro leperso nen hadden dage l ijks éénmaal gede
faeceerd tijd ens de  periode van onderzoek. Bij deze patiënten- en 
contro l eg roep  werd , voor  e l ke groep afzonderl ijk, het  gemidde ld quo
t iënt i n  de faeces berekend op al I e  4 dagen, vo lgend op de toed ien ing 
van de  PVP. Bij be ide g roepen n u  b leek d it quotiënt in  de l oop van 
de verzamel periode l angzaam te da len ,  zoa ls  gedemonstreerd in f ig .  
3- 1 4. D eze d al i ng  was stat ist isch s ign ificant (Kruskal  & Wal l is p<0.02). 

4 1 
Ratio LMW -PVP 

HMW 
i n  faeces 

3 

2 

1 -

2 3 4 day 

CONTROLS PATIENTS 

LMW-PVP 
F ig .  3-1 4. Mean ratio HMW-PVP 

in stools on four successive days after intra-

venous i nject ion in pat ients (n = 9) and control subjects (n = 8), who had a 
da i ly bowel m ovement. Ratio decreases s ign if icantly in both groups. (Kruskal & 
Wal l is ,  p <0.02). 

3. Besprekin g  

I n  d i t  onderzoek werd een  groep patiënten bestudeerd, van  wie be
kend was, d at zij a l l en  een m in  of meer ernst ige proteïnur ie hadden a ls 
gevo lg  van een prima i r  n ierlijden .  U itgesl oten werden patiënten met 
d i abetes me l l i tus ,  amylo idose en andere aandoen ingen ,  d i e  secunda i re 
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n ierfunctiestoornissen kunnen geven .  Geen der patiënten had een ge
stoorde n ierfunctie van en ige betekenis .  De d iagnose was steeds h i sto
log isch bevest igd .  Afwijkingen van de tractus d igestivus ware n, voor  
zover moge l ij k, u itges loten .  Onzes inz iens i s  deze groep dan ook repre
sentat ief te achten voor het doe l  van d it onderzoek:  de gastro intestina le  
serumeiwitu itsche id ing na  te gaan  bij patiënten met een  proteïnur ie ten 
gevo lge  van een prima i r  n ierl ijden .  Patiënte 6 zal verder bu i ten be
schouwing worden ge laten om redenen, i n  § 2-2 genoemd. 

6 van de 29 patiënten b leken een k le in-molecu la i re PVP-u itsche id ing  
i n  de faeces te  hebben boven de 1 .4 %. Op grond van het geste lde i n  
hoofdstuk 1 ,  § 2 en hoofdstuk 2, § 4 hebben deze patiënten een ver
hoogde gastrointestina le  serumeiwitu itsche id ing .  

I n  de onderzochte ser ie  patiënten was er geen verband tussen de 
hoogte van de PVP-uitsche id ing i n  de faeces en de toegepaste therap ie ,  
evenmin met de duur  daarvan .  Pat iënt nummer 20 kreeg aanzien l ij k  
langer dan 3 maanden stero ïden,  had  evenwel een  du ide l ijk  verhoogde 
PVP-u itsche id ing .  D i t  versch i l t  dus evident van hetgeen K luthe e .a .  
(1 963) 14 hebben gevonden : a l  hun patiënten ,  d ie  l anger dan 3 maanden 
met stero ïden waren behande ld ,  hadden een norma le  PVP-u itsche id ing .  
Het  i s  zeer  wel moge l ij k, dat  d i t  patiënten betrof met "m in ima l  l es ions" , 
doch patho loog-anatomische d iagnosen werden door deze schrijvers 
n iet vermeld .  I n  i eder geval l ijken meer gegevens nodig te zij n ,  om de 
i nvloed te kunnen beoorde len, d ie  stero ïden eventueel zouden hebben 
op de u itscheid i ng  van serumeiwitten in  het maagdarmkanaal  bij  patiën
ten met proteïnu rie.  

Van de patiënten met een verhoogde PVP-u itsche id ing i n  de faeces 
hadden er 2 aanzien l ijk  oedeem,  1 zeer we in ig ,  en 3 in  het geheel n iet. 
Van de patiënten met een norma le  PVP-u itsche id ing  hadden er 3 aan
zien l ij k  oedeem, 4 hadden zeer wein ig ,  en 6 hadden geen oedeem. 
S lechts één pat iënt had bu ikklachten.  Sedert jaren had h ij onverk laard 
3 tot 5 maal  per dag ontlasti ng .  De faeces waren evenwel n i et dun ,  
maar  meestal redel ijk gevormd. De PVP-u itsche id ing bij deze man  was 
n iet verhoogd. Op kl i n ische gronden kunnen pat iënten met een ver
hoogde PVP-excret ie dan ook n iet worden onderscheiden van d i egenen 
met een norma le PVP-test. Gedurende dit onderzoek werd b ij de patiën
ten geen resorpt ie-onderzoek verricht. Uit de l iteratuur  i s  bekend ,  dat 
de resorptie  i n  het a l gemeen bij patiënten met een prima i r  n i erl ijden 
normaa l  is ,  ook wanneer er een verhoogde gastroi ntestina le  seru meiwit
uitsche id ing  is .  12 Wel werd bij a l l e  patiënten m icroscopisch verterings
onderzoek van de faeces verricht, maar d it l everde geen b ijzonderheden 
op, met  name geen aanwijzingen voor steatorroe, zoa ls  i nc identeel  werd 
waargenomen. 12 

Tussen de i n  de  faeces u itgescheiden hoeveel heden PVP en de  resu l 
taten van  een aantal l aboratoriumbepa l i ngen,  i n  tabel 3-2 genoemd,  
werd geen verband gevonden.  Met name ook werd onderzocht, of er  
een  mogel ij ke correlat ie zou  bestaan tussen de activiteit i n  de faeces 
en het serumcho lestero lgeha lte, zoals in  de l iteratuur  wel geste ld is. 15 
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Vastgesteld kon worden ,  dat deze corre latie ,  i n  het door ons  onder
zochte patiëntenmateriaa l  a lthans ,  n iet bestaat. Een zod an ig  verband 
zou ook  moe i l ij k  te  verklaren zijn .  

Zoa ls  i n  hoofdstuk 1 ,  § 2 verme ld ,  kan een verhoogde u i tscheid ing  van 
am inozuren in de u ri ne  een symptoom zijn van,  en een  aanwijzing 
vormen voor versterkte gastro intestina le  serumeiwituitsch e id i ng .  Voorts 
is aangetoond , dat bij  prima i r  n ierl ijden met p roteïnurie een am ino-aci
d u ri e  kan optreden door stoorn issen i n  de tubu l a i re terugresorptie .  Een 
derge l ijke am i no-acidurie  neemt toe bij een g rotere eiwitopname per 
os.  5 17 26 Een zodan ige n ierfunctiestoorn is  nu komt bij patiënten met een 
nefrot isch syndroom frequent voor. Bij sommige van deze patiënten is 
een hoge u itscheid ing  van am inozuren in  de u ri ne waargenomen.  7 10 26 

I n  deze s ituat ie  worden meer am inozuren aan de eiwitsynthetiserende 
organen ,  inzonderheid de l ever, aangeboden,  dan kunnen  worden ge
ut i l i seerd .  Eiwitten ,  d ie  na  gehe le of gedeelte l ijke spl its i ng tot  a m ino
zuren  door de darmwand worden geresorbeerd ,  zijn voo rnamel ijk  af
komst ig van twee bronnen.  Ten eerste zijn d it e iwitten uit de voed ing ,  i n  
de  tweede p laats de seru meiwitten ,  d i e  in  het maagdarm kanaa l  worden 
u itgesche iden . Verwacht mocht daarom worden ,  dat de m ate van am ino
ac iduri e  met be ide verband houdt. Dit  werd in  d i t  onderzoek bevest igd .  
De g roep pati ë nten ,  d i e  i n  de voed ing  meer dan 1 00 gram e iwit hadden,  
hadden een s ign if icant hogere am ino-acidurie dan de g roep patiënten 
met een l agere e iwitopname.  Voo rts kon een corre latie worden aange
toond tussen de hoevee lhe id  am i nozuren i n  de u ri ne  en d e  i n  de tractus 
d igestivus u itgescheiden hoevee l heid serumeiwit, weergeg even door  de  
PVP-excretie i n  de  faeces. 

Theoretisch zou een vierta l mechanismen verantwoorde l ijk kunnen zij n 
voor  deze verhoogde PVP-u i tscheid i ng bij patiënten met een proteïnu ri e :  

1 .  Verm inderd e  terugresorpti e  van  het i n  he t  maagdarmkanaal  u i tge
scheiden rad io-actieve materiaa l .  

2 .  Langduriger verhoogd b l ijven van de b loedsp iegels van het rad io
act ieve m ateriaa l  bij  de patiënten i n  verge l ijking met de contro l e
personen a l s  gevolg  van verm inderde u itsche id ing van de PVP door  
de  n ier. Ware d it  zo ,  dan zou een  verhoogde u itsche i d ing  van  PVP 
in de faeces n iet noodzake lijkerwijs betekenen ,  dat ook meer serum
e iwitten in de  darm worden u itgescheiden bij  deze patiënten. 

3 .  Oedeem van de wand van het maagdarmkanaa l  a ls onderdeel  van 
het gegenera l iseerde hypoproteïnemisch oedeem, m et als gevo lg  
l ekkage van oedeemvloe istof. 

4. Verhoogde doorl aatbaarhe id van de cap i l l a i rwand in het s l ijmvl ies 
van het maagdarmkanaa l .  

sub 1 .  Zoals i n  hoofdstuk 1 ,  § 2 vermeld ,  i s  bekend dat een k le in  ge
dee lte van de  rad i o-activiteit u i t  de darm wordt teruggeresorbeerd (z i e  
ook hoofdstuk 2 ,  § 4). D i t  zijn met  name  vrij J 131 en kle ine re PVP-mo le
cu len .  6 20 Er zijn evenwel geen redenen om aan  te nemen ,  dat d i t  i n  
verm i nderde mate b ij  patiënten met proteïnur ie z o u  gesch ieden.  Bij  d e  
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door ons onderzochte patiënten waren er geen symptomen van ge
stoorde resorpt ie,  ook werd d it n iet gevonden bij het  u itgebre ide re
sorptie-onderzoek, door Jensen e .a .  ( 1 966) 12 bij patiënten met een nefro
tisch syndroom verricht. 

sub 2. Gebleken i s ,  dat de u itsche id ing van k le in-mo lecu la i re PVP en 
groot-mo lecu la i re PVP in  de urine bij patiënten met proteïnur ie verlaagd 
is in  verge lijking  met norma le  contro lepersonen.  2 Echter kan dit n iet 
de verk lar ing zijn van de hogere u itsche id ing i n  de faeces. I n  de eerste 
p laats, omdat dan een negatieve corre lat ie verwacht zou mogen worden 
tussen de in  u rine respectievel ijk  faeces u itgescheid en hoevee lheden 
PVP. Deze negatieve correl atie bestond er i n  het geheel n iet, eerder 
een ne ig ing tot  pos itieve corre lat ie !  Bovend ien b leek de gemidde lde 
ha lfwaarde-tijd van k le in-molecu la i re PVP (en ook van groot-molecu la i re 
PVP) i n  serum bij de patiëntengroep n iet s ign if icant te versch i l l e n  van 
d ie  in  de contro legroep. Tens lotte was er  geen enke l e  aanwijzing  voor 
het bestaan van een posit ieve correl at ie tussen de halfwaarde-tijd in 
serum en de i n  de faeces u itgescheiden hoeveel he id PVP bij pat iënten
en contro legroep. Hoewel het aantal personen,  bij wie een ha lfwaarde
tijd kon worden bepaald ,  betrekke lijk  klein i s  ( in  totaa l  1 5) ,  menen we 
u it deze gegevens te mogen afle iden,  dat de hogere PVP-uitsche id ing 
in de faeces bij de patiënten wijst op een versterkte doorlaatbaarheid 
van de maagdarmwand voor macromolecu len .  

s u b  3 .  Het l ijkt n iet waarschijn lijk, dat  de versterkte gastro intestina le  
serumeiwitu itsche id ing  door oedeem van de maagdarmwand wordt ver
oorzaakt. S lechts zelden werden in dunne-darmb iops ieën geri nge  teke
nen van oedeem gevonden,  hoewel er wel vaak perifeer oedeem be
stond. 12 Voorts b leek ook bij röntgenonderzoek, dat o edeem hoogstens 
gering ,  en n iet constant aantoonbaar was .  12 Zou hypoproteïne misch 
oedeem de reden zijn ,  dan zou een corre lat ie verwacht mogen worden 
tussen PVP-excret ie en proteïnurie .  Een zodan ig  verband was echter 
n iet aantoonbaar. Een nog betere parameter voor de a anwez ighe id van 
hypoproteïnem isch oedeem wordt gegeven i n  het seru ma lbumine-geha lte. 
Het feit, dat geen correl at ie werd gevonden tussen PVP in de faeces 
en seruma lbum ine-geha lte i s  onzes i nziens een sterk argument tegen 
de "oedeem-theorie" , door sommigen aangehangen.  6 14 Bovendien waren 
er in  de onderzochte ser ie  meerdere patiënten met een normaal serum
a lbumine-gehalte,  d ie  toch een verhoogde PVP-excretie hadden .  Wel
iswaar b lijft het mogelijk, dat oedeem bij patiënten m et een zeer laag 
seruma lbumine-geha lte mede een ro l spee lt, het fundamente le mecha
n isme l ijkt van andere aard te zijn. 

Gezien het bovenstaande l ijkt de conc lus ie gerechtvaard igd ,  dat er 
bij  (een aantal) patiënten met proteïnurie tengevo lge  van een prima i r  
n ierl ijden een  verhoogde gastroi ntest ina le serumeiwitu i tsche id ing p laats
vindt. De resu ltaten van d it onderzoek wijzen erop, d at dit wordt ver
oorzaakt door een toegenomen cap i l l a i re permeab i l i teit. 
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Bij immuno log isch onderzoek zijn i n  jejunum- en i leumsap ve le  serum
eiwitten aangetoond,  ook eiwitten met een hoog molecu la i rgewicht 
(hoofdstuk 4) . Tussen de in de darm u itgesche iden eiwitten bij patiënten 
met een versterkte gastro i ntesti nale serumeiwitu itsche id ing en d ie bij 
gezonde contro lepersonen leken slechts kwantitatieve, geen kwal itatieve 
versch i l len te bestaan .  4 Daarom is wel geste ld ,  dat deze serume iwit
u itsche id ing verl iep vo lgens een niet-se lectief proces. 4 18 2 1  Hier zou dus  
geen "m olecu lar  s ievi ng" effect in  het  spe l  zijn ,  i n  tegenste l l i ng tot  wat 
p laatsv indt b ij de u itsche id ing van eiwitten in de urine bij patiënten met 
een nefrotisc h  syndroom.  Bij hen immers hangen de eiwitklari ngen,  a l 
thans grotendeels,  af van het mo lecu l a i rgewicht. 24 

Anatomisch i s  er g rote overeenko mst tussen de capi l l a i ren van de  
n ierg lomeru l i  en d ie  van  de v i l leuze l aag van de darm. Beiden bezitten 
zij een comp lete en cont i nue basaa l membraan,  be iden hebben i n  de  
endothee l laag  i nterce l l u la i re fenestrat ies.  2 1  Gezien deze overeenkom
stige  bouw l ij kt daarom een absolute afwezighe id van enige i nvloed van 
het mo lecu la i rgewicht op  de serume iwitu itsche id ing in het maagdarm
kanaal  n iet z o  waarsch ij n l ijk. 

Zoals u it h o ofdstuk 4 b l ij kt, is het moei l ij k, zu iver darmsap i n  handen 
te krijgen ,  en  bovendien d igesti e van eiwitten daarin  bevred i gend te 
voorkomen.  Voorts zij n  er aanwijz i ngen dat de versch i l lende seru meiwit
ten n iet a l le even gevoe l ig  zij n  voor enzymatische degradatie. Versch i l len 
i n  e iwitsamenste l l i ng ,  immunolog isch bepaald ,  tussen uri ne  en darmsap 
s lu iten daarom onzes inz iens n iet uit ,  dat er toch en ige overeenkomst 
kan zij n  i n  de passage door de capi l l a i rwand. Voorts d ient bedacht te 
worden ,  dat de e iwitten in de uri ne de  resu ltante vormen van een g lo
meru la i r  f i ltrat ieproces met daaraanvo lgend een tubu la i r  terugresorpt ie
proces. H oewel deze e iwitterugresorpti e  a lgemeen gedacht wordt zonder 
voorkeur voo r  bepaalde mo leculen en mo lecuu lg rootten te gesch ieden,  
kan toch n iet met zekerhe id  de moge l ij kheid worden u itges loten ,  dat de 
e iwitsamenste l l i ng  van het g lomerulusfi ltraat kwa l i tatief vera ndert. I n  
d i t  opzicht i s  het eiwit-excret iepatroon in  het maagdarmkanaal  versch i l
lend van de  rena le u itscheid ing .  Seru meiwitten komen i n  het darmsap 
door  lekkage van i nterstitië le  vloeistof. Deze interstitië le  v loeistof ver
dwijnt naar dr ie  richti ngen :  gedeelte l ijk  wordt zij afgevoerd via de lymfe
wegen ,  g edee lte lijk  weer geresorbeerd in  de cap i l l a i ren, en gedeelte l ijk  
u itgescheiden in  het darm lumen.  

Tene inde d e  moe i l ij kheden, d ie  al deze bovengenoemde variabelen 
geven ,  te voorkomen,  moet onzes inziens  bij onderzoek ingen betreffende 
de cap i l l a i re transfer-mechanismen de  voorkeur  worden gegeven aan 
een i nert macromo lecuu l .  Een dergel ij ke stof, d ie  maar wei n i g  wordt 
geresorbeerd ,  en n iet gevoe l ig  i s  voo r  enzymatische degradatie,  l ij kt 
PVP te zijn .  D it mater iaa l ,  gebru i k  makend van twee soorten van ver
sch i l lend gem iddeld mo lecu la i rgewicht, geeft tevens de ge legenhe id ,  de  
u itsche id ingspatronen i n  darm en nier met e lkaar te  verge l ij ken.  Merki n g  
met rad io-act ief jod i um maakt gemakkel ij ke en nauwkeurige meti ngen 
moge lijk. Door Arisz e .a .  ( 1 968) 2 is aangetoond ,  dat gemerkte k le in-
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respectievel ijk  groot-molecu la i re PVP voor het beoogde doel  geschikt is .  
Voorzover i n  de l iteratuu r  kon worden nagegaan ,  werd éénmaal 

eerder gemerkte k le in- en groot-molecu la i re PVP gebru i kt, en wel om 
de u itscheid i ng daarvan na te gaan bij mu izen met total e  l ichaamsbe
stra l i ng .  Beide soorten werden verhoogd u itgescheiden, echter werd 
n iet nagegaan ,  of er onderl i nge versch i l len waren .  25 

De resu ltaten van d it onderzoek tonen,  dat er in de u itsche id ing van 
PVP i n  het maagdarmkanaal  een voorkeur bestaat voor de kl e inere 
mo lecu len .  D i t  ge ldt zowel de contro lepersonen,  a ls  de patiënten met 
proteïnurie. D i t  betekent, dat er tot op zekere hoogte een "s ieving-effect" 
is in de capi l l a i ren van de darmwand. Als de in de faeces u itgescheiden 
hoevee lheden van beide soorten PVP worden verge leken met die in  de 
ur ine (de nummeri ng van onze patiënten komt overeen met de numme
ring van de patiënten,  groep A, van Arisz e .a . ,  1 968), 2 dan is het echter 
du ide lijk ,  dat de gastroi ntesti na le  u itscheid i ng van macromolecu len 

"m inder select ief" verl oopt, dan de rena le u itsche id ing .  Bij e lke patiënt 
k le in-mo lecu la i re PVP 

en contro l epersoon b leek namelijk het quot iënt 
g root-molecu la i re PVP 

in de ur ine hoger te zijn dan in de faeces. De hoevee lhe id  PVP, d ie  i n  
de faeces wordt u itgescheiden,  varieert i nd iv idueel .  A l s  echter de kle i n
mo lecu la i re PVP-excret ie betrekke lijk  groot is, dan i s  de u itgescheiden 
hoevee l he id  groot-mo lecu l a i re PVP verhoudi ngsgewijs eveneens groot. 
Dit  wordt in fig .  3-1 2 en fig. 3-1 3 aangegeven door de regress ie lij nen.  
Tussen de he l l i ngen van deze l ijnen van patiënten- en contro legroep 
bestond statistisch geen s ign if icant versch i l .  Dit  wijst erop, dat de 
permeab i l i te i t  bij  de patiëntengroep kwal itat ief n iet is  veranderd (al l een 
dus,  zoa ls  eerder aangetoond, kwantitatief) . D i t  wordt ook u i tgedru kt 
i n  het praktisch ge lijk zijn van de gemidde lde quotiënten van patiënten
en contro legroep, respectieve l ijk  1 .5 en 1 .4, die statistisch evenm in  
versch i l len .  

I n  tegenste l l i ng  tot wat bij de rena le  u itsche id ing werd gevonden,  2 
b leek er bij de gastro i ntestina le  PVP-u itsche id ing  geen s ign if icant ver
sch i l  te bestaan tussen het gemiddeld quotiënt van een g roep patiënten 
met een se lectieve proteïnur ie en het gemidde ld quotiënt van een 
patiëntengroep met een ase lectieve proteïnurie .  Wel i swaar was het 
aanta l patiënten, dat een selectief e iwitpatroon in de ur ine had,  maar 
k le in .  

