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Is fibrine een physiologisch melkbestanddeel?
DooOR

BE. HEKMA,
{Ingezonden 8 December 1922).

L.

Door BaBCcOCE!) en vervolgens door DoaNe?) is de mesening
uitgesproken, dat fibrine niet alleen zou voorkomen in de-melk
van uierzicke koeien, maar ook in normale melk, DoaNE kwam
tot dit besluit op grond van de waarneming, dat in het ceatri-
fugaal sediment en den room van normale melk’ draadjes werden
aargetroffen bij kleuring met gecarboliseerde haematoxyline van
DELAFIELD en eosine, welke draadjes door hem blijkbaar als Ffibri-
nedraadjes zijn geduid. Dit mag ongetwijfeld eenigszins gewaagd
genoemd worden, omdat het vinden van draadjes na de genoemde
bewerking niet zonder meer het recht geeft tot de gevolgtrekking
dat men daarbij met fibrine te doen moet hebben. Dat geldt
vooral voor hst centrifugaal sediment. Dit sediment bestaat im-
mers (afgezien van fibrine en behoudens een aantal gevormde
elementen, enksle vetholletjes en verontreinigingen) in hoofdzaak
uit vaste kaasstofdeeltjes, resp. melkplaatjes. Deze kunnen reeds
enkel door het proces der centrifugeering rijen vormen, waardoor
vormsels ontstaan die, na fixeering en kleuring, zich als draadjes
kunnen voordoen en zoodoends tot verwisseling met fibrine draadjes
aanleiding geven %). Door toepassing van de fibrinekleurings.
methode volgens WEIGERT kan men zich voor verwisselingen
in dezen behoeden, ofschoon ook dan nog achizaambeid is ge. .

boden. Bij overblijvende twijfel kan het microscopisch onderzoek

van het versche materiaal in het donkere veld, met behulp van
den paraboloidcondensor van SIEDENTOPF, soms goede diensten
hewijzen, ' :

1} 8. M. Baacock, Fibrin in milk. Report Americ. Exp. Stat. of Wisconsin 1880,

%) C. F. Dosxe. Leukoeytes in milk and their aignificance. The Maryland agric. Exper.
Station. 102, 205 (1905). ' .

8) Verslagen Landbouwkundige Onderzoeﬁingen XXVIL 135 75, {1922).
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Dat in de melk van uierzieke koeien fibrine wordt aangetroffen
is niet vreemd, omdat deze eiwitstof altijd aanwezig is in exudaten
en trouwens ook in transudaten. De fibrine behoort blijkbaar tot
die bloed- en lympheeiwitstoffen, die de vaatwand en andere
dierlijke membramen gemakkelijk vermogen te passeeren en steeds
passecren, wanneer bloed- of lymphevloeistof in andere lichaams
holten overireedt, hetasi] als bestanddeel van een exudaat of wel
als transudaat, Daartegen pleit niet dat men punctievioeistoffen
van transudaten meermalen fibrinevrij vindt, in dier voege dat
zulke punctievloeistoffen feitelijk als bloed- of lympheserum (bleed-
serum == bloedplasma minus [ibrine; lympheserum = lymphe-
plasma minus fibrine) kunnen worden beschouwd, afgezien van
daarin eventueel sanwezige pathologische bestanddeelen. In zulke
gevallen pleegt men wel eens van sereuse transudaten te spreken,
evenwel, naar het mij tooschijnt, ten onrechte. Voor zoover mijne
ervaring in deze reikt, is in die gevallen, waarin men een zuiver
sereuse punctievloeistof ontledigt, de fibrine uit het getransudeerde
bloed- of Ivmpheplasma reeds in de betreffende lichaamsholte
tot uitscheiding gekomen. Dit geldt, naar het mij voorkomt, niet
alleen voor pleura., peritoneaal-, pericardiaal- en hydrocélevocht