Het i n  de loop der dagen dalend quotiënt is  een opmerke lijke bevin
d i ng. Voor d i t  verschijnsel  komen onzes i nz iens vier moge lijke ver
klari ngen i n  aanmerki ng :  

1 .  I n  de eerste p laats is  het moge lijk, dat k le i nere mo lecu len sne l ler  i n  
het maagdarm kanaal  worden u itgescheiden,  dan mo lecu len met een 
hoog m o lecu la i rgewicht. Eenzelfde u itsche id ingstype is gevonden 
bij  de rena le  PVP-u i tsche id ing .  2 

2. De u itsche id ing i n  het maagdarmkanaal heeft, voor wat de u iteinde
lij ke meti ng betreft, een be langrijk  versch i l  met de u itscheid i ng  door 
de n ier. Bij de laatste i s  de u itgescheiden ·  rad io-activite it d i rect voor 
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m et ing beschi kbaar. B ij de gastroi ntesti nale excretie komt daar een 
tijdsfactor b ij ,  namel ij k  de passagetijd door d e  darm. De faeces nu, 
d i e  i n  de eerste 24 uur worden geproduceerd , bestaan voorname l ij k  
u it materi aa l , d at z i ch  ten tijde van  de inject ie i n  de d ista le darm 
bevond.  Daarom is het denkbaar, gezien het hoge quotiënt op de 
eerste dag, dat de d ista le  darm een relatief geri ngere permeabi l iteit 
heeft voo r  g root-mo lecu la i re PVP, vergeleken met de proxima le darm. 

3 .  Een k le in  deel  van de PVP wordt u i t  de d a rm teruggeresorbeerd . 
D i t  zijn voora l  vrije jod ium-atomen en zeer k le ine mo lecu len J 131-
PVP (6 1 1  20

, hoofdstuk 1 ,  § 2-4 ; hoofdstuk 2, § 2). Aangezien rad io
a ct ieve PVP bevattende faeces van de opvo lgende dagen langer i n  
h et darm l u men verb leven ,  kon daardoor een g rotere hoeveelhe id  
k l e i n-mo lecu la i re PVP geresorbeerd worden ,  verge leken met de 
eerste per iode.  Dit  u it z ich in een da lend quotiënt. 

4.  Z o a ls gez ien ,  is er, zowel  in het maagdarmkanaa l  a ls  in de n ier, een 
vo o rkeur  voor de u itsche id ing van de k le i n-mo l ecu la i re PVP. H ierdoor 
d aa lt de serumspiege l  van de g root-mo lecu la i re PVP l angzamer dan d ie 
va n  de  k lei n-molecu la i re PVP. Dit wordt ook weergegeven door de 
b ij a l le  o n derzochte personen gevonden hogere T1/2 van de groot
m o lecu l a i re PVP verge leken met de laag-m o lecu la i re PVP. Verge
l e ken met de eerste dag ,  krijgt de darm daarom in  de loop der tijd  
re l at ief steeds meer  g root-mo lecu la i re PVP aangeboden .  Ook h ierom 
za l  het quotiënt da len ,  en op den duur  een waarde van 1 .0 bere iken ,  
o f  nog lager. De u itsche id ing kon n iet lang genoeg gevolgd worden 
om dit  te kunnen bevestigen .  

Overigens is  de da l ing van het quot iënt in  de loop der  dagen ook 
waargenomen bij de uri ne-meti ngen.  2 Wel ke van d e  h ierbovengenoemde 
vier moge lijkh eden (voo rname l ij k) i n  het spel  is ,  i s  moei l ij k  u it te maken .  
Waarschij n l ij k  spe len meerdere factoren een ro l .  

Resumerend l ij ken u i t  d it onderzoek a l s  belangrijkste de volgende 
drie conc lusies te mogen worden getrokken :  

1 .  Een aantal  patiënten met  proteïnur ie a l s  gevo l g  van  een  zogenaamd 
pr ima i r n i e rl ijden heeft een verhoogde gastro i ntesti na le  serumeiwit
u i tsche id i ng .  

2. De  oorzaak  h iervan l ij kt ge legen te zij n  i n  een verhoogde capi l l a i re 
pe rmeab i l i te it i n  het maagdarmkanaa l .  

3. Zowel bij n orma len a ls  bij patiënten met een p roteïnu ri e  is  er  bij de 
ga stro i ntest ina le  u itsche id ing van macromolecu len sprake van een 
zekere mate van sel ectiviteit. 
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Hoofdstuk 4 

I M M UNOCHEMISCH ONDERZOEK VAN EEN AANTAL 

JEJUNUMSAP-MONSTERS 

§ 1 .  Literatuuroverzicht 

Zoa ls  in hoofdstuk 1 besproken, zijn in vele l ichaamsvloe istoffen 
serumeiwitten gevonden. Het aantonen in darmsap van met rad i o-act ief 
jod ium gemerkte serumeiwitten, d ie  intraveneus werden gegeven, za l  
op deze p laats verder n iet worden besproken. Ook zu l len h ier  bu iten 
beschouwing b l ijven de resu ltaten van mecon iumonderzoek, van rectum
s l ijmonderzoek, en de bij d ierproeven verkregen resu ltaten .  Ter i n le id ing  
op het  e igen onderzoek wordt a l leen een samenvatti ng gegeven van 
hetgeen met  immuno log ische methoden gevonden werd aan serum
eiwitten in  jejunumsap. 

Gorden e .a .  ( 1 959) 4 en Ho lman e .a .  ( 1 959) 6 waren de eersten ,  d ie 
i n  dunne-darmvloe istof a lbumine, respectievel ij k  a l bum ine,  gammag lo
bu l i ne en nog andere,  n iet nader geïdentif iceerde serumeiwitten ,  aan
toonden. Het meeste werk in  dezen werd echter wel verricht in de 
k l i n iek van R iva. H ierover werd vooral gepub l iceerd door Barandun 
e .a . ,  1 ,  2 Nuss lé e .a .  a ,  9 en Witsch i  e .a" 15 Met behu lp  van de dubbel
d iffus ietechn iek i n  agar vo l gens Ouchterlony onderzochten z ij m i dde ls 
een M i l ler-Abbott-tube verkregen monsters maag- ,  jejunum- en i l eum
vloe istof, a lsook mecon ium en faeces b ij pat iënten zonder verhoogde 
gastroi ntest ina le  serumeiwitu itsche id ing .  Voor wat betreft jejunumvloei
stof werden steeds a lbumine en "gammag lobu l i ne" gevonden, i n  een 
aantal geva l l en ook pre-a lbumine ,  a lfa-2-macrog lobu l i ne, l gA, lgM en 
transferrine,  sporad isch f ibr inogeen. I n  de meeste geva l len was echter, 
ook in geconcentreerd jejunumsap,  de prec ip itat ie l ij n  van a lbumine ,  
evenals d ie  van a lfa-2-macrog lobu l i ne nauwe l ijks te z ien.  De l ijnen van 
lgM,  transferrine en fibr inogeen, a ls  deze a l  aanwezig waren ,  waren 
a ltij d  nauwe l ij ks z ichtbaar. De l ijnen in  i l eumsap waren in  het a lgemeen 
du ide l ij ker, en waren vee la l  ook in  meer verdund sap nog te z ien .  D it 
hoeft echter n iet te betekenen, dat de e iwitu itsche id ing h ier hoger is ; 
de proteo lyse kan op d it n iveau zeer we l m inder  sne l  verlopen .  Door 
bovengenoemde onderzoekers werden noo it l i poproteïnen gevonden.  
De bij enkele pat iënten met verhoogde gastro i ntest ina le  serumeiwit
u itsche id ing onderzochte monsters l i eten geen du ide l ij ke kwa l itatieve 
versch i l len z ien in verge lijking met de contro lepersonen.  
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Bij onderzoek van ongeconcentreerd jejunumsap van een patiënt met 
constr i ctieve pericardit is werden a lbum ine ,  a l fa-2-haptog lob ine ,  a lsmede 
spore n  transferri ne en gammag lobu l i ne  gevonden , na  concentreren ook 
a lfa-2- l i poproteïne. 1 0 

Voor wat betreft kwantitatieve bepa l i ngen , deze zij n ,  voor  zover be
kend, s l echts gedaan door Chod irker en Tomasi (1 963) , 3 en we l a l leen 
voor l gG en lgA. Wel i swaar b leek het gemidde l d · lgG-geha lte hoger 
dan het  gem idde ld  lgA-geha lte i n  6 jejunumsap concentraten ,  doch het 
quotiënt  l gG/ l gA, dat in serum 8 bedroeg,  was h ierin 3.8. Re lat ief be
vatte h et jejen umsap dus meer l gA dan serum.  

U it onderzoek van rectums lijm i s  gebleken ,  dat in  verge lijking  met 
seru m  de hoevee lhe id  a l bum ine lager  i s ,  en dat er z ich meer a lfa-, beta
en g a mmag lobu l inen in bevonden.  12 13 Daaru it te concl uderen ,  1 1  dat 
de versch i l l ende serumeiwitten n iet ge l ijke lijk  voo r  degradatie gevoe l i g  
zijn ,  is  onzes inz iens echter n iet gehee l  ju ist. I m mers voor  wat betreft 
de gammag lobu l i nen kan loka le  produktie (zie hoofdstuk 5) daartoe 
zeer wel hebben bijgedragen.  

U it bovenstaande b l ijkt ,  d at vel e  serumeiwitten in dunne-darmsap zijn 
aangetoond .  Van hun onderl i nge  verhoud ing in verge lijk ing met het 
serumeiwitpatroon i s  echter n iets bekend,  behalve voor  het l gA. Uit  
het óók  vinden van g root-mo lecu l a i re serumeiwitten  is  meerma len  ge
conclu deerd ,  dat deze e iwitu itscheid ing  n iet se lecti ef zou zijn .  7 11 Deze 
conclus ie is o nzes i nz iens echter op g rond h iervan ,  daar geen e iwit
k laringen werden verricht, n iet te trekken. 

Doe l van h et onderzoek van een aanta l jejunu msap monsters was ,  
na te  gaan ,  of  er  een  bepaa ld  patroon bestond i n  de onderl inge ver
houd ing  van e nkele h ier in voorkomende serumeiwitfracties. In dat geva l 
zou m issch ien informatie kunnen worden verkrege n  over een eventuee l  
bestaand  " mo lecu lar  s iev ing effect" . Het onderzoek  werd verricht door 
het bepalen van p lasma/jejunumsap-rat io 's van een aanta l serumeiwitten .  

§ 2 .  Onderzoek 

1 .  Materiaal en methode 

Onderzoek van m iddels i ntubage verkregen jejun u msap werd verricht  
b ij 26 pat iënten .  * Leeftijd ,  ges lacht en k l i n ische d i agnose zijn  vermeld 
i n  tabe l  4-1 . In  princ ipe werd de door de groep van R iva aangegeven 
method iek  gevo lgd .  

U itgegaan werd van een dubbe lkana l ige M i l ler-Abbott-tube. Deze 
werd aanvanke l ijk  ongewijzigd gebru ikt. H iermede werden de patiënten 
1 tot 9 onderzocht. Daar  deze sonde echter a l leen d istaa l  een afs l u itende 
ba l lon heeft, treedt bijmeng ing van darmsap op m et v loe istoffen, d ie  
van  hoger n iveau afkomstig zijn ,  zoa ls  ga l ,  pancreassap en maagsap. 

* Bij deze i ntubages werd veel  hu lp verkregen van mejuffrouw Zr.  A. Oosterwoud.  
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Vervo lgens werd een tweede ba l l on  aan de sonde bevesti g d  op p lus
minus 35 cm. afstand proximaa l  van de orig i ne le  ba l lon ,  en m iddels een 
opening i n  de s lang in  verb ind ing gebracht met het kanaa l ,  waarmede 
de d ista le  ba l l on  wordt geïnsuffleerd .  Met deze gemod ificeerde s lang 
werden de patiënten 10 tot 18 onderzocht. B ij de patiënten 1 9  tot 26 
werd deze ze lfde sonde gebru ikt, evenwel met weg l aten van de d ista le 
ba l lon .  De p laats van de proxima le ba l l on werd gemarkeerd met een 
loodje. Aangezien de afstand o rificum nasi - flexura duodeno-jejuna l i s  
varieert van 64 - 1 00 cm. 5 was n iet de gehe le lengte van de M i l ler
Abbott-tube nod ig ,  waarom deze werd ingekort tot 1 60 cm. 

De sonde werd b ij de tenminste 1 2  uren nuchtere patiënt via de mond 
i ngebracht, tot de punt i n  het pyloruskanaa l  l ag .  Zo nodig werd, a ls  de 
pylorus n iet spontaan in  en ige uren gepasseerd was, 1 ampu l  métoclo
pramide (Pri mpéranR) intraveneus toegediend.  A ls  de sonde door de 
darmperista lt iek zo ver was voortgestuwd, dat de proxima le ba l lon  
voorbij de flexura duodeno-jejuna l i s  ge legen was , werd deze aan de 
mond gefixeerd. De sonde werd dan doorgespoeld met  een fys i o log ische 
zoutop loss ing ,  d ie  op l ichaamstemperatuur  was gebracht, en waaraan 
Trasylo l R  was toegevoegd.  Daarna  werden de ba l l onnen geïnsuffleerd 
zodan ig ,  dat de patiënt geen bu ikkrampen kreeg, i n  het a lgemeen tot 
een druk  van ongeveer 1 00 cm. water. D it geschiedde met 2 onderl i ng  
verbonden kolven water, d ie  i n  de hoogte verste lbaar  waren ,  zodat de 
druk variabe l  was. Darmsap werd opgezogen met  behu lp  van een 
systeem als bij continue zu igdrai nage gebru i ke l ijk,  onder een druk van 
-1 0 tot -20 cm. water, onderhouden met een Stedman-pompje. Het 
darmsap werd opgevangen in een g lazen receptacu lum ,  waari n zich 
5.000 E .  Trasylo l R  bevond .  Dit  receptacu l um was gep laatst i n  smeltend ijs .  
De eerste lO tot 20  m l . ,  d ie  werden opgezogen,  werden weggegooid 
wegens verdunn ing met spoe lvloeistof. Zodra een hoeveelhe id  darmsap 
van 1 0  tot 20 ml .  was verkregen,  werd d i t  d iepgevroren i n  vloe ibare 
l ucht, en vervol gens bewaard op -20° C.  

De verdere bewerkingen van het darmsap vonden steeds p laats b ij 
4 ° C. i n  de koude kamer. Eiwitklaringen werden bepaald m et behu lp 
van de dubbe ld iffus ietechn iek in  agar vo lgens Ouchterlony, ongeveer 
op de wijze, waarop  ook e iwitk lari ngen in de u ri ne  worden verricht. 14 * 
Een voorbeeld ,  i n  d it geval een a lbum ineklar ing betreffend,  wordt ge
geven in  figuur  4- 1 .  Het anti a lbum ine antiserum ,  het anti transferrine 
antiserum ,  en de specifieke anti immuung lobu l i ne  antisera werden in 
e igen produktie b ij konijnen opgewekt * * ,  de over ige antisera werden 
betrokken van de Behri ng-Werke. Agarplaten werden op de gebruike l ij ke 
wijze vervaard igd ,  echter werd er kort voor het u itg i eten Trasylol R door 
verwerkt, 2 .500 E. per 50 ml .  agar. De p laten werden na  48 uren d iffusi e  

* Bij de clearance-bepal i ngen werd h u l p  ondervonden van de anal istes, d e  dames 
F. J .  Mel lema en A. Froma. 

**  De antisera werden gedeelte lijk gemaakt door Drs .  C.  J .  Russchen en Drs. 
L.  Arisz. 
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i n  de koude kamer afgelezen. K lari ngen werden berekend voor pre
a l bum ine ,  a lbum ine,  transferri ne,  a lfa-2-macrog lobu l ine, en de immuun
g lobu l i nen l g G ,  l gA en l gM .  Op de eventuele aanwezighe id van l ipopro
teinen en in een aantal  geva l len ook van ceru l op lasmine werd a l l een 
kwa l itatief onderzocht. In het a l gemeen werd het ant igeen-gaatje gevuld 
met 1 d ruppe l  van de seru m- of darmsapverdunn ingen of onverdund 
darmsap. Als een te zwakke preci pitati e lijn  werd verkregen bij het darm
sap ,  kon vee la l  door 2, 4 of 8 druppels te gebru i ken ,  een goede precipi
tat ie l ij n  worden verkregen, he tgeen dus ge lijk staat met een concentratie 
van 2 tot 8 m aa l .  I nd ien ook dan nog geen precip itatie l ij nen werden ver
kregen,  werd het darmsap tot ongeveer 32 maa l  geconcentreerd middels 
negatieve d ru kd ia lyse in een Viski ng-tube no. 8/32 i nch . 

Figure 4-1 . Example  of a transferri n-clearance determ ination .  The six larger 
centre-ho les a re fi l l ed with d i luti o ns of serum (S) or jej una l  f lu id  (D) . The smal l er 
h oles with d i l ut ions of the anti-serum. I n  th is case 32-fo ld concentrated jejunal 
f l u id  d i l ut ion corresponds with s erum d i l ut ion 1 /1 6 .  

Tene inde en ig inzicht te krij gen i n  de waarde van de gevo lgde metho
d iek  werd van drie  patiënten een gedeelte van het darmsap gekoe ld  
i n  Trasylo l R  opgevangen ,  en  een  ander  dee l  gekoeld zonder Trasylo l R. 
Met deze twee monsters en met een fys io log ische zoutop l oss ing a ls 
contro l e  werd serum gedurende 2 uren geïncubeerd ,  zowel op  4 ° C.  als 
op  kamertem peratuur. 

2. Resultaten 

Bij bewerken van het serum,  dat op kamertem peratuur  geïncubeerd 
was m et darmsap zonder Trasylo l , R  b leken i n  de dubbel-d iffus ietechn iek 
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in agar de precip itatie l ij nen praktisch verdwenen te zij n .  De titers waren 
eveneens sterk verlaagd,  a ls  met Trasy lo l R-bevattend darmsap was ge
incubeerd .  

Figure 4-2. 

Centre-ho le 1 :  serum i ncubated with sal i ne, 2 hours, 4 ° C. 
Centre-hole 2: serum incubated with jejuna l  fl u id  with Trasylo l R, same c i rcum

stances. 
Centre-hole 3: serum incubated with jejuna l  fl u id  without Trasylo l R, same c i rcum

stances. 
Smal ler ho les :  anti-transferri n antiserum d i luti on .  
Trasylo l  proh ib its degradat ion on ly part ia l ly. 

Ook als in de koude was geïncubeerd ,  waren nog maar zeer zwakke 
precipitatie l ijnen te zien bij het met darmsap geïncubeerde seru m. Be
vatte d it darmsap Trasylo l R, dan waren de titers du ide l ijk  nog ver laagd 
ten opzichte van het met fys io log ische zoutop loss ing geïncubeerde 
serum (figuur  4-2) . 

Bij onderl inge vergel ijk ing van de versch i l l ende serumeiwitten b leken 
in  deze proefopstel l i ng voora l  van a lbum ine en transferrine de a nt igene 
eigenschappen sne l  terug te lopen.  De titers van l gA en voora l  van l g M  
g ingen het m inste achteru it. 

De resu ltaten van de versch i l lende k laringen worden gegeven i n  
tabel 4- 1 .  Zij werden u itgedrukt i n  percentages van  de pre-albumine
k laring ,  daar d it e iwit constant aantoonbaar was ,  en du ide l ijke precipi
tatie l ijnen gaf. De patiënten 1 4, 15 en 25 werden in  hoofdstuk 2 § 4 
vermeld respectievel ijk a ls  nummer 1 0, 1 en 2. Een p lusteken onder 
l i poproteïne of ceru lop lasmine wi l zeggen, dat het betreffende eiwit aan
toonbaar was, een m i nteken, dat d it n iet het geva l was in  tot maxi maa l  
32 maa l  geconcentreerd jejunumsap. 
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0 

patient
l sex 

number 

1 1 � 2 
3 M 
4 F 
5 M 
6 M 

7 M 
8 M 

9 F - · - · · · · · · · · ·  · - · · · · - - ·  
1 0  F 
1 1  M 
1 2  M 
1 3  M 
1 4  M 
1 5  F 

1 6  M 
1 7  M 
1 8  M 
1 9  F 
20 F 
21  M 
22 F 
23 F 
24 M 
25 F 
26 F 

age l 
1 9  
64 
54 
65 
52 
50 

63 
44 

1 9  
· · · · · · - · ·  

20 
26 
26 
7 1  
58 
62 

62 
34 
46 
40 
62 
42 
54 
38 
66 1 49 

1
25

1 

d iagnosis 

periodic fever? 
hypertension,  d iab .  me i ! .  
pheochromocytoma? 
pyelonephritis 
pu im.  care. 
hypertension, proteinur ia 
(S) tr - 1 .5 gm/day 
hypertension 
hypert. , chron .g lom.nephr. 
prote inuria  (N-S) 1 .5-6 
gm/day 
reg. enteritis . . . . .  . .  . . . . . . . . . . . . . . .  . . . . . . . .  
rheum. arthritis 

. . . . . .  

CNSLD (chron.  bronch itis) 
broncho-pneumonia 
mu it. myeloma ( l gA) 
P.L.E. ,  lymphangiectas i a  
P.L.E. ,  congestive heart 
fa i l ure 
beri-beri 
hypertension 
CNSLD (chron.  bronch itis) 
observation 
observation 
ankylosing spondy l it is 
observation 
hypochr. anemia 
observation 
P.L.E . ,  a l lerg ie d iarrhoea 
profi l .  g lom.  nephr. ,  pro-
te inuria,  (N-S) 6-8 gm/day 

Jpre-a lb .J a lb .  transf. 

1 1 00 < 5 < 5 
1 00 <5 -
1 00 - -
1 00 - -
1 00 - 40 

1 00 - <5 
1 00 - <5 

1 00 - -
1 00 - -

· · · · · · · · · · · · ·  . . . . . . . . . .  
1 00 1 40 240 
1 00 1 50 75 
1 00 1 00 75 
1 00 1 21/2 1 00 
1 00 - 75 

1 00 < 5 1 6  
1 00 <5 < 5 
1 00 - -
1 00 < 5 -
1 00 25 25 
1 00 <5 6 
1 00 1 00 50 
1 00 1 2  1 6  
1 00 1 6  50 
1 00 <5 6 
1 00 <5 6 

1 00 l 1 2112 1 25 

a lpha-
2M 

1 � 
1 2% 

-
1 61/2 

33 
25 

5 
1 6  . . . . . . . . . .  
50 
75 
37% 
50 
50 

1 

33 
6 

-
25 
50 
50 

1 00 
50 
50 

<5 
-

50 

gamma-globu l i ns 1 l i po-proteins 1 ceru lop l .  
G A M a lpha-1 a lpha-2 beta 

-
<5 
50 
-
-

25 
50 

-
-

. . . . . . . . . . . .  
1 90 
1 00 
50 
-
+ 

+ 
6 

<5 
<5 
33 

6 
25 
25 
33 

<5 
<5 

1 21/2 1 

1 600 1 1 600 1 
3200 1 600 

530 21 20 
265 6400 
- 600 

1 00 400 
400 800 

600 1 200 
750 750 " . . . . . . . . . . .  · · · · · · · · ·  
300 1 30 
600 400 
265 1 00 

3200 1 600 
1 30 1 00 

200 400 
200 200 
530 400 

1 600 1 600 
800 200 
400 200 

1 600 1 600 
3200 400 
1 600 800 
800 260 
800 200 

400 1 00 

- - 1 -
- - -
+ + + 

- - -
- - -

1 + + + 
+ + + 

+ + + 
- - -

· · · · · · · - - - - . . . . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . .  · · · · · · · - · · · ·  
- + + 
- - -
+ + + 

- - -
+ + + + 

+ + + 
+ + + + 

- - - + 
- - - + 
+ + + + 
+ + + + 

- - - + 
+ + + + 

- - - -
+ + + + 

- - - + 

- - -

Tab le  4-1 . Sex, age and c l i n ica l  d iagnosis of 26 patients, i n  which jejuna l  flu i d  was i nvest igated with the double-d iffusion 
method of Ouchterlony. Protein c learances as percentages of the pre-a lbum i n  clearance (used as 1 00 percent value) ,  a re 
g iven for a lbumin ,  transferrin,  a lpha-2-macrog lobu l i n ,  and the immunoglobu l i ns G, A and M. The presence of l ipo-proteins and 
ceru loplasmin is  determ ined on ly qua l itatively. 



3. Bespreking 

Het onderzoek van jejunumsap op het vóórkomen van s erumeiwitten, 
voora l  kwantitatief, b leek gepaard te gaan met ve le  moei l ijkheden. In 
de eerste p laats voor wat betreft de verzamelmethode. De resu ltaten, 
verkregen b ij het darmsap, dat opgevangen was met de sonde die a l l een 
een e indstand ige ba l l on  had ,  zij n  het m inst betrouwbaar, daar  b ijmen
g ing  optreedt met van hoger n iveau afkomst ige spijsverte ringssappen.  
Daarom werd de s l ang met de twee ba l lonnen,  waartussen werd afge
zogen, gemaakt. Het i nbrengen van deze sonde m is lukte echter zeer 
frequent, met name de passage van de proxima le  ba l lon  door  de pylorus 
nam zeer vee l  t ijd, of ge lukte in  het geheel n iet. D it l aatste deed zich 
voor  b ij meer dan de helft der personen,  b ij wie een pog i ng tot onder
zoek werd gedaan. Weg l aten van de dista le  ba l lon ,  hetgeen in het ver
band met het beoogde doel verantwoord leek, gaf betere resu ltaten.  
In de t ijd, dat deze werd gebru ikt, kwam ook de métoc l opramide ter 
besch ikking ,  hetgeen somtijds  goed vo ldeed a l s  de passage van de 
pylorus n iet ge lukte wegens te ger inge spontane perista l tiek. 

De geïnsuffleerde ba l lonnen bezorgden de patiënten g een kl achten, 
mede omdat door het gekozen systeem de d ruk  n iet g efixeerd was. 
De afs l u itende functie leek rede l ijk  te zijn. Een aanta l patiënten kreeg 
d i rect na i nsufflatie van de ba l lonnen karmijnrood per os,  doch verk leu
ring van het darmsap i n  de verzamelperiode werd n iet, o f  soms maar 
voor  een spoortje, gez ien .  Het jejunumsap was meestal z eer l i chtgeel ,  
soms donkerder g ee l  gekleurd .  De hoeveel he id ,  d ie  in  2 tot 3 u ren 
werd verzameld ,  varieerde van 25 tot 80 ml . ,  met een pH van 6.8 tot 7 .2 .  

U it de i n le idende experimenten betreffende de method iek  is  we l g e
b leken,  dat de toevoeg ing  van Trasylo l R  d i rect b ij het o pvangen van 
darmsap, en het bewerken van het materiaa l  i n  de koude kamer beide 
essentieel zij n .  Tevens echter, gezien de gedaa lde titers , dat  het ook dan 
nog n iet mogelijk was, de werki ng van proteo lyt ische fermenten geheel 
te onderdrukken. Overigens i s  de i nterpretatie van deze g egevens ook 
daarom moei l ij k, o mdat het darmsap, waarmede werd geïncubeerd, ook 
a ls  er geen Trasylo l R  werd gebru ikt, ze l f  nog ger inge h oevee l heden 
serumeiwit bevatte. 

B ij de patiënten 1 tot 9 valt vooral op, dat a lbum ine en transferri ne 
meestal n iet aantoonbaar waren, voorts, dat  de l gM-klar ing hier, op  één 
u itzondering na ,  steeds ge lijk of hoger was, dan de l gA-k laring .  B ij de 
patiënten 1 0  tot 26 werd van a lbum ine s lechts tweemaa l ,  van transferri ne 
dr iemaal geen precip itat ie lijn gezien ;  i n  a l  deze geva l len was het  darm
sap tot 32 maa l  inged ikt. H ier was,  met u itzondering van p atiënt 1 5, de 
l g M-klar ing steeds l ager of ge l ij k  aan de l gA-klaring .  Gez ien het versch i l  
i n  verzamelmethode, gebru ikt b ij de groep patiënten 1 tot 9 ,  respec
t ieve lijk  de g roep patiënten 1 0  tot 26, zou dit versch i l  zeer wel het gevo lg  
kunnen zijn van een re lat ief sterker degradatie van de u itgescheiden 
serumeiwitten i n  de eerste groep. D it komt overeen met de gegevens, 
verkregen b ij de i n le idende experimenten. 

Opva l lend is de b ij praktisch a l l e  onderzochte personen gevonden 
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hoge k lar ing van de i mmuung lobu l inen A en M, met name van l gA. D it 
komt overeen  met de bevind ingen van Chod i rker en Tomasi  ( 1 963) . 3 
J ejunumsap v ormt dus geen uitzondering op de regel ,  dat i n  vrijwel a l l e  
andere l ichaamsvloe istoffen dan  serum,  een  sterke uitsche id ing van  l gA 
p laats vindt (hoofdstuk 1 ) . Op d e  oorzaak h iervan wordt i n  hoofdstuk 5 
nader ingegaan .  

Ook u it d it onderzoek b l ijkt, dat  zowel g root- a l s  k le i n-molecu l a i re 
serumeiwitten i n  het maagdarm kanaa l ,  i n  casu het jejunum worden u it
gesche iden .  In tegenste l l ing tot hetgeen de g roep van R iva vermeldt, 
vonden wij ook  l i poproteïnen, en wel in  ongeveer de he lft van het 
onderzochte materiaa l .  De drie patiënten met een verhoogde gastro i n
test ina le  seru meiwitu itscheiding hadden,  verge leken met de anderen ,  
geen du ide l ij k  veranderd serumeiwitpatroon i n  het  jejunumsap,  hetgeen 
in overeenstemming i s  met de bevind ingen van de Bernse groep. 

De be lang rijkste conc lus ies, d ie u it d it onderzoek getrokken mogen 
worden,  l ij ke n  de volgende te z ij n :  

1 .  Serume iwitten worden b ij n o rma le  personen i n  het jejunum u itge
sche iden ,  ook d ie  met een h oog mo lecu la i rgewicht. 

2 .  De sne lhe id ,  waarmede de serumeiwitten door degradatie in  het 
darm l umen hun ant igene e igenschappen verl iezen, is voor  de ver
sch i l l ende e iwitten n iet ge l ij k. 

3. De u itsche id ing van l gA is re l at ief het grootst. 
4. Een meer kwantitatieve benadering a ls  met de h ier gevo lgde kla ri ngs

methode, is n iet g oed moge l ij k, zodat a ldus geen inzicht kan worden 
verkregen in een eventueel " molecu lar  s iev ing effect" , daar: 

a . Een kwantitatieve verzamel ing van het da rmsap zonder en ige 
bijmeng ing van andere sp ijsverteri ngssappen n iet mogel ijk  is .  

b .  Part ië le  degradatie van de serumeiwitten n iet kan worden voo r
komen.  
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Hoofdstuk 5 

I MM U UNGLO BULINEPRODUKTIE I N  DE JEJUNUMWAN D 

§ 1 .  Literatuuroverzicht 

Het re latief hoge geha lte immuung lobu l i ne-A in darmsa p (hoofdstuk 4) 
en in vele  andere l i chaamsvloe istoffen (hoofdstuk 1 ,  § 2) deed de vraag 
rijzen ,  of dit het gevo lg  i s  van een se lectief transport va n l gA u it seru m  
n a a r  de betreffende v loe istof, d a n  we l ,  o f  d it wordt veroorzaakt door 
l oka le  synthese .  Met name is d i t  voor wat betreft speekse l vrij u itgebre id  
onderzocht, we l l i cht mede omdat d it gemakke l ij k  te  verkrijgen is. 

Het i s  geb l eken ,  dat tussen l gA u it speekse l  en colo strum enerzijds 
en l gA uit serum anderz ijds versch i l len bestaan .  Speekse l - en colostrum
l gA hebben overwegend de sed imentatieconstante 1 1  S, in tegenste l l i ng  
to t  serum-lgA, waarvoor  deze constante voorname l ijk  78 i s .  1 7  De loop
sne lhe id  bij e l ektroforetisch onderzoek van speeksel- e n  colostrum- lgA 
is i ets geri n g er dan d ie  van serum- l gA. 1 6 Serum- lgA g edraagt zich i n  
de ouchterlo ny-techn iek ident iek met speekse l - en colostrum- lgA, wan
neer een anti serum- lgA antiserum wordt gebru ikt. Met anti co lostru m
l gA antiseru m ontstaat echter een spoor van de pre c i pitatie l ijn  van 
speekse l - en  co lostrum- lgA over d ie  van het serum- lgA. 1 6 D it betekent, 
dat serum-l g A  tenm inste één antigene determ inant m ist, die be ide 
andere wel  bez itten .  

B ij onderzoek van de g landu la  parotis met behu lp van anti co lostrum
l gA antiserum ,  dat aan f luoresce i ne-isoth iocyanaat was geconjugeerd ,  
werd op twee p laatsen f luorescentie gezien :  i n  cel l en, ge legen i n  het 
i nterstiti um t ussen de aci n i ,  en i n  het cytop lasma van de acinusce l l en. 
In l aatstgenoemde cel len werd geen f luorescentie waargenomen bij 
bewerki ng m et geconjugeerd anti serum- lgA ant iserum.  Als het ant i  
co l ostrum- lgA antiserum was geabsorbeerd aan serum- l gA werd a l leen 
fl uorescentie g ez ien in  de ac inusce l len .  Tomasi e .a .  ( 1 965) 16 concludeer
den h ieru it, d at l gA in de speekse lkl ier  wordt gemaakt. D it kon door 
hen worden b evest igd midde ls  autorad iog rammen van i mmuno-elektro
foresen van rad io-actieve am inozuren bevattende kweekvl oe istof, waari n  
stukjes parotisweefse l  gedurende korte tijd vitaa l  waren gehouden.  

Deze schrijvers onderste lden de moge lijkhe id ,  dat seru m- lgA door het 
k l ierep itheel wordt veranderd ,  doordat er een deel aan wordt toege
voegd, a lvorens d it wordt getransporteerd naar  het l u men.  D i t  extra 
deel  zou dan de gevonden i mmuno log isch specifi eke determinant kunnen 
zijn .  Echter " . . .  th is mechan ism seems un l ikely in  view of the l ack of 
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evidence of transport of l abe l led l gA" . Immers ,  de radio-activiteit d ie  
i n  speeksel  werd gemeten na intraveneuze toedoen i ng van J 131- lgA, 
bestond u it k le ine d ia lyseerbare mo lecu len of fragmenten daarvan en/of 
u it vrij J 131 • Transport van i ntact l gA u it serum naar s peeksel kon n iet 
worden aangetoond.  

South e .a .  ( 1 966) 15 konden speekse l - lgA door behande l i ng met 2-
mercaptoethano l  sp l itsen i n  twee delen : één deel was immuno log isch 
identiek met serum- lgA, het andere dee l ,  dat overeenkwam met boven 
beschreven extra ant igene determ inant, 1 6 b leek een e iwit dat zich i n  
de immune-e lektroforese gedroeg a ls  een  l gA-g lobu l i ne. Zij noemden 
d it "transport p iece" . D it transport p iece was i n  vrije vorm aantoonbaar 
i n  speeksel van patiënten met in  serum ontbrekend lgA en b ij neonat i .  
Bij  norma le  volwassenen b leek het gewoon l ijk  n iet i n  vrije vorm voor  
te  komen, doch s lechts gebonden aan l gA. Bovend ien  kon door  deze 
sch rijvers na  p lasma-infusen bij patiënten met een a-g ammag lobu l i nemie  
een specif iek transport van l gA u it serum naar  parotisvloeistof worden 
aangetoond.  Transport van lgG en lgM werd n iet gevon den. South e .a .  15 
meenden, dat het bere iken van n iet vo ldoende hoge lgA-sp iege ls  in  
serum door Tomasi  e .a .  16 er de oorzaak van was ,  dat door  de l aatsten 
d it transport n iet gedemonstreerd kon worden. 

Het i s  u it deze waarnemingen waarsch ij n l ijk, dat 7 8- lgA wordt ge
koppeld aan een i n  de acinusce l l en gemaakt dragereiwit, transport p iece 
genaamd,  waarna het geheel als 1 1  S- l gA in speekse l wordt u itgescheiden.  
Het h iervoor benodigde 78- l gA i s  afkomstig u it twee bronnen :  serum-l gA 
en lokaa l  gesynthetiseerd l gA. 

B ij onderzoek van maag 1 1  en dunne darm 13 met geconjugeerde  speci
f ieke anti immuung lobu l i ne ant isera werd fl uorescent ie  in cytop lasma 
van mononuclea i re ce l len ,  voornamelij k  p lasmace l len ,  gevonden .  Op
va l lend was, dat het aanta l cel len dat met geconjugeerd anti l gA anti
seru m  f luoresceerde vee l groter was dan het aanta l ,  dat met g econju
geerd anti l gG- of geconjugeerd anti lgM antiserum f luoresceerde. Het 
best gedocumenteerd wat d it betreft zijn de pub l i katies van Crabbé e .a .  
( 1 965, 1 966), 2 3 4 terwij l h ie r  ook het onderzoek van E ide lman e .a. ( 1 966) 6 

genoemd moet worde.n . De l gA-bevattende p lasmace l len b leken z ich 
voornamelijk te bevi nden i n  de l am ina  propria aan de basis van de v i l l i ,  
m inder tussen de crypten .  Deze lfde IÖka l isat ie werd gezien, echter in  
vée l ger inger aantal  en met meer diffuse achterg rondflDó'rescentie, b ij 
bewerking met geconjugeerd anti l g M  antiserum.  Het ·aàhta l  ce l lèn ,  dat 
met geconjugeerd anti lgG antiserum fl uoresceerde, was mi nfrnaál .  Op
val lenèl was h ierbij de fluorescentie van het i nterstiti u m ,  met . n ame langs 
de basa le · membraan van het cyl i nderepithee l ,  overeenkomend m et het 
l umen van d·e k le ine vaatjes in het cap i l l a i re netwerk. De verhoud ing 
van het aanta l  l gA-bevattende ce l len tot  het aantal l gG-bevattende ce l len  
bedroeg ongeveer 10  : 1 ,  de verhoud ing van  lgA tot l g M  ongeveer  6 : 1 .  
Ook voor  duodenum, co lon en rectum ge ldt een derge l ijke verhoud ing .  

Specif ieke f luorescentie met geconjugeerd ant i  l gA antiseru m werd 
eveneens gezien in  het ap ica le deel van het cytop lasma van darm
epithee lce l lèn .  8 De beteken is daarvan is  n iet du ide lijk. Theoret isch zou 
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het z ich i n  d e  epitheelcel len  bevi nde nde l gA afkomstig kunnen z ijn  van 
l oka le synthe se, van opname vanu it naburige p lasmace l len ,  en van 
absorptie van u it het mucosas lijm.  

Synthese van eiwitten in  een weefsel  kan worden onderzocht met 
behu lp  van weefse lkweken.  De b iops ieën worden in vitro i n  een amino
zuurmengse l ,  waarin  z ich  rad io-act i ef-gemerkte am inozuren bevinden ,  
gedurende e n ige  tijd vitaa l  gehouden.  Daarna kunnen n ieuw-gesynthe
t iseerde en dus  rad io-act ieve eiwi tten worden aangetoond midde ls  
a utorad iografi e van een immuno-el ektroforese van het kweekmed ium .  
Deze method iek werd aangegeven door  Hochwald ,  Thorbecke en 
Asofsky ( 1 96 1  ) . 10 Voor zover ons bekend is bij  de mens s lechts twee 
maa l  op deze wijze de eiwitsynthese in de dunne darm nagegaan,  en 
wel i n  het i leum .  1 I n  be ide geva l len werd synthese van l gG  en l gA, 
éénmaal ook van lgM gevonden.  

Met geri nge  variaties werden de h ierboven beschreven techn ieken 
toegepast b ij het onderzoek van het jejunum i n  verband met de in 
hoofdstuk 4 beschreven resu ltaten. Daarbij werd gehoopt, een antwoo rd 
te verkrijgen op  de vo lgende vraagste l l i ngen : 

1 .  De waarneming van een re latief hoge klari ng van lgA en i n  mindere 
mate van l g M  zou onder meer kunn e n  berusten op  synthese van deze 
i mmuung lobu l i nen i n  de jejunumwand. De resu ltaten van het i n  de 
l iteratuur  beschreven f luorescentie-onderzoek vormen h iervoor een  
sterke aanwijz ing ,  doch  geen  abso l uut bewijs .  I ncorporatie-onderzoek 
zou een  eventuele l oka le  synthese kunnen bewijzen.  

2.  I n  de jongste l iteratuur  i s  gewezen op het praktisch ontbreken van 
l gA-bevattende  p lasmacel len i n  de jejunumwand bij patiënten met een 
l gA-defic iënt ie  en steatorroe .  3 5 Wij wi lden nagaan of  ook b ij de d ri e  
patiënten met a-gammaA-g lobu l inemie ,  d i e  onderzocht konden worden ,  
geen l gA-synthese meer  i n  het jej unum p laatsvond. l gA-defic iëntie i n  
seru m  met  toch  een ongeveer norm a l e  hoevee lhe id l gA-bevattende p las
mace l l en  i n  de  jejunumwand was onzes i nziens n iet geheel u itges l oten ,  
gezien de  waarnemingen van McFar l i n  e.a .  (1 965) 12• Zij vonden bij v ij f  
patiënten met  atax ia te leang iectas ia met  in  het serum ontbrekend l gA, 
wél l gA in speeksel en b ij één van deze patiënten specif ieke f luores
cent ie met geconjugeerd ant i  l gA ant iserum in  parotiscoupes. 

3. Verwacht werd ,  dat er  b ij het te o nderzoeken materiaa l  overeenkomst 
zou z ij n  tussen de bevi nd ingen bij  immunofluorescentie en autorad io
g rafie .  I nd ien deze overeenko mst inderdaad zou b l ij ken te bestaan ,  dan  
kan  de vraag naa r  het a l  o f  n iet gesynthetiseerd worden van  een  bepaa l d  
immuung lobu l ine i n  de darmwand beantwoord worden door f luorescentie
onderzoek a l l een .  