n dergelijke, maar dit geldt vooral ook van de subcutane stu-
wingshvdrops: de hydrops anasarka of huidwaterzucht. Juist in
het laatstgenoemde geval vindt men bij punctie meermalen een
zuiver sereus vocht, zoodat men gemakkelijk tot de meening zou
kunnen komen met een screus transudaat te doen te hebhen.
Snijdi men echter de huid tot in het subcutane weefsel in, dan
treft men aldaar veelal uitgebreido, geleiachtig uitziende coagula
aan, die bij microscopisch onderzoek blijken te bestaan uit een
met serum doortrokken fibrinedradenweefsel, terwijl deze coagula
dienovereenkomstig dan ook, na flink uitwasschen in water, in
een witte vezelmassa overgaan. In dit subcutane ‘ransudaat is
dus in zoo’n geval de fibrine totaal tot uitscheiding gekomen;
het fibrinedradenweefscl houdt daarbij het serum geimbibeerd,
zoodat de daardoor gevormde coagula een emena,mdlﬂ’ soort oedem
vormen, waaruit het serum door v1n"‘eldruk op do huid plaat-
selijk kan worden weggedrukt, waarbij zelfs eenigen tijd een
kuiltje in de huid kan blijven staan; bij punctie vloeit het gerum
niet in een straal, maar druppelrsgevm]s weg, omdat het serum,
zooals gezegd, door het fibrinedradenweefsel wordt gelmblbeerd
ﬂehouden In’ die gevallen, waarin men in transudaten slechts
weinig fibrine aantreft {minder dan in bloed- of lympheplasma)
is in de betreffende lichaamsholte ongetwijfeld een deel van het
plasmafibrine tot uitscheiding gekomen, Naar analogie van deze
gegevens moest vooropgezet worden, dat, wanneer bloed- of lym.
pheplasms in de melk zou overgaan, de fibrine in de melk in
beginsel zoowel in den opgelosten als in den uitgescheiden toe-
stand zou kunnen worden aangeiroffen; tenzij de fibrine in de
melk door bijzendere omstandigheden in totaal tot uitscheiding
zou komen, evenals dit, zooals reeds werd opgemerkt, bij sommige
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gevallen van den overgang van bloed- of lymphplasma in het
onderhuidsche weefsel het geval is,

De vraag nu of fibrine onder normale omstandigheden in de
mellk overgaat, of derhalve deze eiwitstof als ecn physiologisch
melkhestanddeel bekoort te worden heschouwd, most rngetwij-
feld om verschillende redenen van beteckenis worden geacht,

Gesteld dat de fibrine normaal niet in de melk zou voorkomen,
dan zouden wij over een diagnosticum te meer beschikken om
abnormale melk van werkelijke normale te kunnen onderschei-
den, althans voor zoover die abnormaliteit gepaard gaat met het
optreden van fibrine in de melk, Wanneer anderzijds de fibrine
als een physiologisch melkhestanddeel zou moeten word=n be-
schouwd, dan zou dit om meer dan één reden van belang zijn.
In de eerste plaats uit een zuiver physiologisch oogpunt, meer
hepaald met het oog op den aard van hei melksecretieproces.
Want dan zou daaruit volgen dat de fibrine bij de melksecretie,
zonder eerst in de alveolaireellen der melkklier tot =en specifiek
melkbestanddeel te worden verwerkt, onmiddellijk uit bloed of
lymphe in de melk zou kunnen overgaan, wat tot nu tos, voor
zoover mij bekend. nog van geen enkel physiologisch, organisch
bestanddeel var de melk is vastgesteld geworden. In de tweede
plaats scheen de vraag omtrent het eventueel voorkomen van
fibrine in normale melk belangwekkend met het oog op den
aard van het lebsiremmingsproces. In den loop van een onder-
zock omtrent de ontwikkeling en microstructuur van melkstolsels,
waren, zooals in sen vorige mededeeling *) is vermeld geworden,
ervaringen opgedaan, die de vraag doeden rijzen of de fibrina
een rol zou kunnen spelen bij het melkstremmingsproces, en het
waren trouwens de hier bedoelde ervaringen die aanleiding gaven
tot een onderzoek omtrent de vraag of fibrine als een physiolo-
gisch melkbestanddeel zou moeten worden beschouwd, ja dan
neen. Omtrent bedoelde waarnemingen zij hier het volgende op-
gemerkt,

In de melk komen, naar bekend is, behalve vetbolletjes, een
onnoemelijk aantal uiterst fijne gesuspendeerde deeltjes voor, deels
mikronen, deels submikronen ?). Men pleegt deze deeltjes als
kaasstofdeeltjes te beschouwen: KREIDL en NEUMANN %) hebben
ze lactokonien genoemd ; mij kwam de Nederlandsche naam ,,melk-
plaatjes” voor deze deeltjes niet onpassend voor.