4. De mog e l ijkheid van een dubbe l-fl uorescentie werd onderzocht. 
I nd ien  met een geconjugeerd anti serum tegen één bepaa ld immuun
g lobu l i ne  wordt  gewerkt, m oet een groter aanta l gezichtsve lden en coupes 
worden bekeken ,  a lvorens bes loten mag worden tot afwezighe id van 
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specif ieke fluorescentie. Het zou van be lang zijn,  b ijvoorbee ld l gA- en 
l gG-bevattende p lasmacel len in  één coupe op versch i l lende wijzen 
zichtbaar te kunnen maken. Wordt dan a l leen specif ieke f luorescentie 
gezien van l gG-bevattende p lasmace l len ,  dan is  meteen vastgeste ld ,  
dat  l gA-bevattende ce l len  ontbreken. Een zodan ige bewerking heeft ook 
voordelen b ij een eventuele kwantitatieve benadering ,  omdat dan twee 
soorten p lasmace l len i n  éénzelfde coupe gete ld  kunnen worden ,  en n iet 
i n  twee opvo lgende coupes, d ie immers nooit  geheel  identiek z ijn .  

5. Tens lotte wi lden wij onderzoeken ,  of transport van l gA vanu it serum 
naar  jejunumsap kon  worden aangetoond.  

§ 2 .  Onderzoek 

1 .  Materiaal en methode 

F luorescentie- en inco rporatie-onderzoek op jejunumbiopsieën werd 
verricht bij zes patiënten, d ie  een normaa l  immuung lobu l i nepatroon  i n  
het serum hadden en bij  w ie  h isto log isch i n  de b iops ie geen  afwijk ingen 
werden gevonden (patiënten 1 -6) * * * .  B ij patiënt 6 werd het onderzoek 
herhaa ld ,  nadat hij  gedurende twee weken v ier g ram neomycine per 
dag per os had gebru ikt. 

Voorts werden drie patiënten met een dys immunog lobu l i nem ie  onder
zocht (pat iënten A. , B. en C.) .  B ij patiënt C. waren wij i n  de gelegenheid 
ook jejunumsap en speeksel immunochemisch na  te z ien,  terwij l d it 
onderzoek herhaa ld kon worden na i nfus ie  van p lasma. Doel  h iervan 
was na te gaan,  of moge l ij k  a ldus aanwijzingen gevonden zouden kun
nen worden voor het bestaan van een transport van l gA u it serum naar 
speeksel en jejunumsap.  

Een korte samenvatt ing van de kl i n ische gegevens van de dr ie 
patiënten met dys immunog lobu l i nemie vo lgt h ieronder. 

Pat. A. * * * H.M.  641 .02 1 . Geboren 31 - 1 - 1 964. S inds de leeftijd van zes maanden 
recid iverende i nfecties, onder meer pneumonieën en otit is media.  Bij onderzoek 
werden gevonden een relat ief groot hoofd, een systol ische souffle b oven a l le  
ostia en een lever en mi lt, d ie  be ide twee vingers beneden de ribbenboog palpabel 
waren.  Bij laboratoriumonderzoek b leken een hyperchrome anemie, een laag 
serumijzergehalte, een gestoorde proef volgens Sch i l l i ng  (ook na i ntri ns ic  factor 
toedien ing en tijdens tetracyc l inemedicatie) ,  een verhoogde vetexcretie, a lsmede 
verlaagde serumspiegels van vitamine-812 en fo l iumzuur. Het bèta l ipoproteine
gehalte was ongeveer de h elft van normaal ,  het gammaglobu l inegehalte bedroeg 
4,6 % van het tota le serumeiwitgehalte (6. 1  g/1 00 m l .) .  Het serum-lgG-gehalte 
was 40 mg/1 00 m l . ,  dus sterk verlaagd;  het serum- lgM-gehalte bedroeg 

* De immuung lobu l inebepal ingen werden verricht door Drs. C. J .  Russchen. 14 
* *  De biopsieën werden h isto log isch onderzocht door Dr. Ph .  J. Hoedemaeker, 
patho log isch-anatomisch laboratori um (hoofd Prof. Dr. A. Arends). 
* * *  Wij danken het aan Prof. Dr. J .  H. P. Jonxis, het onderzoek bij d it k ind te 
hebben kunnen u itvoeren, en enkele k l i n ische gegevens h ier te mogen m ededelen.  
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800 mg/1 00 m l . ,  hetgeen sterk verhoogd is .  l gA was in serum niet aantoonbaar 
(dat w i l  zeggen :  in i eder geval minder dan 0.01 mg/m l .) .  H i stologisch onderzoek 
van de  jejunumbiops ie leverde normale bevind ingen op, met nam e ontbraken 
megaloblastaire ken merken ,  en was er een normaal aanta l p lasmacel len .  Bij 
f luorescentie-on derzoek op een l i esk l ier  werden wel l gG- en lgM-bevattende 
p lasmacel len  gezien , echter geen l gA-bevattende plasmacel len. I n  ongeconcen
treerd speeksel was geen lgA aantoonbaar, bij kwal itati ef onderzoek van de faeces 
werd wel l gA g evonden .  

Pat. B .*  Geboren 3-7- 1 91 9. Opname i n  1 957 wegens aspecifiek l ongi nfi l traat. 
Tevoren was h ij steeds gezond geweest. S inds 1 957 recid iverende sputuminfecties, 
i n  1 966 pneumococcen-men ing it is .  Tevens waren er enke le  perioden van d iarree. 
In maart 1 967 werd een hypogammaglobu l inemie gevonden.  Tijdens opname 
e ind 1 967 wegens een door hemofi lus  i nfl uenzae veroorzaakt sputuminfect werd 
verder onderzoek verricht. BSE 45 mm.  Hb-gehalte 1 4,3  g/1 00 m l . ,  mH 43 %.  
leukocyten 1 4.500 met l i chte l i nksverschu iving. Aanta l lymfocyten plus minus 30 % .  
Totaal eiwitgeha lte 6 .33 g/1 00 m l . ,  waarvan a lbumine 78,8 % ,  g lobu l i ne:  a lfa-1 : 
2 .0, a l fa-2 : 9,6, bèta 6.7 en gammaglobu l i ne 2.9 % (papierelektroforese) . l mmuun
g lobu l i nen A en M waren n iet aantoonbaar, het l gG-gehalte bedroeg 8,9 % 
van normaa l .  Ook in speeksel was geen l gA aantoonbaar. Resorpt ie-onder
zoek en leverfun ctie-onderzoek leverde normale bevind ingen op. In h et sternum
preparaat werd sle,cflts een zeer sporadische plasmacel gezien met overigens 
normaal  aspect. De jejunumb iops ie toonde een normaal v lokpatroon .  H ier en 
d aar werden grote lymfocytenophopingen gezien. Versterkte serume iwituitschei
d ing  i n  het maag darmkanaal kon met de Cr51C1 3-methode n iet worden aangetoond. 

Pat. C.  ** H .M. 55.52 1 . Geboren 24- 1 1 - 1 939. Sedert de leeftijd van 9 jaren 
absences, waarvoor patiënt werd behandeld met myzol i ne, d ifanto ine en feno
barbita l .  Voorts rec id iverende luchtweg i nfecties. Bij fysi sch onderzoek werden 
behoudens trommelstokvingers geen b ijzonderheden gevonden. Longfuncties: 
l i cht gestoorde vita l e  capaciteit, normale 1 seconde-waarde. Geen inha latie
a l lerg ie  aantoonbaar, geri nge hyperreactiviteit. Geen aanwijzi ngen voor muco
viscidosis.  Bronchografi sch waren geen bronchiëctas ieën aantoonbaar. Het tota le 
serumeiwitgehalte varieerde van 6 .08 tot 6.77 g/1 00 ml . ,  het gam m aglobu l i ne
gehalte bedroeg h iervan 6.3 tot 1 0.2 %. Bij immuno-elektroforese bleek het lgG
gehalte vrijwel normaal  te zij n ,  h et l gM-gehalte verlaagd en lgA totaal  afwezig 
(zie tabel 5-3) . Verteri ngsonderzoek van de faeces, bepa l i ng  van de vetu itschei
d ing  met de  ont last ing,  xylosetest en serum-vitam ine-A curve na be last ing met 
vitamine-A leverde normale  bevind ingen op. In het beenmergpreparaat werden 
wein ig p lasmace l len gezien.  Deze hadden een normaal aspect. 

De u itscheid i ng  van  een i ntraveneus gegeven dosis Cr51C1 3 in de faeces van 
4 dagen bedroeg 0 . 1 3  %. Er  leek dus geen versterkte gastrointesti na le  serum
eiwitu itsche id ing in h et spel te zij n .  

Patiënt C.  heeft twee broers en twee zusters . Van twee broers en een zuster 
konden de immuunglobu l i nespiegels bepaald worden.  Deze waren normaal .  Ook 
de ouders van deze patiënt hadden normale immuunglobu l i newaarden.  

* Dr. J .  H.  M .  van Tongeren,  gastro-enteroloog, I nterne K l in iek, St.  Radbout
z iekenhu is te Nijmegen (hoofd Prof. Dr. C .  L. H .  Majoor) was zo bere idwi l l i g  ons 
de  k l in ische gegevens a lsmede een jejunumbiopt van deze patiënt af te staan, 
waarvoor wij gaarne  onze erkentel ijkhe id betu igen.  
* *  Prof. D r. N .  G. M .  O rie gaf toestemming en gelegenheid ,  het beschreven 
onderzoek bij deze patiënt te verrichten .  
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De jejunumbiops ieën werden genomen met behu lp van een apparaat 
voor mu lt ipe le zu igb iops ieën op ongeveer 1 5  cm. d istaa l  van de flexura 
duodeno-jejuna l i s .  De b iops ieën bestemd voor  het i ncorporat ie-onder
zoek werden d i rect i n  "opvangmed ium" gebracht, de b iopsieën voor 
immunofl uorescentie-onderzoek werden d i rect bevroren en in een cryo
staat gesneden. 

Incorporatie: 

Het opvangmedium bestond u it 1 m l .  TC Med ium- 1 99 (Difco), waaraan 
9 ml. aqua desti l l ata was toegevoegd, a lsmede 0. 1 ml. pen ic i l l i ne (200 
E/m l . )  en 0.005 m l .  streptomycine (200 mg/m l .) .  D it med ium werd met 
NaHC03 gebracht op pH 7 .2 .  

Het kweekmed ium werd samengeste ld u it % ml .  med ium- 1 99, 3.4 ml .  
aqua desti l l ata, 0.05 m l .  penic i l l i ne (200 E/ml . )  en 0.0025 m l .  strepto
myci ne (200 mg/m l . ) ,  0.6 m l .  L- iso leuci ne-C1 4(LJ)( 1 74 mC/m M) en 0.6 m l .  
L- lys ine-C1 4(LJ)( 1 80 mC/mM). Ook h iervan werd de  pH op 7 . 2  gebracht 
met NaHC03. 

Vanaf het u itnemen van de b iops ieën tot en m et het kweken werd 
gewerkt onder sterie le  cond it ies. De b iopsieën werden in het opvang
med ium in  zo klein moge lijke stukjes gesneden, en met een zu igp i petje 
gebracht op de wand van twee " ro l ler-tubes" . Aanvanke lijk  werden deze 
met behu lp  van een k le in druppeltje serum aan de wand gekit (patiënt 1 ) , 
l ater werden de b iopsiestukjes zonder meer op de wand gebracht. Per 
ro l ler-tube werd 2% ml. kweekmed ium voorzichtig toegevoegd, zodan ig ,  
dat  zo veel moge l ijk  b iops iestukjes aan de wand van de ro l ler-tubes 
b leven kleven. Alvorens de ro l ler-tubes werden afges loten werd de l ucht 
daaru it verdreven door een mengsel van 95% zuurstof en 5% koo lzuur. *  
De ro l ler-tubes werden gep laatst i n  een " ro l ler-drum" ,  d i e  roteerde met 
een sne lhe id van 40 omwente l i ngen per uur. D e  i ncubatietijd i n  de 
kweekkamer op 37 ° C.  duurde 24 uren .  Het kweekmed ium werd dan 
gedurende 4 dagen in  de koude kamer op 4 ° C.  i n  Visk ing tube no .  8/32 
i nch gedia lyseerd tegen 1 l iter fys io log ische zoutop l ossi ng ,  d ie  e lke dag 
werd ververst. Vervo lgens werd de vloeistof drooggevroren, en het 
restant opgelost in 0.3 m l .  fys io log ische zoutop loss ing .  

Een immuno-e lektroforese in  agar werd gemaakt, door eerst i n  het 
ant igeengaatje 1 druppel  normaal serum te doen, en  vervo lgens ,  a l s  d it 
en igszins was wegged iffundeerd, 1 druppel van het kweekmed iumcon
centraat. ** Toevoeging van het dragerserum i s  nod ig ,  omdat anders 
wegens onvo ldoende e iwitconcentrat ie geen goede prec ip itatie l ijnen 
worden verkregen. Als ant iserum werd gebru ikt ge i t  anti totaa l -mensen
serum antiserum van Behr ing-Werke. 

* Het maken van de kweekmedia ,  en het brengen van de biopsiestukjes in de 
rol ler-tubes werd verricht door mejuffrouw G. Kuizenga o nder le id ing van D rs. 
P. N ieuwenhuis ,  h i sto logisch laboratorium (Hoofd Prof. D r. F. J . Keun i ng). 
* *  De immuno-elektroforeses werden uitgevoerd door D rs. A. van D alen. 
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Na d rogen van de immuno-e lektrofore seplaat werd deze gefotogra
feerd, en vervo lgens werd h iervan een autorad iogram gemaakt op Kodak 
Royal  X Pan fi lm ,  1 250 ASA. * De tijd, h iervoo r  nod ig ,  werd geschat 
aan de hand van de hoevee lhe id  rad io-activiteit, die in het d i a lysezakje  
overb l eef na  d ia lyse, u itgedrukt a ls  perce ntage van  de tota le activiteit 
i n  d i a lysezakj e  en d ia lysev loe istof te zamen .  Deze n iet d i a lyseerbare 
activite it bed roeg 0.3 % tot 4.0 % van de tota le activiteit. Een goed 
autorad iogra m  werd verkregen i n  2% tot 5 weken .  

Foto's  van i mmuno-elektroforese en autorad iogram werden verg root, 
te zamen gemonteerd, en opn ieuw gefotog rafeerd .  

Fluorescentie 

Van de b i opsieën werden cryostaatcoupes gesneden ter d i kte van 
2-5 mu .  Deze werden op  een o bjectg las gebracht, en met een föhn ge
d roogd .  De preparaten werden dan gespoe ld  met 0 .9 % NaCI en buffer
op loss ing (fosfaatbuffer 0 .01  M . ,  pH 7.2). De g laasjes werden vervo l gens 
met een föhn  gedroogd ,  daa rna  gedurende 30 m i nuten op  37 ° C .  ge
incubeerd met geconjugeerd specifiek ant i  immuung lobu l i ne ant iseru m ,  
vervo lgens d rie  maa l  gedurende ongeveer 5 m i nuten met buffer ge
spoeld en gedroogd .  Een dekg laasje werd opgep lakt met behu lp  van 

"Uvi nert" (Gu rr) .  De ant isera waren geconjugeerd aan rhodamine (RB 
200) en/of f luoresce ine- isothiocyanaat. 

In een aanta l  geva l len werd op de coupes een dubbel-fl uorescentie 
u itgevoerd .  I n  één preparaat kan men a ldus twee soorten p lasmace l len ,  
d ie versch i l lende immuung lobu l i nen bevatten, ge l ij ktijd ig  waarnemen.  
Na  afspoelen van het eerste geconjugeerde ant iserum (het preparaat 
werd dan l angduriger  gespoe ld dan boven werd aangegeven) vo lgde 
incubatie met  het  tweede geconjugeerde antiserum.  * *  
D e  coupes werden bekeken in  een Re ichert Zetopan fluo rescentie
m icroscoop m et donkerve ldcondensor, en  gefotog rafeerd. * * *  

Verder onderzoek bij patiënt C 

Alvorens d e  jejunumb iops ie werd verr icht, werd eerst jejunumsap 
verzame ld  op  de i n  hoofdstuk 4 besch reven  wijze. Tevens werd parotis
speeksel verzameld door  canu leren van de u itvoergang van de  g landu la  

* De autorad iogrammen e n  foto's werden vervaard igd door de heer H .  R .  A .  Mei
borg, h isto logisch laboratorium (Hoofd Prof. D r. F. J .  Keun ing) .  
** Het conjugeren der antisera en het maken der f luorescentiepreparaten werd 
verricht door mejuffrouw A. van der Geest onder le id ing van Dr. Ph. J .  Hoede
maeker, patho log isch-anatomisch laboratori um (Hoofd Prof. Dr. A. Arends) . 
D r. Hoedemaeker beoordeelde mede de fl uorescentiepreparaten .  
* * *  De foto's werden gemaakt door d e  Afde l ing M icrofotografie (Hoofd J .  J .  
Wachters, patho loog-anatoom) . 
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parotis .  * Na de mu lt ipele jejunumbiops ie kreeg patiënt dage l ij ks twee 
f lessen vers p lasma gedurende drie  dagen.  Vóór, tijdens en na deze 
i nfus ie  werd b loed afgenomen voor  onder meer bepa l ing van de im
muung lobu l i nespiegels ,  terwij l vóór en na de i nfusen tevens het p lasma
en b loedvo l ume werden bepaald met behu lp  van Evans b lue en met ing 
van de veneuze haematocriet. De dag vo lgend op de laatste p lasma
i nfusen werden andermaal jejunumsap en speeksel verzameld .  Tens lotte 
werd nog een bronchusb iops ie verricht. 

2. Resultaten 

De figuren 5- 1 tot en met 5-6 geven de resu ltaten weer van het in
corporat ie-onderzoek b ij de zes norma le personen.  B ij  verge l ijk ing van 
autorad iog ram met immune-elektroforese valt a l l e reerst op,  dat de  rad io
activiteit zich praktisch u its lu itend bevi ndt ter p laatse van de precip itat ie
l ijnen der immuung lobu l inen.  S lechts i n  f iguu r  5- 1 ,  d ie  ten opzichte 
van de andere autorad iogrammen in sp iegel bee ld  is  gefotog rafeerd ,  
i s  ook een  du ide l ij ke rad io-activiteit i n  de a lbum ine-precip itatie l ijn z icht
baar. In d it geval  waren de b iops iestukjes met behu l p  van seru m aan de 
ro l l er-tubes gekit. 

Op a l l e  autorad iog rammen is zowel een l gA- l ij n ,  als een l g G- en 
l g M- l ijn  te z ien. De lgA- l ij n  is  steeds het meest du ide l ij k. lgG- en l g M
l ijnen zijn in a l le geva l len  zeer veel zwakker. Op de o rig ine le autoradio
g rammen zijn  de l gG-en lgM- lijnen in  het a lgemeen iets du ide l ij ke r  dan 
op de  afgebee lde reproducties, maar ook daar  zij n  deze zeer aanzien l ij k  
zwakker d a n  de l gA-l ijnen.  

Figu u r  5-6a en 5-6b zijn de resu ltaten van de kweken b ij dezelfde 
patiënt, respectieve l ijk  vóór en na 14 dagen neomyci ne-med icat ie. I n  
figuu r  5-6a is  de l gM-l ijn sterker d a n  de lgG- l ijn ,  voor  figuur  5-6b ge ldt 
het omgekeerde. 

Als contro le  werd incorporati e-onderzoek verricht op een stukje 
leverweefse l .  De e iwitsynthese is daari n  n iet zeer act ief geweest. F igu u r  
5-7 l aat het autorad iogram zien.  I n  het immuung lobu l inegebied i s  geen 
enkele activite it te z ien,  wel i s  een du ide l ijke a l bum ine l ijn z ichtbaar. 

Figuu r  5-8 geeft het resu ltaat weer van het i ncorporatie-onderzoek 
b ij patiënt A. Ook hier wordt een du ide lijke l gA- l ijn  gezien, een zwakke 
lgG- l ijn en een nauwel ij ks zichtbare l gM- l ijn .  

F iguu r  5-9, het autorad iogram verkregen bij patiënt B. ,  toont dat geen 
waarneembare immuung lobu l ineproduktie i n  de gekweekte biopsie heeft 
p laatsgevonden.  

Figuu r  5- 1 0  l aat het autorad iogram zien van het i ncorporat ie-onderzoek 
b ij patiënt C.  Daarop is te z ien,  dat er  we l lgG-synthese heeft p laats 
gevonden.  Op het oorspronkel ijke autorad i ogram is een zeer zwak 

* D e  canu lering van de u itvoergang van een g landu la  parotis werd verricht op 
de afdel i ng mondheelkunde door tandarts U.  R. Quast. 
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Fig.  5-1 to 5-6. l mmunoelectrophoresis autorad iography of cu ltu re media of 
normal j ej una l  b iopsies. Figu re 5-6a and 5-6b a re of b iopsies from the same 
patient, respectively before and after two weeks neomyci n e  therapy. Figure 5·-1 
is photog raphed as a mi rror image in comparison to the other  fi gures. The lgA 
l i ne  was the  m ost i ntense i n  a l l  cases. I n  f igure 5- 1  a rad ioactive a lbumin  l i ne  
is  a lso  vis i b le .  This is  due to  non-specif ic label l i ng by rad ioactive amino-acids of  
the serum used i n  fixi ng the b iopsy p ieces to  the ro l l er tubes. After chang ing 
the procedure to avoid  us ing serum,  the a lbumin l i ne  d i sappeared. These ex
per iments dem onstrate the synthesis of immunoglobul ins in the jejuna l  wa l l .  
Quant itat ively the  l gA l i ne  is  the  most i mportant. 

Fig. 5-1 

F ig .  5-2 
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Fig.  5-3 

Fig.  5-4 

Fig. 5-5 
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Fig .  5-6a 

F ig .  5-6b 
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Fig. 5-7. lmmunoelectrophoresis autoradiography of a cu lture medium of a l iver 
b iopsy. No synthesis of i mmunog lobu l i ns appeared to exist. An a lbumin l i ne is 
clearly vis ib le.  

Fig. 5-8. l ncorporation experiment on a jejunal  biopsy of patient A. with a-gam
maA-g lobu l i naemia,  i ncreased serum lgM level and decreased serum lgG level .  
Normal  synthesis of lgA i n  the jejunal  wal l .  
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Fig .  5-9. l ncorporation experiment on a jejuna l  b iopsy of patient B. ,  who had no 
demonstrable l gA or l gM i n  the serum, the lgG level be ing l ess than 1 0  % of 
the normal va l ue. No synthesis of immunoglobu l ins. 

F ig .  5- 1 0. l ncorporat ion experiment on a jejuna l  b iopsy of patient C. ,  who had a 
normal serum l gG level ,  a decreased amount of lgM and a-gammaA-globu l i naem ia.  
l gG synthesis is  d emonstrated . On the ori g ina l  autorad iogram a very fai nt l gM 
l i ne  was  vis ib le ,  bu t  th is l i ne was lost by  reproduct ion .  No l gA synthes is  was 
seen.  A photograph of the immunoelectrophoresis was not avai lab le .  

l g M- l ijntje te z ien,  hetgeen verlo ren is gegaan b ij de rep roduct ie .  Geen 
spoor van l gA-synthese was aantoonbaar. He laas is  h i e r  de foto van 
de immune-e lektrofo rese m is l ukt. 

Resu ltaten van immunofl uorescentie-onderzoek b ij no rma le  contro le
patiënten geven de figu ren 5- 1 1 en 5- 1 2. Bij fl uo rescent iefi gu ren 5- 1 1 
behoort het autorad iog ramfiguur  5-3. Evenzo zij n  figu ren 5- 1 2  en 5-5 
het resu ltaat van het onderzoek bij eenzelfde patiënt. U i t  deze fl uores
centiefoto 's komt du ide l ij k  naar voren ,  dat het aantal l gA-bevattende 
p las mace l len veel g roter is  dan het aanta l p lasmacel l e n ,  dat l g M  en 
l g G  bevat. Het aanta l  l gG-bevattende p lasmace l len is het geri ngste. 

F igu u r  5- 1 3  toont de fl uorescentiefoto 's verkregen b ij patiënt A., en 
correspondeert dus met figuu r  5-8. Het aantal l gA-bevattende p lasma
ce l l en leek iets geringer  dan normaal ,  maar was toch du ide l ijk  veel g roter 
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dan het aantal l gM- en lgG-bevattende cel len .  Het aantal lgM-bevattende 
cel len was mogel ijk iets toegenomen.  

B ij  fl uorescentie-onderzoek op de  b iops ie  van patiënt B.  werd geen 
specifieke fl uorescentie gezien b ij onderzoek met geconjugeerd anti 
l gM- en anti lgG antiserum.  B ij bewerki ng met geconjugeerd a nt i  lgA 
antiserum leken per coupe één à twee fl uo rescerende cel len te zien, 
maar deze waren geen du ide l ij ke p lasmacel len .  

Figuu r  5- 1 4, corresponderend met f iguur  5-1 0, toont de vo lkomen af
wezighe id van l gA-bevattende cel len bij patiënt C. De aanta l len lgM- en 
lgG-bevattende cel len leken n iet afwijkend. 

F iguren 5- 1 5  tot en met 5- 1 8  tens lotte zij n  het resu ltaat van het o nder
zoek met de dubbel-fl uorescentie-methode.  De anti  lgA antisera zijn 
geconjugeerd aan rhodamine (RB 200) , de anti l gG-en anti l gM ant i sera 
aan fl uoresce ine- isoth iocyanaat. Fi guur  5- 1 5, 5- 1 6  en 5- 1 7  zijn resu l taat 
van onderzoek bij dezelfde patiënt a ls  de f igu ren 5- 1 2. F iguur  5- 1 8  is het 
bij patiënt C. verkregen resu ltaat : rhodamine-fl uorescentie van l gA ont
breekt geheel ,  er is a l leen g roene fl uorescentie van l gM-bevattende 
ce l len .  

Tabel 5- 1 geeft de hoeveelheden immuung lobu l inen weer, d ie bij 
patiënt C. werden geïnfundeerd .  I n  totaa l  kreeg h ij dus in d rie dagen 
32.644 mg. lgG ,  4. 786 mg. l gA en 1 .965 mg. l gM .  Het verloop van de 
serum-immuung lobu l inespiegels bij deze patiënt t ijdens en na de i nfusen 
wordt weergegeven in  tabel 5-2. l gM- en l gA-gehaltes zij n  d u s  tot 
normale waarden gestegen door deze infusen. 

I n  tabel 5-3 worden de serumeiwitkla ri ngen ,  verricht vo lgens de in 
hoofdstuk 4 beschreven methode, weergegeven.  Vóór  de p lasma-i nfusen 
was in  het jej unumsap geen l gA aantoonbaar, ook n iet na 40 maa l  con
centreren .  Na de i nfusen werd een zwakke l gA- l ijn gevonden (figuur  
5-1 9). De l gA-klar ing bedroeg toen 6% % van de  pre-albuminekla r i ng, 
hetgeen een extreem lage waarde is .  I n  het tot 40 maal  geconcentreerde 
speeksel was vóór  noch na de i nfusen l gA aantoonbaar, evenmin  in de 
geconcentreerde u rine.  Tij dens de infusen is  geen proteïnurie  opge
treden.  Bij onderzoek van het bronchusbiopt met geconjugeerde ant isera 
werd geen specifieke fl uorescentie gevonden.  

3. Bespreking 

Het i ncorporatie-onderzoek werd vo lgens een iets andere, door  Drs. 
L. Ru i nen en D rs. P. N ieuwenhu is  ontwikkelde ,  methodiek u itgevoerd, 
dan door Hochwald e.a. ( 1 96 1 )  1 0 aangegeven.  De laatsten g ingen u it 
van een am inozuurmengsel ,  waaraan lys ine en iso- leucine ontbraken. 
Deze twee aminozuren,  gemerkt met C14, werden door hen daaraan 
toegevoegd .  Door ons werd het complete am inozuurmengsel gebru ikt, 
waaraan de rad io-actieve lys ine en iso- leucine werden toegevoegd .  Dit 
betekent een lagere specifieke activiteit, maar maakt de p rocedure 
veel eenvoud iger. 
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Fig.  5-1 1 .  Fluorescence m icroscopy of a norma l  jejunal  
biopsy, same patient as f igure 5-3. 

_ a: with conjugated anti l gG antiserum 
� b :  with conjugated anti l gM antiserum 

c:  with conjugated anti l gA antiserum 

The quantity of f luorescent cel ls  was g reatest in (c), l east in (a). F ig.  5-1 1 c 





� 
Fig.  5-1 2 .  Fluorescence m icroscopy of a normal jejuna l  
b iopsy. Same patient as f igure 5-5. Further descri ption  
see f igure 5-1 1 .  F ig .  5-1 2c 





(,) Ü) Fig. 5-1 3. Fluorescence m icroscopy of patient A. ,  corres
pond ing to fi gure 5-8. The number of l gA conta in ing  p l asma 
ce l ls  was possibly somewhat decreased. Genera l ly how
ever  the p icture gave a norma l  impression . F ig .  5-1 3 c  



Û) 
� 

Fig .  5-1 4. No specif ic f luorescence with conjugated anti 
l gA antiserum i n  the biopsy of patient C.  The d ifference 
in comparison with fi gures 5-1 1 c, 5-1 2c and 5-1 3c is 
clearly demonstrated . The number of lgM and lgG con
tai n i ng p lasma cel ls seemed u nchanged. F igure 5- 1 4  
corresponds with f igure 5-1 0. F ig.  5- 1 4  



1 
Level of i mmunoglobu l i ns  (mg/ml) 

1 
Amount of i m munoglobu l i ns/un it  (mg) 

1 
Date of 
i nfus ion 

Plasma unit  Amount of 

1 1 1 1 number plasma (ml)  lgG lgM lgA lgG lgM lgA 

� 
423 

1 470 1 1 .6 0.9 1 .3 5.452 252 6 1 1 29.9.67 
2 420 1 2.3 0.6 2.7 5. 1 66 3 1 8  1 . 1 34 29.9.67 
3 530 9.6 0.6 1 .3 5.088 342 689 30.9.67 
4 570 9.9 0.6 2 . 1  5.643 300 1 . 1 97 30.9.67 
5 500 1 1 . 7 0.6 1 . 1 5.850 330 550 1 . 1 0.67 
6 550 9.9 0.6 1 . 1 5.445 605 1 . 1 0 .67 

Total amount of i nfused immunoglobu l i ns (mg) 
1 

32.644 
1 

1 .965 
1 

4.786 
1 

Table 5-1 . Data on the amounts of immunoglobu l i ns of the p lasma,  given to patient C.  

Sample of 
a lpha-2 

p re-a lbumin  a lbumin  transferrin macro- lgG lgM l gA l i po-prote ins jejuna l  flu i d  g lobu l in  

1 1 00 1 2% 25 1 6% 80 600 - -
2 1 00 1 2% 25 25 80 600 6% -

ffi Table 5-3. l mmunochemical  analysis of jejuna l  fl u i d  of patient C before (sample 1 )  and after (sample 2) the i nfus ions with fresh plasma. 



1 -0 1 1 öï Level of immunoglobul i ns en 
3 (mg/m l) Plasma Blood Seru m 

Date of Ol 
-· volume volume prote i ns 

determi nation � ( 1 . )  (1 . )  (g/ 1 00 ml) c 

1 1 
en 

�Î lgG lgM l gA 1 
26.9.67 

1 1 1 1 1 1 1 
5.84 

27.9.67 2.2 3.6 6.20 

29.9.67 .... 7.3 0. 1 - 6.80 
.... 

30.9.67 .... 9.3 0 .2 0 .4 6 .7 1  
.... 

1 . 1 0.67 .... 9.5 0.3 0.7 
.... 

2 . 1 0.67 1 0.8 0.5 0 .8 2.65 4.0 6.48 

4. 1 0.67 1 1 .0 0.5 0.8 

6. 1 0.67 1 1 .9 0.3 0.5 

1 3. 1 0.67 1 1 .4 0.3 0.3 

20. 1 0.67 1 1 .0 0 .2 0.2 

27. 1 0 .67 1 1 .0 0 .2 0. 1 

3 . 1 1 .67 1 0.2 0 .2 0. 1 

Nor';'al val uesl 
(M - 2 S.D.)  1 8.3-1 8.7 1 0.3- 1 .5 

·-

1 0.4-3.5 1 
Table 5-2. Data on the immunoglobu l i n  leve ls ,  p lasma- and blood vo lume, amount 
of serum prote ins and serum gamma g lobu l i n  of pat ient C before and after 
p lasma i nfus ions .  

U it de resu ltaten van h et i ncorporat ie-onderzoe k  b ij de normale per
sonen b l ij kt, d at de rad io-actieve am i nozuren i n  de jejunumweefselkweek 
worden verbru i kt b ij de synthese van immuung lobu l i nen .  De a l bumine l ijn  
op het autora d iogram fig u u r  5- 1 is zeer waarschijn l ijk  het  gevo lg van 
aspecifi eke h echti ng  van gemerkte aminozu ren aan a l bum ine in h et 
serum,  dat te r hecht ing van de b iops iestukjes aan de ro l l e r-tubes was 
gebru i kt. I n  de  eerste p laats, omdat a lbum ineprodukt ie i n  de jejunu m
wand zeer onwaarsch ij n l ij k  is .  Een sterker argu ment echter i s ,  dat  i n  
de andere autorad iogra mmen,  vervaard igd na een  k l e i ne  wijzi g ing i n  
d e  method iek, waarbij toen geen seru m meer werd gebru i kt o m  d e  
b iops iestu kjes aan d e  wand van d e  ro l ler-tubes te hechten ,  geen a l bu
m i ne l ij n  meer gevonden werd . Hechti ng van rad i o-act ieve aminozu ren 
aan z ich i n  h et kweekmed ium bevindend seruma l bum ine is  ook i n  de 
l i teratuur  beschreven .  7 
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De du ide l ijkste en constant aanwezige precip itatie l ijn is d ie  van het 
l gA. De meeste rad io-actieve aminozuren worden dus verb ru i kt b ij de 
synthese van het l gA. Het onderzoek heeft daarmede aangetoond ,  dat 
b ij norma le  personen we l iswaar a l le d rie immuung lobu l inen l gA, l gG  en 
lgM in  de jejunumwand worden gesynthetiseerd ,  maar tevens, d at voor
namel ijk  l gA wordt geproduceerd .  Deze waarneming versch i lt van d ie  van 
Tomasi  e.a. ( 1 965) , 16 die bij  eenze lfde onderzoek van de speeksel kl ier 
a l leen l gA-synthese, en voorts een m in ima le  l gG-synthese vonden.  Zij 
spreken n iet over l gM-synthese. Asofsky en Thorbecke ( 1 961 ) 1 ste lden 
in  twee kweekexperimenten met mense l ij k  i l eumweefsel  twee maa l  l gA
en l gG-synthese vast, doch s lechts éénmaal  l g M-synthese. Tomas i  e .a .  
( 1 965) 16 geven n iet aan ,  bij hoevee l personen autorad iografisch onder
zoek  van speekse lk l ierb iops ieën werd verricht. Daarom is het n iet moge
l ij k  te zeggen,  of h ier  o rgaanspec ifieke versch i l len i n  het spel  zij n ,  dan 
wel of het h ier  moge lijk een waarneming betrof bij één patiënt met  een 
toeva l l i g  aanwezige l gM-deficiëntie. Ook zou een versch i l  i n  g evolgde 
method iek oorzaak kunnen zijn van de d iscrepante resu ltaten. 

Het auto rad iogram vóór  en na een 1 4-daagse neomyc ine-med icatie bij 
één patiënt l i et zien, dat de l gA-synthese door deze therapie n iet du i de
l ijk  was beïnvloed.  

Bi j  het fl uorescentie-onderzoek op norma le  jejunumb iopsieën vonden 
wij i n  overeenstemming met de i n  paragraaf 1 genoemde l i te ratuu r  
eveneens overwegend l gA-bevattende p lasmace l len.  Wij hebben n iet a l s  
de Leuvense groep getracht, de aanta l len p lasmacel len t e  kwantificeren. 
Voora lsnog l ijkt a l l een kl i n i sche beteken is  gehecht te kunnen worden 
aan een totaa l  ontbreken van een bepaa lde soort p lasmace l len .  

Teneinde een eventueel kwantif iceren te  vergemakkel ijken ,  en daarb ij 
zoveel mogel ij k  de foutenbron van te l l en i n  verschi l lende coupes te 
e l im i neren,  werd de mogel ijkheid van dubbe l-fl uo rescentie onderzocht. 
Het b leek daarbij goed mogelijk twee soorten p lasmace l len in  één 
cou pe te onderscheiden.  Het voordeel daarvan is, dat een ger inger  
aanta l  coupes behoeft te  worden onderzocht om te kunnen conc l uderen 
tot de  afwez ighe id van één bepaa lde soort p lasmace l len ,  en tevens  krijgt 
men a ldus  sne l ler  i nformatie over de  verhoud ing van de versch i l l ende 
soorten p lasmace l l en. I n  figuur  5-1 8 is  du ide l ij k  te z ien,  dat e r  wel  
g roene fl uorescentie is  van l gG-bevattende p lasmacel len ,  terwij l rood
ge le f luorescentie van l gA-bevattende p lasmace l l en geheel ontbreekt. 
Deze patiënt C.  had geen lgA in serum ,  bij hem was op het autorad io
gram ook geen l gA-l ij n  te z ien.  

Een versch i l  met de  resu ltaten van de g roep u it Leuven bestaat 
daari n ,  dat bij onze patiënten n immer bij bewerki ng met geconj ugeerd 
anti l gA antiseru m de  vi l l i  zo stampvol fl uo rescerende p lasmace l l en 
zaten ,  a ls  door hen was gevonden.  Wel werd d it éénmaal  waargenomen ,  
toen gefl uoresceerd werd op een a l  l angere tijd d iepgevroren bewaarde 
en moge l ijk  daardoor wat i nged roogde b iopsie. Deze gaf het door ons 
steeds gevonden norma le bee ld ,  toen op de verse biopsie was gefluo
resceerd.  
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Fig.  5-1 5 

F ig .  5- 1 6  

Legends see p .  1 40 
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Fig .  5-1 7 

Fig .  5- 1 8  

Legends see p .  1 40 
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Fig .  5-1 5 to 5-1 8. Double  f luorescence m icroscopy exper iments. The anti lgA 
antiserum is conjugated with rhodamine (AB 200) , the ant i  l gG and anti l gM 
ant isera are  conjugated to f luoresceine-i soth iocyanate. The  fi gures 5-1 5 ,  5- 1 6  and 
5-1 7 are the resu lts of the i nvesti gation on the same biopsy as figures 5- 1 2 . 

Figure 5-1 5, 5- 1 6 and 5-1 8 :  l gA and l g M .  Fig .  5- 1 7 :  l gA and lgG .  
The number of l gA conta in ing  p lasma ce l ls  c learly exceeds the number  of  l g G  
and l g M  conta i n i ng p l asma cel ls .  

Fig .  5-1 8. Dou b l e  fluorescence m icroscopy experiment on patient C. A number 
of lgM conta i n i ng pl asma cel ls i s  seen, but lgA conta i n i ng  p lasma cel ls are 
absent. 

l t  m ust be stated that the colours of these photographs are somewhat different 
from the p i cture seen in fluorescence m icroscopy. The fl uorescei n-flu orescence 
i s  l ess yel l ow as f igures 5- 1 6  and 5-1 7 suggest. In fact th is  fl u orescence is green, 
and good contrasting with the background fluorescence. This contrast is  nearly 
lost in f igure 5- 1 5 . In th is  f igure the specif ic f luorescein-fl uorescence i s  marked 
with an arrow. 

Het onderzoek b ij de patiënten A., B. en C. heeft enke le interessante 
gegevens opgeleverd . In de eerste p laats b l ijkt u it de vergel ij king van 
de autorad i o g rammen met de f luorescentiefoto's ,  dat de resu l taten van 
be ide onderzoeki ngen goed overeenkomen. Daarmede lijkt d e  vraag
ste l l i ng ,  of vo lstaan kan worden met fl uorescentie-onderzoek, pos itief 
beantwoo rd te kunnen worden.  Het voordeel van f luorescentie-onderzoek 
boven i ncorporatie-onderzoek is ,  dat het eerste goedkoper en een
voud iger is, en voora l  ook, dat de  resu ltaten h i ervan vee l  sne l ler  
bekend zijn .  

Zoa ls  i n  de eerste paragraaf verme ld ,  is  een  aanta l patiënten be
schreven met lgA-deficiëntie ,  functi one le afwijk ingen van het maag
darm kanaa l  en ontbreken van lgA-bevattende p lasmace l l en in  de dunne 
darm .  De patiënten B .  en C. behoren in  deze g roep thu is .  H et is  zeer 
waarschijn l ijk ,  dat patiënt B.  behoort tot eenze lfde g roep pat iënten a ls  
door  Hermans e .a .  (1 966) 9 beschreven.  Hun acht  pati ënten hadden een 
verhoogde gevoel i g he id voor i nfect ies,  met name ook pu lmonaa l ,  i nter
m itterende of  chron ische d i a rree of steatorroe, nod u la i re lymfatische 
hyperp las ie  van de dunne darm , soms sp lenomega l i e  of dermatiti s ,  
tota le afwezigheid i n  serum van l gA en l gM en ver laagd lgG-gehalte, 
a l smede g ia rd i a  i ntesti na l i s  i n  de faeces. Overi gens i s  de g iard i as is 
geen ob l igaat symptoom : bij één der acht pati ënten werd deze i nfestati e 
n i et gevonden ,  bij één patiënt was d it n iet onderzocht. Ook bij patiënt B.  
werd geen g i ard ia  i ntesti na l i s  in  de faeces gevonden .  

De waarnemingen bij patiënt A .  zijn voor  zover kon worden nagegaan 
n iet eerder  beschreven.  Hij had in  serum geen l gA, en verhoogd l gM- en 
verlaagd l gG-geha lte. De in  de dunne-darmbiops ie bij f luo rescentie
onderzoek sterk overwegende lgA-fl uorescentie was dan ook een ver
rassende bevi nd ing .  Het fl uorescenti e-onderzoek resu l teerde in een 
bee ld ,  dat geheel  normaal  leek. Dit  werd bevest igd door  het i ncorporati e-
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Fig.  5-1 9. lmmunochemical  analys is  of jejunal  fl u i d  of patient C. 
Smal ler holes: anti l gA antiserum. 
Larger centre hole 1 :  40-fo ld concentrated jejuna l  f luid before infusions of fresh 
plasma. 
Larger centre ho le  2 :  40-fo ld concentrated jejunal  f lu id after i nfusion of fresh 
p lasma.  

onderzoek. H iermede werd een evidente lgA-synthGse aangetoond. 
He laas kon van d it patiëntje geen jejunumsap worden ond erzocht. Het 
l ijkt waarsch ijn l ij k, dat h ier in  wel l gA aangetoond zou kun nen worden ,  
voora l  ook omdat  i n  de faeces l gA werd gevonden.  Tussen deze patiënt 
A. en de door McFarl i n  e .a .  ( 1 965) 12 beschreven patiënten  l ijkt en i ge  
overeenkomst te zij n :  de door  hen  beschreven vijf  patiënten met  atax ia 
teleang iectasi a  met in  serum ontbrekend l gA h adden i n  speeksel wél  
l gA, terwij l i n  de bij één van hen onderzochte parotisb iops i e  met behu lp 
van fluorescentie-onderzoek ook l gA-bevattende p lasmace l len werden 
gevonden .  

Hetgeen b ij patiënt A. werd gevonden,  maakt ook de concl us ie  van 
E ide l man e .a .  ( 1 966) 6 aanvechtbaar. Zij vonden bij zes p atiënten met 
spruw een verhoogd serum- lgA-geha lte , en een verhoogd aanta l p lasma
cel l en i n  de jejunumb iopsi e ten opzichte van 2 1  contro lepatiënten .  Bij 
vijf pat iënten met een l gA-defic iënt ie b l eken d e  p lasmacel len in h et 
jejunumb iopt afwezi g .  Bij fl uorescentie-onderzoek van één contro le-
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persoon,  twee  patiënten met l gA-defi c iënt ie en twee patiënten met 
spruw b leek, dat bij de laatsen vee l  meer l gA-bevattende p lasmace l l en  
f l uo resceerden  vergeleken met d e  contro lepersoon,  terwij l bij de l gA
defic iënten geen specifieke fluo rescentie werd gezien met behu l p  van 
geconjugeerd anti l gA antiserum.  De schrijvers meenden daarmede een 
verband vastgeste ld  te hebben tussen de aanta l len l gA-bevattende 
p lasmace l l en i n  de darmwand en het serum-l gA-geha lte. Patiënt A. vormt 
een sterk arg ument tegen deze postu latie. 

Dat het l gA in  jejunumsap n iet a l l een afkomsti g is  van loka le  synthese, 
b l ijkt u it het onderzoek b ij patiënt C.  Hem werden p lasma-i nfusen ge
geven ,  ten ei nde te trachten een serum- lgA-geha l te te verkrijgen ,  dat 
b i nnen norma l e  g renzen zou va l l en .  Aan p lasma- i nfusen moet de voo r
keur worden gegeven boven gammag lobu l i ne-i njecties wegens het 
re l at ief veel h oger  geha lte aan lgA in vers p lasma.  De immuung lobu l i ne
geha ltes zijn op deze wijze gedurende korte tijd normaal  geworden ,  
zoa l s  b l ijkt u it tabel 5-2. Terwij l vóór de infusen ,  zoa ls  te  verwachten 
was, in het jejunu msap geen l gA aantoonbaar was, was na de infusen 
een zwakke p reci pitat ie l ij n  te zien .  Dit  l gA moet, gez ien de afwez ighe id  
van l oka le produ ktie ,  afkomstig zijn u it seru m.  B ij d i t  onderzoek werd 
de voorkeur  gegeven aan de h ier gevo lgde method iek boven de door  
Tomasi  e .a .  ( 1 965) 16 gebru i kte werkwijze met J 131 - l gA, omdat vrij jodi u m ,  
afkomst ig van  degradatie van het rad io-actieve e iwit, d e  u itkomsten 
storend beïnv loedt. 

Bij verge l ij king  van de l gA-kla ri ng  na de i nfusen met de l gA-k laring  
b ij norma len (hoofdstuk 4) va lt de  i n  het eerste geval zeer  lage rel ati eve 
k lar ing van 6% % op. U it deze eenma l i ge waarneming zou geconc lu 
deerd kunnen worden ,  dat  de  voo rnaamste bron  van het  l gA i n  darmsap 
de l oka le  synthese is .  Het bepa len  van l gA-k laringen bij personen a ls 
pati ënt A. ,  waarbij vanu it serum geen l gA i n  jeju numsap kan komen ,  
maar a l l e  z ich  h i eri n bevi ndende l gA afkomsti g moet zij n  van  loka le  
produ ktie ,  zou  meer  inzicht ku nnen geven i n  het prob leem van de  
verhoud ing  tussen lokaa l  gesyntheti seerd en  vanu it serum afkomsti g 
l gA in darmsap. 

De be langrijkste concl us ies, d ie  u i t  d it onderzoek werden verkregen ,  
z ij n  de  vo lgende :  

1 .  l mmuung lobu l inen worden in  de  jeju numwand gesynthetiseerd .  Kwan 
titatief het be lang rijkste is het l gA. 

2. De vraag ,  of een bepaald immuung lobu l i ne  in de darmwand wordt 
geproduceerd ,  l ijkt gezien de goede overeenkomst tussen de resu l 
taten van  fl uo rescentie- en i ncorporatie-onderzoek beantwoo rd te  
kunnen worden doo r  f luo rescentie-onderzoek a l l één.  

3. De dubbe l -f luo rescentie-methode  i s  een goed u i tvoerbare procedu re ,  
d i e  sne l l er antwoord geeft o p  de vraag,  of een  bepaald immuun
g lobu l i ne i n  de darmwand wordt geproduceerd , en tevens een even
tue le  kwantif iceri ng van de  versch i l lende soorten p lasmace l l en  
vereenvoud igt. 
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4. Ontbreken van l gA i n  serum s l u it een norm a l e  l gA-produkti e in de  
jejunumwand n iet u it. 

5. De bron van het in jejunumsap aanwezige l gA m oet n iet a l leen gezocht 
worden in  synthese in  de jejunumwand.  Het i s  tevens afkomstig u it 
serum,  doch waarschijn l ijk  s lechts voor een zeer  gering dee l .  
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SAMEl\IVA TTING 

In d it proefsch rift wordt een onderzoek beschreven naar e nke le facetten 
van de gastro i ntesti na le  u itsche id ing van serume iwitten. 

Hoofdstuk 1 beg int met een h istori sche i n le id ing ,  waari n u iteengezet 
wordt, hoe men  via de  herkenn ing van het syndroom van de versterkte 
gastro i ntestina le  seru meiwitu itsche id i ng tot het i nzicht kwam,  dat ook  
onder  norma l e  omstand igheden seru meiwitten in  het maagdarmkanaal  
worden u itge scheiden . 

In de tweed e paragraaf worden de versch i l lende method en van onder
zoek beschreven.  Daarbij wordt gebru i k  gemaakt van al of n iet rad io
actieve, l i chaamseigen of l i chaamsvreemde stoffen .  De m ogel ijkheden  
en bezwaren van  de versch i l l ende method ieken komen h i er te r  sprake. 
Geconc ludeerd werd , dat voor  het d oen van een onderzoek naar het 
metabo l isme van een eiwit i n  het a lgemeen de beste resu ltaten kunnen 
worden verkregen door het betreffende e iwit te merken m et rad io-actief 
jod i um .  Het meest geëigende hu lpm iddel  voor de  d iagn ost iek van d e  
versterkte gastroi ntestina le  serume iwitu itsche id i ng  i s  Cr51 C '3 o f  J 131 -PVP. 
Dezè twee s toffen zijn ongeveer even bru ikbaar,  al verd ient eerstge
noemde we l l i c ht een zekere voorkeur omdat ze geri nge prakti sche voor
de len heeft b oven l aatstgenoemde. Met name b ij k inderen gen iet theo
reti sch de  toepassi ng van Fe59- ijzer-dextran de voorkeur, omdat dit n iet 
in de u ri ne wordt u itgesche iden .  Het heeft echter het n adeel van een 
vrij grote stra l i ngsdosis .  , 

De derde p arag raaf handelt over de grootte van het a a ndeel  van het 
maagdarmkanaa l  in het tota le e iwitkatabo l isme .  De resu ltaten van d e  
versch i l l ende onderzoekingen komen echter n iet met e l kaar overeen .  
Daarom kan over de  g rootte van d it aandee l  n iet met zekerhe id een 
u itspraak worden gedaan.  

I n  hoofdstuk 2 wordt a l l ereerst een overz icht gegeven van de aan
d oen ingen,  d i e  gepaard kunnen gaan rnet een versterkte gastroi ntesti
na le  serurne iwitu itsche id ing .  Deze aandoen ingen worden achte reenvo l
gens bespro ken.  H ierb ij komt naar voren, dat het mechan isme van d e  
versterkte e iwitu itsche id i ng b ij d e  versch i l l ende oorzake lijke aandoe
n ingen n iet steeds hetzelfde is ,  en deels ook nog onbekend is. Dr ie  
factoren spe l en een be langrij ke ro l :  veranderingen  van het s l ijmv l ies ,  
verander ingen  van de vaatwand ,  en veranderi ngen van d e  lymfewegen.  

In  parag raa f  2 worden de k l i n ische, b iochem ische,  röntgeno log ische 
en histo log ische symptomen van de versterkte gastrointesti na le  serum
e iwituitscheid i ng behande ld .  Het ka rd i na le verschijnsel  is  het hypoprote
inem isch oedeem met de gevo lgen daarvan.  Overigens kan een l icht 
verhoogde u itsche id ing geheel zonder symptomen verl open ,  met name 
als een verhoogd anabo l isme het versterkte katabo l isme nog kan com
penseren .  
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De therap ie komt i n  de derde paragraaf ter s prake. Ge loka l iseerde  
oorzaken of afwij ki ngen kunnen  worden geopereerd met soms vo l led ig ,  
soms gedee l te l ij k succes. Daarnaast is er de d iët istische behande l i ng ,  
waaronder zoutbeperk ing ,  eventueel  gecombineerd met d i u retica en ,  b ij 
een decompensatie cord is ,  met een d ig ita l is-preparaat. B ij a l lerg ieën 
moet het a l lergeen u it het d ieet worden wegge l aten. Het effect van 
eiwitrijk d ieet is  vee la l  teleurste l l end ,  omdat door de afbraak van i n  het 
darmlumen u itgescheiden e iwitten er toch reeds een g rote hoeveelhe id 
aminozu ren besch i kbaar is .  Wel heeft het met name z in  a ls  de  aan
doening meer i n  de d ista le darm is ge lokal iseerd .  G ewezen wordt voorts 
op het goede resu ltaat dat bij sommige aandoeningen kan worden 
verkregen met behu lp  van een vetarm d ieet en supp letie met beh u l p  van 
vetzu ren met kortere ketens. Met name moet d i t  worden geprobeerd bij 
afwijkingen aan het lymfatische systeem. Bij enke l e  oorzaken van ver
sterkte gastro intest ina le  serumeiwitu itsche id ing ten s lotte is behandel i ng  
met antib iot ica, cytostatica o f  b ijn ierschorshormonen aangewezen.  

I n  paragraaf 4 worden de resu ltaten vermeld van het onderzoek naar 
een mogel ij k  verhoogde gastroi ntest ina le serumeiwituitsche id ing b ij  een 
aanta l  e igen patiënten.  Dit werd vrijwel geheel verricht met behu l p  van 
J 131-PVP. De u itsche id ing h iervan in de faeces van 4 dagen bedroeg b ij 
52 contro lepersonen gemidde ld 0.37 % van de g eïnj iceerde dos is ,  u iter
ste waarden 0.03 % en 1 . 1 9  o/o, SD 0.27 o/o. De u itscheid i ng i n  de eerste 
24-uursurine b leek gemidde ld 40 % te zijn ,  i n  de eerste 3 dagen te zamen 
iets meer dan 50 o/o.  Als onderste grens voor een verhoogde u itsche id i ng 
in de faeces werd 1 .4 % aangenomen.  Een verhoogde u itsche id ing  i n  
de faeces h adden 2 patiënten met decompensat ie cord is ,  te l kens  1 
patiënt met amylo idose, l everci rrose p l us n ierafwijking ,  a l le rg ische 
d iarree, en bestra l i ngsenteropath ie ,  5 patiënten met i ntestina le  lymf
ang iëctas ieën,  3 patiënten met enteritis reg iona l is ,  6 patiënten met p ro
teïnur ie en 1 patiënt met  afteuse gastrit is en u l cera ventricu l i .  

I n  hoofdstuk 3 wordt een  onderzoek beschreven n aar de doorl aatbaa r
he id van de wand van het maagdarmkanaal  bij  n orma le  personen en 
bij patiënten met een p roteïnuri e  door een zogenaamd p rima i r  n ierl ijden .  
H ieronder moeten worden verstaan de  proteïnu rieën ,  d ie  n iet het  gevol g  
zijn van e e n  andere bekende oorzaak a l s  amylo idose, d i abetes me l l itus ,  
hypertensie ,  l upus erythematodes d isseminatus etc. 

In de eerste paragraaf wordt de l iteratuur besproken.  Daaru i t  b l ij kt, 
dat een aantal pat iënten met p roteïnurie  en teven s  verhoogde gastro
i ntesti na le  serumeiwitu itscheid ing  beschreven is. De onderzochte series 
patiënten waren echter i n  het a lgemeen betrekke l ijk  klein ,  en tevens 
heterogeen van samenste l l i ng .  Veela l  ontbrak o o k  een h isto log ische 
d i agnose, zodat het moe i l ij k  is  u it deze pub l i katies conclus ies te t rekken .  
Doel  van het e igen onderzoek was, n a  t e  gaan,  o f  o ok b ij patiënten m et 
een proteïnu rie door een prima i r  n ier lijden versterkte gastro intest ina le  
serumeiwitu itsche id ing voorkomt en tevens, i nd ien aanwezig, onderzoek 
naar het mechan isme daarvan te  verrichten. I n  de derde p laats was  de  
vraagste l l i ng ,  o f  er  b ij de u itsche id ing van macromo lecu len i n  het  maag-
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d armkanaa l  s prake is van een voorkeurs u itsche id ing voor een bepaa lde 
mo lecuu l g rootte. 

Het onderzoek vond p laats bij 30 patiënten met pro l ife ratieve g lo
meru lonephri t is ,  m i n ima l  les ions of m e mbraneuze g lomeru lonephr it is ,  
en 24 contro l epersonen.  Deze kregen a l len met J 125 gemerkte k le in
mo lecu la i re po lyvinyl pyrro l i don  (PVP) met een gemidde ld  mo lecu la i r
gewicht van 40.000 intraveneus toegediend ,  waarna  de faeces gedu rende 
4 dagen werden verzameld .  20 patiënten en 1 5  contro l epersonen kregen 
ge l ijktijd ig  met J 131 gemerkte g root-molecu la i re PVP met een gemidde ld  
mo lecu l a i rgewicht van 1 60.000. 6 patiënten hadden een verhoogde u it
sche id ing van de k le in-mo lecu la i re PVP in de faeces : meer dan 1 .4 % 
van de geïnj iceerde dos is .  De gemiddel d e  activiteit i n  de patiënteng roep 
bedroeg 0 .94 %. in de contro l egroep 0.54 %. Deze versch i l len zijn s ig
n if icant. Ook voor wat betreft de u itg escheiden hoeveel heden g root
mo lecu la i re PVP zijn de versch i l len tussen  de gemidde lde u itgescheiden 
hoevee lheden ,  in de patiënteng roep 0 . 77  % en i n  de contro legroep 
0.54 %. s i gn if icant. 

Bij een aantal patiënten met proteïnu rie als gevo lg  van een pr ima ir  
n ierl ijden is  h iermede een verhoogde PVP- lekkage i n  het maagdarm
kanaal  aangetoond.  Theoretisch zijn er v ier  mogel ijke verklar ingen van 
d it fenomeen : 

1 .  Verm inderde terug resorptie van in de darm u itgescheiden rad io
activiteit bij de patiënten. 

2 .  Langdurige r  verhoogd b l ijven van de PVP-b loedspiegels als gevolg 
van een verm inderde  rena le  u itsche i d ing .  

3.  Oedeem van de darmwand a ls  onderdeel van het gegenera l iseerde 
hypoproteïnemisch oedeem, met a ls  gevo lg  lekkage van oedeem
vloeistof. 

4. Verhoogde cap i l l a i re doorl aatbaarhe id  in het maagdarmkanaa l .  

Verminderd e  terug resorpt ie van  rad i o-activiteit u it  het maagdarm
kanaa l  is  n iet zeer waa rschijn l ijk,  omdat noch in de l iteratuu r  noch bij 
e igen onderzoek aanwijzi ngen voor  een resorptiestoorn is  werden ge
vonden.  Wel werd bij de patiënten een verm inderde PVP-u itsche id ing  
i n  d e  u ri ne  vastgesteld .  Echter b leek er  geen negati eve corre lat ie te 
bestaan tussen  u ri ne- en faecesactivite it, maar  een ne ig ing tot een 
posit ieve corre l at ie ,  die evenwel n iet s ign if icant was. De gemidde lde 
ha l fwaardetijd i n  serum was i n  een g roep van 8 patiënten we l i ets hoger  
dan  i n  een g roep van 7 contro lepersonen, doch de  versch i l l en waren 
n iet s ign if icant .  Voorts b leek er geen positieve correlat ie te bestaan 
tussen ha lfwaardetijd in serum en faecesactiviteit. De somtijds sterk 
verhoogde u itscheid i ng i n  de  faeces l ij kt dan ook n iet verklaard te 
kunnen worden  u it de maar wein ig  verhoogde ha lfwaardetijd. Darm
wandoedeem l eek evenm in  de verklaring te zijn voor de versterkte e iwit
lekkage. Tussen de PVP-u itsche id i ng in de faeces en de mate van pro-
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teïnu rie  bestond  geen posit ieve corre lat ie ;  tussen de PVP-u itschei d i ng 
in de faeces en het seruma lbum inegehalte geen negatieve corre lat i e . 
Voorts werd een abnormale PVP-test ook gevonden b ij patiënten zon d er 
en ig  oedeem. De resu ltaten van het onderzoek l ij ken daarom steun te 
kunnen geven voor een opvatt ing ,  dat de verhoogde cap i l l a i re perme
ab i l iteit b ij de onderzochte soort pat iënten n iet s lechts tot de g lomeru l us 
is beperkt. 

Bij a l le patiënten werd de u itsche id ing van am inozuren in de 24-u u rs 
ur ine gemeten. Het b leek dat de g roep patiënten, d ie  meer dan 1 00 g 
e iwit i n  het d ieet hadden,  een s ign if icant hoger amino-ac idurie  hadden 
dan de g roep patiënten ,  d ie  m inder  dan 1 00 g kregen. Voorts werd een 
posit ieve corre l atie gevonden tussen PVP-u itscheid ing  in  de faeces, 
die dus een maat i s  voor  de in  het maagdarmkanaa l  u itgescheiden hoe
veelheden seru meiwit, en de mate van amino-acid u ri e . 

B ij de patiënten, d ie  be ide soorten PVP kregen toeged iend,  werd u it 
de in 4 dagen in de faeces u itgescheiden hoevee lheden PVP een 
quotiënt berekend : 

quotiënt 
hoevee lhe id  k le in-molecu la i re PVP 
-------------- . S lechts b ij 1 patiënt en 
hoevee lhe id groot-mo lecu la i re PVP 

2 contro lepersonen lag d it  quot iënt j u ist onder 1 .0. Het gemidde lde i n  
d e  patiëntengroep bedroeg 1 .5, e n  was s ign if icant versch i l lend van 1 .0. 
Het gemidde ld quotiënt van de contro legroep was 1 .4 ;  d it versch i l de  
eveneens s ign if icant van  1 .0. Daaru it b l ijkt, dat er  een  voorkeu rs u i t
scheid ing bestaat voor de k le inere mo lecu len,  ofwel ,  dat er b ij de u it
scheid ing  van macromo lecu len in het maagdarmkanaal  een zekere m ate 
van se lectiviteit bestaat. Vee la l  wordt in  de l iteratuu r  gesteld ,  dat er 
geen se lectivite it aanwezig  is, onder meer op g rond van het feit ,  d at 
i n  maag- en darmsap ook eiwitten werden gevonden met een hoog 
mo lecu la i rgewicht. Overigens is  de gastroi ntestina le  "mo lecu l a r  s ieving" 

ger inger dan d ie  in de n ier, omdat b ij a l l e  patiënten en contro leperso n e n  
het quotiënt in  de u rine hoger b leek t e  z ij n  dan in  de faeces. 

B ij e lke patiënt en contro lepersoon,  d i e  dagel ij ks éénmaal  defaeceerd e , 
werd het quotiënt ook per dag berekend.  De gemidde lde quotiënten 
per dag voor  be ide groepen b leken i n  de loop der  dagen s ign ificant te  
da len .  Ter verk laring voor  d it da lend quotiënt zij n  een  viertal  moge l ij k
heden genoemd : 

1 .  K le ine PVP-molecu len worden in het maagdarmkanaal  snel le r  u it
gescheiden dan PVP-molecu len met een hoger mo lecu l a i rgewicht, 
zoals d it  ook bij de rena le excreti e  werd waa rgenomen.  

2. Gezien het feit, dat de faeces d ie  de  eerste dag worden verzameld ,  
voornamel ij k  bestaan u it materiaa l ,  dat z ich ten tijde van de  PVP
i njectie in de d ista le darm bevond,  is het voorstelbaar, dat de d i sta l e  
darmdelen voor g rotere mo lecu len m inder doorganke l ijk  zijn dan d e  
proxima le darm. 

1 47 



3. Vrije jod i u m  en zeer k le ine mo lecu len  PVP kunnen vanuit d e  darm 
worden geresorbeerd .  De faeces van de o peenvo lgende dag en ver
b leef l anger  i n  de  d arm , waardoor meer ge legenhe id beston d voor 
resorptie van deze kle ine mol ecu len ,  hetgeen i n  een da lend q uotiënt 
tot u it ing komt. 

4. Vanwege de snel l e re u itsche id ing  van kle inere mo lecu len in d e  u rine 
zowel a ls  i n  de faeces wordt i n  de  loop der  tijd re l at ief steeds meer 
g root-mo lecu la i re PVP voor  excret ie aangeboden.  Ook daarom za l  
het quotië nt dus d alen .  

Waarschij n l ij k  spelen meerdere factoren een ro l .  

I n  hoofdstuk 4 w ordt een  immunochemisch jejunumsap-onde rzoek 
beschreven.  De eerste paragraaf betreft de l iteratuu rbespreking .  Ve l e  
serumeiwitten b l ijken i n  dunne-darmsap t e  zij n  aangetoond. Van h u n  
onderl inge verhoud ing i n  verge l ijking met het seru me iwitpatroon  i s  
echter n iets bekend, m et u itzonder ing v a n  het l gA-geha lte. Ten opz ichte 
van seru m  is het lgA-geha lte, verge leken met het l gG-geha lte, in darm
sap re lat ief verhoog d . Doel  van het onderzoek was na  te  gaan , of  er 
een bepaa ld patroon bestond i n  de  onderl i nge  verhoud ing van enkele 
h ier in voorkomende s erumeiwitfracties.  

Het onderzoek, beschreven in  de  tweede paragraaf, werd u itgevoerd 
b ij 23 voor wat de d unne darm betreft norma le  personen, en  bij  3 
patiënten met een verhoogde gastro i ntesti na le  seru meiwitu itsche id ing .  
Jejunumsap werd verkregen m idde ls  een gemodificeerde M i l le r-Abott
tube ,  en opg evangen i n  een gekoe ld  receptacu l um ,  waari n zich Trasylo l R  
bevond ter remming v a n  de e iwitsp l its ing .  P lasma/jejunumsap- rat io 's  
van p re-a l bum ine,  a l b um ine, transferri ne,  a lfa-2 macrog lobu l i ne, en de  
immuung lobu l inen lgG,  l gA en l g M  werden bepaa ld  met behu lp van een 
d ubbel-d iffus i e-techni e k  i n  agar. De e iwitklar ingen werden uitgedrukt 
a l s  percentag es van de pre-a lbum ine-k laring .  Op de aanwezighe i d  van 
a lfa- 1  l i poproteïne, a l fa-2 l i poproteïne, bèta l i poproteïne en ceru l op las
m i ne werd a l l een kwa l itatief onderzocht. Zo nod ig  werd het jejunumsap 
tot 32 maa l  g econcentreerd midde ls  negatieve-d ruk-d ia lyse i n  Visk ing
tube no .  8/32 inch. 

Bij i n le idende experi menten was geb leken,  d at het gebru i k  van Trasylo l R  
e n  d e  bewerking van het materiaa l  i n  d e  koude kamer be ide essent iee l  
zij n ,  doch d at het ook dan nog n iet moge l ijk  is ,  de  werk ing van p roteo
lyt ische fermenten g ehee l  te onderd rukken. Met name van a l bu m ine en 
transferri ne l open de antigene e igenschappen sne l  terug ,  van l gA en 
voora l  van l g M  in vee l  m i ndere mate. 

In jejunumsap werden  zowel g root- als k le in-molecu la i re serumeiwitten 
aangetoond .  D it ge ldt  zowel voor de norma le  personen,  a ls  voor  d e  
patiënten m e t  een verhoogde gastro i ntesti na le  serumeiwitu itsche id ing .  
I n  ongeveer  d e  he lft van het onderzochte materiaa l  werden l ipoproteïnen 
aangetoond .  Voor zover  bekend, werden deze door andere onderzoekers 
i n  normaa l  jejunumsap n iet eerder gevonden.  I n  1 0  van de 1 1  daarop  
onderzochte monsters werd ceru l opl asmine aangetoond .  Bij prakt isch 
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a l l e  personen werd een hoge k lar ing van de immuung lobu l inen A en M 
gevonden, voo ra l  van l gA. Jejunumsap vormt dus  geen u itzondering op 
de  rege l ,  dat i n  vrijwe l a l l e  andere l ichaamsvloeistoffen dan serum een 
sterke u itsche id ing van l gA p laatsv indt. De patiënten met een verhoogde 
gastro intest ina le  serumeiwitu itsche id ing hadden i n  verge l ijk ing met de 
norma le personen geen du ide l ij k  veranderd serume iwitpatroon in  het 
jejunumsap. 

U it het onderzoek werden geen aanwijz ingen verkregen voor  het 
bestaan van een " mo lecu lar  s ieving effect" , omdat een kwantitat ieve 
verzamel i ng  van het darmsap zonder en ige b ijmeng ing van andere 
spijsverteri ngssappen n iet moge lijk was, en vooral ook omdat een par
t ië le degradatie der serumeiwitten n iet kon worden voorkomen. De 
sne lhe id waarmede en de mate waari n  de serumeiwitten hun  antigene 
e igenschappen verl iezen, b leek voor de versch i l lende eiwitten onge l ijk 
te zijn,  hetgeen de interpretat ie van de resu ltaten van het k lari ngs
onderzoek bemoe i l ij kte. 

In hoofdstuk 5 wordt een onderzoek beschreven naar  de herkomst 
van het l gA in jejunumsap. Tevens werd onderzocht, in hoeverre de 
resu ltaten van immunofluorescentie-onderzoek en i ncorporatie-onder
zoék met e l kaar  overeenstemmen.  

Uit de l iteratuu r, d ie  i n  de  eerste paragraaf wordt besproken ,  b l ij kt, 
dat b ij i mmunofl uorescentie-onderzoek aanwijz ingen werden verkregen 
voor produktie van immuung lobu l inen i n  de jejunumwand.  Gestel d  werd 
evenwe l ,  dat immunofl uorescentie-onderzoek h iervoor geen abso l u ut 
bewijs levert. Dit  zou wel gevonden kunnen worden i n  i ncorporatie
onderzoek. Met behu l p  h iervan is  ondermeer immuung lobu l i nesynthese 
i n  de speekse lk l ieren aangetoond .  

Het onderzoek wordt beschreven i n  de  tweede paragraaf. Fluorescen
t ie- en inco rporatie-onderzoek werd verricht vo lgens de gebruike l ijke ,  
z i j  het iets gemod ificeerde, techn ieken. De voor het f luorescentie
onderzoek gebru ikte specifieke anti l gA-, l g M- en l g G  antisera werden 
zelf gemaakt, waarna de  gammag lobu l i nefractie werd geconjugeerd aan 
rhodamine (RB 200) of fl uoresce ine- isoth iocyanaat. De jejunumb iopsieën,  
verkregen met behu lp  van een apparaat voor mu lt ipe le zu igb i ops ieën,  
werden voor d it onderzoek d i rect d iepgevroren en gesneden in een 
cryostaat, en zo sne l  moge l ijk  bewerkt. Voor de  jejunumkweken werd 
u itgegaan van TC Med i um-1 99, waaraan antib iotica, C14-L- lys ine en C14-L
iso leuc ine werden toegevoegd, en waarvan de pH dan gebracht werd 
op 7.2. Door anderen wordt voor het kweken u itgegaan van een am ino
zuurmengsel ,  waaru it lys ine  en iso leuc ine zijn wegge laten, wel ke beide 
am inozuren dan ,  gemerkt met C14, aan het med i um  worden toegevoegd. 
Bij het e igen onderzoek werd dus  van het vol led ige am inozuurmengsel  
u itgegaan,  met toevoeg ing van de  twee gemerkte am inozuren. D it be
tekent wel een ger ingere specif ieke act iviteit, doch d it b leek n iet be
zwaarl ij k  te zijn .  Daar  tegenover staat dat h ie rdoor een sterke vereen
voud ig ing van de procedu re wordt verkregen. 

1 49 



De voor het i ncorporatie-onderzoek bestemde b iopsieën werden op
gevangen in een zogenaamd opvangmed i um, dat op deze lfde wijze 
bere i d  werd a l s  kweekmed ium,  echter met weglat i ng van de rad io-actieve 
amin ozuren. De b iops ieën werden h ier in in klei ne stukjes verdeeld ,  en 
op d e  wand van de " rol le r-tubes" gebracht, aanvanke l ij k  met behu lp  van 
enig serum, later zonder meer. Daaraan werd 21/2 ml kweekmed ium 
toegevoegd.  De lucht i n  de ro l ler-tu bes werd vervangen door  95 % 
zuurstof en 5 % koo lzuur. De ro l ler-tubes werden gep laatst i n  een ro l l er
drum ,  wel ke roteerde met een sne lhe id  van 40 o mwente l i ngen per uur. 
De i ncubatieperiode duurde 24 u ren.  U it het kweekmed ium ,  gebracht in 
Visk i ng tube no .  8/32 i nch werden de vrije rad io-act ieve am inozuren 
gedu rende 4 dagen u itged ia lyseerd tegen fys io l og ische zoutop loss ing .  
Het med ium werd vervo lgens d rooggevroren en opgelost i n  0 .3 m l  
fysio l og isch zout. Een immune-e lektroforese van  het kweekmed ium
concentraat werd gemaakt, door  eerst i n  het ant igeengaatje een d rup
peltje normaa l  serum te doen,  en vervo lgens, als dit en igsz ins was weg
gediffundeerd ,  een druppeltje kweekmed iumconcentraat. Ind ien het 
eerste wordt nage laten, ontstaan  wegens onvoldoende e iwitconcentratie 
geen goede p recip itat ie l ijnen .  

Bij zes voo r  wat  betreft de dunne darm normale personen werden jeju
numb iopsieën onderzocht. Het aantal p l asmace l len ,  dat met geconjugeerd 
anti l gA antiserum f luoresceerde,  b leek veel g roter te zij n ,  dan  het aantal  
l gG- en  l g M-bevattende cel len . Het aanta l l gG-bevattende ce l len  was 
het g eringste. Op de autorad iogrammen werd i n  al deze geva l len  een 
zeer du ide l ij ke l gA- l ij n  gezien ;  ook l g G- en l gM- l ij nen waren zichtbaar, 
doch veel zwakker. H iermede is de produktie van a l l e  d rie  onderzochte 
immuung lobu l i nen i n  de darmwand aangetoond. Kwantitat ief het be l ang.., 
rij kste is  het l gA. 

Daarnaast werd d it  onderzoek u itgevoerd bij drie patiënten met een 
dysga mmag lobu l i nemie .  

Bij patiënt A .  ontbrak i n  seru m  l gA, was het l gM-geha lte verhoogd 
en h et l gG-geha lte verlaagd.  B ij f luorescentie-onderzoek werd echter 
een normaal  bee ld gevonden ,  met name was h et aanta l p lasmace l len ,  
dat m et geconj ugeerd anti l gA antiserum fl uoresceerde,  n iet vermi nderd . 
Op h et autorad iogram werd eveneens een sterke l gA-l ij n  a ls  u it ing van 
loka le  synthese in  de jejunumwand gezien.  Voor zover kon worden 
nagegaan is deze patiënt een un ieke waarnem ing in d i e  z in ,  dat a-gamma 
A-g lobu l i nem ie  met toch een normale immuung l obu l i neproduktie i n  de 
darmwand onzes i nz iens n iet eerder is  beschreven.  Totaa l  ontbreken 
van l gA in serum s l u it dus  l gA-synthese in de d armwand n iet u it. 

Bij patiënt B. was in serum geen l gA en evenm in  l gM aantoonbaar, 
het l gG-gehalte was zeer sterk verlaagd.  I n  de j ejunumbiops ie werd b ij 
fl uorescentie-o nderzoek geen specifieke f luorescentie gezien,  op het 
autorad iogram werden geen l ijnen gezien : immuung lobu l i neprodukt ie 
ontbrak gehee l .  

Patiënt C.  had een  vrijwel normaa l  l gG-geha l te ,  een  verlaagd l gM
geha lte, l gA was n iet aantoonbaar i n  serum. Bij f l uorescentie-onderzoek 
werd een tota le  afwezighe id van specifieke fl uorescentie gezien bij be-
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werki ng van het preparaat met geconjugeerd anti lgA ant iserum.  De 
aanta l len lgG- en lgM-bevattende p lasmace l len  leken n iet afwijkend. 
Autorad iografisch werd een du ide l ijke lgG- lijn  gezien, en een zeer 
zwakke l gM- lijn ,  die op de afgebeelde repröduktie n iet meer te z ien is. 

U it deze waarnemingen kan worden geconcludeerd, dat er  een goede 
overeenkomst is  tussen de resu ltaten van i m m unofl uorescentie- en i n
corporatie-onderzoek. De vraag, of een bepaa ld  immuung lobu l i ne i n  de 
darmwand wordt gesynthetiseerd, l ijkt dus beantwoord te kunnen worden 
met fl uorescentie-onderzoek a l leen.  

Voorts werd de moge lijkhe id van dubbel-fluorescentie onderzocht. 
H ierb ij werd anti l gA ant iserum geconjugeerd aan rhodam ine  (RB 200) , 
anti l gG- en anti l g M  antisera aan fluoresce ine- isoth iocyanaat. Het b leek 
goed moge l ij k  te zijn,  a ldus i n  één p reparaat twee soorten p lasmacel len 
te onderscheiden.  Deze techn iek geeft sne l ler  i nformatie over het moge
l ijk  ontbreken van een bepaalde soort p lasmacel len,  terwij l tevens een 
eventueel kwantifi ceren van de versch i l lende typen plasmacel len wordt 
vereenvoud igd :  het aantal te tel len  coupes kan geri nger zijn ,  omdat de 
bron van fouten ,  die schu i lt in het tel len  in  versch i l lende coupes, wordt 
vermeden. 

Tenslotte werd bij patiënt C. immunochemisch jejunumsap-onderzoek 
verricht vóór  en na het geven van twee flessen vers p las m a  per dag 
gedurende dr ie dagen. Vóór  deze i nfusen was geen l gA in  j ejunumsap 
aantoonbaar, na de infusen, waardoor het lgA-gehalte tot normale waar
den was gestegen,  werd een zwakke p recip itat ie l ij n  gezien.  H i e ru it b l ijkt, 
dat lgA in jejunumsap n iet a l leen afkomstig is van lokale produktie i n  
de jejunumwand,  maar  ook u it serum .  Gezien de zeer l age  k laring  van 
lgA bij  deze patiënt vergeleken met de bij  norma len gevonden klar ingen 
l ijkt het echter waarschijn lij k, dat het overgrote deel van het i n  darmsap 
aanwezige l gA afkomstig is  van loka le  produkt ie in  de jejunumwand.  
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SUMMARY 

I n  th i s  thes i s  an i nvestigation  on certa in  aspects of the excret ion of 
serum prote i ns  in the gastro in testi na l  tract is reported. 

Chapter 1 beg ins  with a h i s to rica !  i ntroducti on ,  showi ng how recog
n it ion of the syndrome of protei n- los i ng-gastroenteropathy led to the 
d iscovery that serum protein is a lso under norma l  condit ions excreted 
in the gastro i ntesti na l  tract. Th is  appeared to be a norma l  pathway of 
seru m  prote i n  catabo l i sm .  Serum prote ins are after excretion in the 
bowel degradated.  The degradation p roducts a re subsequently reab
sorbed and aga in  uti l ized for p rote in  synthes is .  In fact the term prote in
los ing  gastroenteropathy is incorrect, because the proteins are not l ost, 
wh i l e  in add it ion  cond it ions other than d iseases of the gastro i ntestina l  
tract ,  such as ri ght s i ded heart fai l u re ,  can a lso  cause th is syndrome. 
We therefore prefer the term : increased gastro i ntest ina l  excret ion of 
serum prote i n .  

The  d i fferent  methods o f  investigation are described and  their advan
tages and d i sadvantages are d iscussed. The materia l s  used can be 
rad i oactive or non rad ioactive, and of human or fore ign o rig i n .  For 
stud ies of prote in  metabo l ism genera l ly the best resu lts can be obtai ned 
by us ing  a rad i oactive i od ine labe l led prote in of the type whose meta
bo l i sm is under  exam ination. The most usefu l substances in  the d iag
nostics of i ncreased gastroi ntesti na l  excreti on of serum prote ins  are 
Cr51C 1 3 o r  131 1 -po lyvi nyl pyrro l i done  (131 1 -PVP) , wh i ch have s im i l a r  proper
t ies ,  a lthough there are s l ig ht pract ica l  advantages i n  favou r  of the 
former. In ch i l d ren Fe59- i ron-dextran is  theoretica l ly the best compound 
as it  i s  not excreted i n  the u ri ne .  However it  has the d isadvantage of 
requ i ri ng  a fa i rly h igh  rad iatio n  l eve l .  

The  i mportance of t he  ro le o f  t he  G . I .  tract i n  tota l prote in  catabo l i sm 
is a lso  d iscussed. The resu lts of the d ifferent i nvesti gations vary too 
much to a l l ow a defi n ite conc lus ion which method is to be preferred. 

Chapter 2 1 ists and describes the condit ions which can g ive r ise to the 
syndrome of an  i ncreased gastroi ntesti na l  excret ion of serum prote in .  
l t  appears that the mechanism of th i s  increased excret ion is  not the same 

Trans lated with the he lp  of J .  H .  P. Wi lson ,  M .  B. ,  Ch.  B . ,  and G.  K. van der 
Hem, M .  D.  
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i n  every patient, and it is frequently not fu l ly understood. Three factors 
are of i mportance: changes in the mucous membrane, changes i n  the 
vessel wa l l  and changes in  the lymphatic system.  

The c l in ica l ,  b iochemical ,  rad io log ica l  and h i sto logica l  f ind ings asso
ciated with the syndrome are considered.  The card ina l  man ifestation  is 
hypoprote inaemic oodema. A s l ightly i ncreased excret ion of serum pro
tei n  in the G . I .  tract can be asymptomatic, i f  the increased protei n  
catabo l ism i s  compensated by  an i ncreased synthesis .  

Subsequently the therapy i s  d iscussed. Local ized patho logy may be 
treated surg ica l ly with complete or  partial success .  D ietetic treatment 
i s  also considered, inc lud ing a low-sod ium d i et, sometimes combi ned 
with d iu retics, and in  the case of heart fai l u re with d ig ita l is .  l f  a l le rgy 
to certa in  food constituents is  the cause of the syndrome one shou ld  
try to  e l im i nate these from the  d iet. The effect of a prote in-rich d i et i s  
frequently d isappointi ng .  Usua l ly there is  a l ready an excess of am i no
acids i n  the b reakdown products of the excreted prote in  i n  the bowel .  
Theoretical ly the therapeutic success of  a h i gh prote in d iet i s  more 
va l uab le when the pathology is l ocated in the d ista l parts of the bowel .  
I n  emergency s ituations and  before operati ons p lasma- infus ions can 
be of help. Good resu lts can be obtained i n  certai n  condit ions by means 
of a low-fat d iet with added med ium-cha in  trig lycerides. Sometimes 
anti b iotics, cytostatic drugs or  adrena l  stero ids  may be ind icated . 

F ina l ly the resu lts of an investigation for poss ib le  increased gastro
i ntestina l  p rotei n  excret ion in a number of patients are reported. Th is  
was done a lmost enti rely with 131 1 -PVP. The excretion of 131 1-PVP i n  the 
fou r-days stoo ls  co l lection i n  52 control subjects averaged 0.37 % of 
the injected amount (range 0.03 - 1 . 1 9  o/o; S .O .  0.27 o/o). The excretion 
i n  the u ri ne  during the f irst 24 hours was on the average 40 o/o,  and 
tota l led s l ightly more than 50 % d uring the fi rst three days (fig u re 2-6) . 
I n  the l iterature sometimes the excret ion in the 5-days stoo ls  is reported. 
lt d id  not appear to be necessary to count a lso the fifth 24-hours stools ,  
as i n  74 patients and contro l subjects the activity i n  th is fifth day stoo ls  
adds on ly very l ittle ( less than 7 %) to the tota l amount of  five days 
(figu re 2-7) . PVP-excretion was regarded as be ing i ncreased i f  i t  
amounted to 1 .4 % or more. An i ncreased excret ion was found  in two 
patients with congestive heart fai l u re, one pati ent with amylo idos is ,  one 
patient with l iver c i rrhosis and nephropathy, one patient with a l lergi e  
d iarrhoea, one  patient with aphthous gastrit is and  gastric u lcers , one  
patient with rad i at ion-i nduced enteropathy, three patients with reg iona l  
enterit is ,  five patients with intesti na l  lymphang iectas ia  and six patients 
with prote inuria .  Data on these patients are summarized in tab le  2-3. 

Chapter 3 deals with an invest igat ion i nto the permeab i l ity of the 
gastro i ntest ina l  wal l  i n  normal  subjects and in patients with protei nuri a  
caused b y  a so-ca l l ed pr imary renal  d isease. Th is  means that patients 
i n  whom the renal  d isease and prote inu ri a  was part of a genera l i sed 
d isease, e.g. d i abetes mel l itus, hypertens ion ,  d isseminated l upus ery
thematodes or amylo idosis ,  were excluded. In the l iteratu re a number  
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of patients with prote inuri a  and a concomitant i ncreased gastroi ntesti na l  
excreti on of serum prote in  have been  descri bed . I n  the reported series 
however the number of patients was re latively sma l l ,  wh i l e  the g roups 
of patients were a lso hetèrogeneous with respect to the  cause of pro
tei nuria .  I n  m any i nstances there was no h isto log ical d i agnos is  of the 
rena l  d isease ,  making it d ifficu l t  to d raw defin ite conc l us ions .  

The purp ose of th is i nvest igation was fi rstly to determine  whether  
patients with p rote inuri a  due  to pr imary rena l  d isease have an i ncreased 
gastro i ntesti n a l  excretion of serum prote i n ;  second ly, if  so, to obta in 
i nformation a bout the mechan ism of th is prote in  excreti o n ;  i n  the th ird 
p lace to see whether  there is a preferentia l  excretion of PVP dependent 
on  mo lecu la r  weight. 

The invest igat ion was performed in  30 patients with pro l iferative 
g l omeru lonephrit is ,  l i po id  nephros is (m in ima l  les ions) or membranous 
g l omeru lonephrit is and i n  24 contro l subjects. C l i n ical d ata and resu lts 
of laboratory i nvesti gations  a re summarized in tab le  3- 1 and tab le  3-2. 
All patients and control subjects received intravenously 125 1- labe l led l ow 
m o lecu lar  we ight polyvinyl pyrro l idone (LMW-PVP) , average m olecu l a r  
we ight 40.000, fo l lowing wh ich the  stoo ls  were co l l ecte d  for  four  days. 
Twenty pat ients and 1 5  contro l subjects rece ived s imu ltaneous ly 
131 1 - labe l led high mo lecu l a r  we ight PVP (H MW-PVP) which had an 
average m o l ecu la r  weight of 1 60.000. The resu lts obta ined in  one patient 
(number 6) were omitted ,  because the high activity i n  the stoo ls  was 
probably due to contam ination with u rine .  

Six patients with prote inuri a  had an  increased excret ion of LMW-PVP 
in the faeces (figure 3-2 and tab le  3-3) i .e .  more than  1 .4 % of the 
i njected dose.  The average activity for the patient group was 0.94 % 
and for the control g roup  0.54 % (figure 3-4). Th is  difference is stat is
tica l ly s ign i ficant. The d i fference between the average  excretion of 
H MW-PVP, 0. 77 % for the patient g roup  and 0.54 % for t he  contro l g ro u p  
is  a l s o  s ign if icant (figure 3-3 a n d  3-4). Thus an i ncreased excretion o f  
PVP i nto t h e  G . I .  tract was demonstrated in  a number of pati ents with 
prote inuria d u e  to pr imary rena l  d isease. 

Theoreti ca l l y  fou r  poss ib l e  exp lanat ions for th is phe nomenon can be 
g iven : 
1 .  Decreased  reabsorption  of the excreted rad i oactive materia l  by the 
bowel .  
2 .  T h e  b lood level s  of PVP rema in  h i g h  for langer peri ods  i n  patients 
with protei n u ri a  as compared with contro l subjects as a resu l t  of d im i
n i shed uri nary excreti on .  
3 .  Oedema o f  the gastro i ntesti na l  wa l l  as  part of a genera l i sed hypo
prote i naemic redema, resu lti ng in leakage of oodema f l u id .  
4.  l ncreased capi l l a ry permeab i l ity i n  the G . I .  tract. 

Decreased reabsorption of rad ioactive materia l  from the gut l umen 
is  u n l i kely, a s  ne ither i n  the  l iterature nor i n  th i s  i nvest igat ion s igns of  
ma labsorptio n  cou ld  be found .  

I n  these patients excretion of PVP in  the  u rine was  decreased in  
comparison with control subjects. However no negative correlation  was 
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found between the activity i n  the ur ine and in the stoo ls ,  i n  fact a 
tendency towards a pos itive corre lat ion was observed (figure 3-8). Th is  
was however not  s ign ificant. The  average ha l f- l ife-t i me of  PVP i n  the 
seru m  of a g roup of e ight patients was s l i ght ly h igher than i n  a g roup  
o f  seven control subjects (tab le  3-4) , yet the d i fference was not s ign if i
cant. Further there was no positive corre lat ion between the ha lf- l ife-t ime 
of PVP i n  serum and the amount of PVP excreted i n  the stoo ls  (figure 
3-9). The occas iona l  markedly i ncreased excretion i n  the stoo ls  can 
therefore not be exp la i ned by the s l i ght i ncrease in  the serum ha l f- l i fe
time. 

Oedema of the gastro i ntest ina l  tract mucosa also seems to be an 
un l i kely exp lanat ion of the i ncreased excretion .  There was no pos itive 
corre lation  between the degree of prote inur ia and the excreted amounts 
of PVP in  the stoo ls  (figure 3-5), nor cou ld a negative correlati on  
between the serum a lbum in  l evel and the excretion o f  PVP be demon
strated (figure 3-7) .  F ina l ly an  i ncreased excret ion was a lso found in 
patients without redema. 

The resu lts of th i s  invest igat ion wou ld  therefore seem to l end support 
to the argument that an i ncreased cap i l l ary permeab i l ity in the type of 
patients i nvest igated is  not l i m ited to the g lomeru lar  cap i l l a ri es on ly. 

I n  al l  patients the excret ion of am ino-acids in  the 24-hours uri ne was 
measured. lt appeared that the g roup  of patients who received more 
than 1 00 g of protein  da i ly i n  the d iet had a s ign ificantly h igher  l eve l 
of am ino-acids i n  the ur ine than the group  of patients who received 
less than 1 00 g of prote in .  In addition  a pos itive correlati on  was found 
between the excreted amounts of PVP, as a measure of the amount of 
protei n  excreted by the bowel ,  and the degree of amin o-ac iduria (fi gure 
3- 1 0) . 

The rat io between the amount of LMW-PVP and HMW-PVP excreted 
in the four  days stoo ls  in those patients and control subjects who re
ceived both types of PVP was ca lcu lated . Th is ratio :  

amount of LMW-PVP i n  fou r-days stoo ls  
------------------ was l ess than 1 .0 i n  o n ly one 
amount of H MW-PVP i n  four-days stoo ls  · 

patient and two control subjects (figure 3-1 1 ) . The average for the patient 
g roup  was 1 .5 and for the contro l g roup 1 .4, both of wh ich a re s ign ifi
cantly d i fferent from 1 .0. From th i s  it  can be concluded that there is  a 
preferentia l  excretion of the  sma l ler mo lecu l es, i n  othe r  words a certa in  
degree of  se lectivity occurs in  the excret ion of  macromolecu les by the 
G . I .  tract. In the l iterature it  has often been postu lated that no se lec
tivity is  present on the g rounds that prote ins with a h igh  mol ecu lar  weight 
are a lso  found i n  the gastroi ntesti na l  secretions .  Our  data do not s upport 
th is postu l ation .  The gastro i ntesti na l  s ieving effect however i s  less 
effective as the rena l  s ievi ng effect, because in  a l l  pat ients and control 
subjects the rat io i n  the urine was h igher than that i n  the stoo ls .  

I n  every patient and control subject with a da i ly bowel movement, a 
da i ly  rat io was a l so determ i ned . The average da i ly  ratio for both g roups 
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decreased s i g n if icantly with the passage of t ime (fi gure 3- 1 4) .  Fou r  
poss ib le  exp l anat ions a re offered for t h i s  decreas ing  rati o :  

1 .  The rate of  excretion i n  the G . I . tract i s  faster for smal l er PVP 
mo lecu les tha n  for the l a rger PVP mol ecu les. A s im i l a r  process was a l so  
observed i n  the  u rinary excret ion .  

2.  In  v iew o f  the fact that the faeces co l lected dur ing the f i rst day 
comprise contents of the d i sta l bowel at the t ime of PVP-admin i strat ion ,  
i t  i s  poss ib le  that  the wa l l  of the dista l  bowel is  l ess permeab le to the 
l a rger mo lecu les than  the proximal  bowe l .  

3. Free i od i ne  and sma l l  mo lecu les of PVP can be reabsorbed from the 
bowel. The faeces co l lected during the subsequent days rema in  for 
langer periods  i n  the gut l u men,  a l lowing an  i ncreased t ime for reab
sorption of these sma l ler  mo lecu les, thus decreas i ng  the ratio .  

4 .  Because of  the  more rap id  rate of  excret ion of the  sma l ler mo lecu les 
i n  the u ri ne a s  wel l  as i n  the faeces,  the re l ative proportion of H MW
PVP ava i lab le for excretion i ncreases with the passage of t ime. 

l t  i s  probab le  that severa l of these factors p lay a ro le .  

I n  chapter 4 an  immunochemica l  investi gation  of  the jejuna l  secreti ons  
i s  descri bed . Accord ing  to the  l i teratu re many prote ins have been de
monstrated in jejuna l  f l u id ,  but very l i tt le  is known about the proport ion 
of the d i fferent seru m  prote ins  i n  jeju na l  flu id  as compared with serum.  
An except ion must be made for  lgA :  on one occas ion it  was demon
strated that the amount of th is protei n  i s  re l atively h i gh  in jejuna l  
secretions .  

The a im o f  th is  i nvestig at ion was to determine whether any other 
re l ationsh ip  b etween several serum p rote ins cou ld  be found .  Th is study 
was carried out i n  23 patients with a normal  sma l l  i ntest ine and three 
patients with an  i ncreased gastro i ntest ina l  excret ion of serum protei n .  
Jejuna l  f l u id  w a s  o btai ned with a M i l l e r-Abbott-tube.  Patients 1 t o  9 (tab l e  
4- 1 )  were i nvestigated with a normal M i l ler-Abbott-tube. Th is tube how
ever has on ly a d i sta l ba l loon .  Jeju na l  fl u id  samp l i ng  with th is tube 
resu lts i n  contam ination with gastric j u ice, pancreatic secret ions, b i le  etc. 
Therefore a tube with a second ba l l oon ,  about 35 cm proxima l  to the 
d i sta l ba l loon was constructed. Th is m od ified tube,  with wh ich patients 
1 0  to 26 we re stud ied ,  was i ntroduced unti l the p roxima l  ba l l oon had 
passed the fl exura duodeno-jejuna l is .  The ba l loons were then insufflated 
to a pressure of about 1 00 cm H20. Th is  pressure was variab le  in  o rder 
to prevent abdomina l  spasms i n  the pat ients . The b locking funct ion was 
reasonab ly suffic ient as cou ld  be d emonstrated by ora l ingestion of 
carm i ne-red. Jejuna l  f l u id  was sucked out between the two ba l loons 
w i th  a negat ive pressure of 1 0  tot 20 cm H20,  and co l lected in  an  ice
coo led receptacle ,  conta in i ng  Trasylo l R  to prevent degradation of prote i n .  
When  the  fu rther hand l i ng  cou ld  not  be done  i mmed iately the  samp le  
was frozen i n  l iqu id  n i trogen and stored at -20°  C.  

P lasma/jejuna l  f l u id  rat ios of pre-a l bum in , a lbumin ,  transferri n ,  a lpha-2 
macrog lobu l i n  and the immunog lobul i n s  l gG, l gA and l g M  were measured 
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by means of doub le  d iffus ion i n  agar (figure 4- 1 ). Th is  agar a lso conta ined 
Trasylo l R. The presence of a lpha- 1  l ipoprote in ,  a l pha-2 l i poprote in ,  
bèta l ipoprotein and ceru lop lasmin  was on ly qua l itatively determi ned. l f  
necessary, the jejuna l  f lu i d  was concentrated u p  to 32 t imes by negative 
pressu re u ltrafi l trat ion in  a viski ng tube 8/32 i nch. Al l procedures were 
carried out in the co ld-room at 4 ° C. 

I n  pre l im i nary stud ies it  had appeared that both Trasylo l R  and proces
s ing  i n  the cold-room were necessary, but that even u nder  those c i rcum
stances it was no t  enti re ly poss ib le  to  prevent proteo lys is  (figure 4-2) . 
In particu lar  the antigen ic  characteristics of a lbum in  and transferri n 
d im in ished rap id ly, whereas l gA and aspecia l ly  l gM  d id so to a much 
lesser extent. 

Both sma l l  and large mo lecu lar  prote ins were demonstrated in the 
jejuna l  f luid of normal subjects and a lso of patients with i ncreased ex
cret ion of serum prote in .  Li poprotei n  was demonstrated in approximately 
ha lf  of the cases.  To our  knowledge th is has not prev ious ly been demon
strated by other  werkers. Ceru lop lasm in  was found i n  10 of 1 1  i nvest i-

-

gated specimens. I n  practica l ly a l l  cases h igh  c learances of l gA and l g M ,  
espec ia l ly  o f  l gA, was found .  

The resu lts i n  pàtients 1 to 9 are l ess rel i ab le  than the resu lts obta i ned 
i n  patients 1 0  to 26 because of contamination of the jejuna l  f lu i d .  I n  the 
former the l gM  c learances were nearly a lways equa l  to or h igher  than 
the l gA c learance. Th is  can be ascribed to a g reater degradation ,  wh ich 
corre lates with the resu lts of the pre l im inary stud ies : lgM was least 
subject to degradation .  I n  patients 1 0  to 26 the reverse was seen : l gA 
c learance was nearly a lways equa l  to or h igher than l gM  c learance. 

No evidence for a molecu l a r  s iev ing effect cou ld be d iscovered duri ng  
th i s  invest igation .  Th is can  be due to the  fact that a quantitative co l l ection 
of jejuna l  j u ice without adm ixtu re of the excret ions of the stomach,  the 
l iver and the pancreas was imposs ib le ,  and a lso  because it was not 
poss ib le  to prevent a part ia l  degradation of the serum protein .  The speed 
and degree with wh ich the d ifferent prote ins lose the i r  antigenic charac
teristics vary. Th is  makes the interpretation of the c learance stud ies 
d iff icu l t. lt is demonstrated ,  that serum prote ins are excreted in jejuna l  
f l u i d  i n  normal  subjects, l ow molecu lar  weight prote ins as  wel l  as h igh 
mo lecu lar  weight  prote ins .  The rel ative excret ion of l gA is very h igh .  
I n  comparison with the norma l  contro ls  the patients with increased 
gastro intesti na l  excret ion of serum protei n  had no s ign ificant change 
in  the protei n  pattern in  jejuna l  f lu id .  

Chapter 5 descri bes an i nvest igat ion i nto the orig i n  of l gA in  jejuna l  
f lu id .  At  t he  same  t ime  the  corre lat ion between the resu lts obta i ned by 
immunofluorescence and incorporation stud ies was examined. 

I n  the l i teratu re evidence has been obtai ned by immunof luorescence 
techn iques for the production of immunog lobu l i ns  in  the jejuna l  wal l .  
Most p lasma cel l s  conta in  l gA, the number o f  l gM  a n d  l gG conta in i ng 
p lasma cel l s  be ing much lower. l ncorporation stud ies form a more exact 
method for demonstrat ion of production of immunog lobu l i ns .  By means 
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of th is techn ique im munog lobu l i n  synthesis i n  the sa l ivary gla nds has 
been demonstrated. 

In our  investi gatio n  the specific anti l gA- , anti l gM- and a nti l gG
antisera used i n  the f luorescence techn ique were prepared by ou rse lves .  
The gammag lobu l in  fract ion was conjugated with Rhodamine (RB 200) 
or f luoresce in- isoth i ocyanate. The jejuna l  b iops ies were obtain ed with 
an  apparatus for m u ltip le  suction  b iops ies .  For f luorescence stud ies 
the b iops ies were immed iately frezen and cut i n  a crystat, and processed 
as soon as possib le .  

TC med ium-1 99 was used for the jejuna l  cu lture. Anti b i otics ,  14C-L
lys ine  and 14C-L-iso l euc ine were added, and the pH was subsequently 
b rought to 7.2. Other werkers have used an amine-acid m ixture without 
lys ine  and i so leucine to wh ich l ater on these two am ino-acids ,  l abe l led 
with 14C ,  were added .  I n  our  stud ies the complete am ino-acid mixture 
has been used with addit ion of the two rad ioactive amino-acids.  With 
th i s  mod if ied techn ique,  wh ich resu lts in a marked s imp l ificati on  of the 
method,  sat isfactory resu lts were obta i ned. The b iopsy materi a l  used 
for the cu ltu res was immediately p laced i n  the " receiving m ed ium" ,  
which was  the same as the  culture med i u m  without the  additio n  of the 
rad ioactive a m ino-acids .  Further hand l i ng was carried out under  steri l e  
conditions .  The  biopsies were cu t  with i n  the  rece ivi ng med ium i nto 
sma l l  p ieces and the n  attached to ro l ler tubes, i n it ia l ly with the help of 
serum,  l ater without any fixative. 2% m l  cu lture med i u m  was a dded to 
the tubes and the a i r  rep laced by a m ixture of 95 % oxygen and 5 % 
carbon d i oxide.  The tubes, p laced i n  a ro l ler drum rotat ing with a speed 
of 40 rotat ions per hour, were i ncubated at 37 ° C for 24 hou rs. The 
cu ltu re med i u m  was then transferred to a v isking  tube 8/32 i nch .  The 
free rad i oactive am i no-acids were removed by d ia lys is  aga inst sa l ine .  
The med ium was then lyoph i l ized , and red i ssolved with 0 .3 m l  sa l i ne .  
l mmuno-e lectrophores is  of the culture med ium concentrate was per
formed, f i rst p lac ing a drop of normal  seru m  i n  the ant igen-ho l e  and 
a l lowing it  to d iffuse s l ightly before add ing a d rop of the cu ltu re med ium .  
l f  th i s  was  o mitted, the  prote in  concentration  was  too  l ow for the  de
ve l opment of good v is ib le  precip itat ion l i nes . 

The jejuna l  b iops ies of s ix normal  subjects were i nvestig ated. A 
g reater number of p lasma ce l ls  f luoresced with conjugated anti l gA 
antiserum than with anti l gG- or anti l g M  antiserum,  anti l gG  an tiserum 
showing the l east fl u orescence (fi gures 5- 1 1 and 5-1 2) . An obv ious  l gA 
l i ne  was seen i n  a l l  a utorad iograms.  l gG  and l g M  l i nes were a lso present 
but much less d isti n ct (figu res 5- 1 to 5-6) . 

In th is experiment product ion of a l l  three immunog lobu l ins i n  the 
gastro i ntest i na l  wa l l  has been demonstrated.  Quantitative ly l gA synthes is 
i s  the most i mportant. 

I n  add ition  the same i nvestigation was performed in th ree patients 
with a dysgammag lobu l inaemia .  In patient A there was no l gA present 
in the serum.  l g M  was i ncreased and lgG decreased. I n  f luorescence 
stud ies ,  a norma l  p i ctu re was seen (figure 5-1 3) . In ether words the 
number of p lasma cel ls wh ich f luoresced with anti l gA ant i serum was 
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not decreased. On the autorad iogram a streng l gA l i ne was present as 
a man ifestat ion of local  product ion of l gA in  the jejuna l  wa l l  (figu re 5-8) . 
As far as is known th i s  is a un i que fi nd ing  - the production of l gA i n  
the jejuna l  wa l l  i n  a patient with a-gammaA-g lobu l i naemia .  Total absence 
of l gA i n  serum therefore does not exclude production of l gA i n  the 
jej unal wa l l .  

Patient B had no demonstrab le l gA or  l g M  i n  the serum ,  and the l gG 
level was marked ly decreased. The jejuna l  b iopsy showed no specif ic 
fluorescence, and no  l i nes were seen on the autorad iogram (fig u re 5-9) . 
I n  th i s  patient there was apparently no immunog lobu l i n  production .  

Patient C had a practica l ly normal serum l gG leve l ,  a decreased 
amount of l gM ,  and l gA was not demonstrab le .  The jejuna l  b iopsy 
showed no specific fl uorescence with conjugated anti l gA ant iserum 
(figu re 5- 1 4) .  The number of l gG and l g M  conta in i ng p lasma cel ls was 
normal .  On autorad iography there was an lgG l i ne and a very waek 
l gM l i ne,  wh ich does not appear on the reproduction (fi gu re 5- 1 0). 

One can conclude from these i nvest igations that there i s  a good 
corre lation between immunofl uorescence techn iques and i ncorporation 
stud ies ,  and that the presence or  absence of a particu lar  type of  
immunoglobu l i n  can be decided by immunofluorescence studies a l one. 

I n  addit ion to these stud ies the poss ib le  use of a double fluorescence 
techn ique was stud ied.  Anti l gA antiserum was label led with Rhodamine 
(RB 200) and anti l gG- and ant i  lgM antiserum with fluorescein- isothio
cyanate. lt appeared that it  was poss ib le  to d i fferentiate between two 
types of p lasma cel ls in a s ing le sect ion (figu res 5- 1 5  to 5- 1 8) .  Th is 
techn ique provides more rap id  i nformation  on the presence or  absence 
of a particu lar  type of p lasma cel l s ,  and at the same t ime s imp l i fi es the 
quantification of d ifferent types of p lasma cel ls .  The n umber of sect ions 
to be counted can be decreased. 

Final ly an  i m munochemica l  i nvestigation of jejuna l  flu i d  was carried 
out i n  patient C before and after transfus ion of two un its fresh plasma 
per day for three days. Before transfus ion no l gA cou ld  be  found i n  the 
jejuna l  secret ions ,  whereas after transfus ion ,  wh ich b rought the serum 
lgA to nearly normal levels  (tab le  5- 1 ) ,  a weake precipitat ion l i ne  was 
seen (fi gure 5- 1 9) .  lt therefore appears that lgA in jejuna l  flu id  is  not 
on ly derived from local production  but a lso i n  part from the serum. 
In v iew of the low c learance of l gA (6% %) i n  th i s  patient in comparison 
with normal  persons,  i t  wou ld  a lso appear that the major  proportion 
of the l gA i n  jej una l  fl u id  is  derived from local production .  
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