Deze kaasstofdeelijes, lactokonien, melkplaatjes, of hoe nen
ze wil noemen, nemen, zooals in een vorige mededeeling is wuit-

1) Verglagen landbouwkundige onderzoekingen l.c.

2) Dit geldt van de koemelk; in vrouwenmelk zijn deze deeltjes, naar mij is gebleken,
in veel geringer asntal asnwezig, en zijn zij bovendien fijuer; wij hebben hier blijkbanr
met een der essentisele verschillen tusschen vrouwen- en koemelk te deen.

%) Ultramikroskopigche Beobachtungen tber das Verhslten der Kaseinsuspension in
der frischen Mileh und hbei der Gerinnung Pfigers Avchiv 123, 593 (1808),
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Gelorrelde drandjes verkregen door azijnzunr tue fo veegen aan met water vemlunde ondevinelk.
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WEIGERT positief uitviel, op zich zelf ook véor een fibrinenatuur
der drsadjes te pleiten, Als men hicr nu inderdaad met fibrine-
draadjes te doen zou hebben, dan zou het melkstremmingsproces
in een geheel nieuw licht verschijnen; men zou dan noeten
aannemen dat 'in de melk fibrine in belangrijke hoevecelheid -aan-
wezig moest zijn en wel in den opgelosten, den optisch leegen
soletoestand, uit welken toestand het dan onder den invloed van
leb en zuur in den dradentoestand =zou worden uitgescheiden,
tenzij de fibrine onder leb- en zuurinvloed uit het een of anders
melkbestanddeel zou kunnen ontsiaan om vervolgens in draden-
vorm tot uitscheiding te komen. De mogelijkheid dat eventueel
in melk in den opgelosten, resp. optisch leegen soletoestand aan-
wezige fibrine. onder den invloed van zuur en leb tot uitscheiding
zou kunnen worden gebracht, scheen niet zoo geheel en al onaan-
nemelijk, Want, wat zuur betreft, is bekend, dat de fibrine ook
uit bloedplasma door zwak zuur, bijv. azijnzuur, tot nitscheiding
kan worden gebracht en dat hetzelfde het geval is met kunst-
matige fibrinealkalihydroselen, niet echier met fibrinezuurhy-
drosolen, Dan echier zou de fibrine in de melk moeten voorkomen
in den alkalibydrosoletoestand, derhalve in een onder den invioed
van alkali opgelosten toestand. Daarbij, zoo werd gedacht, zouden
de citroenzure zouten van de melk wellicht een begunstigends
werking op de solvatie kunnen uitoefenen, terwijl zelfs mogelij-
kerwijze de fibrine enkel onder den invleed van citraten als
dispersiemiddel in den opgelosten toestand in de melk aanwezig
zou kunnen zijn. Aan het laatste werd vooral daarom gedacht,
omdat het zeer de vraag scheen, of in de melk OlIl-ionen zouden
beschikbaar zijn om de fibrine in den alkalihydrosoletoestand te
houden, En wat de leb aangaat, ook van een eventueele fibrine-
nitscheidende werking van dit agens zou men =zich met genigen
goeden wil wel een voorstelling kunnen vormen, Want naar bekend
is, wordi aan extracten van velerlei organen het vermogen toege
schreven om de fibrinestolling te kunnen bewerkstellizen en
waarom zou dan een extract van den maagwand, wat het stremsel
immers is, of een daaruit bereid zuiverder preparaat, dit vermo-
gen' miet bezitten. Kr was overigens te meer reden om julst in
dit verband aan de mogelijkheid van de uitscheiding van fibrine
uit de melk onder lebinvloed resp. weefselextracten te denken,
omdat niel alleen ook aan extracten van de pancraasklier lebwer-
king wordt toegeschreven, maar tevens aan extracten van verschil
lende andere organen 1), _

Met deze en dergelijke gegevens voor oogen scheen het der-
halve nog niet zoo vreemd, dat het melkstremmingsproces tot een
fibrinestollingsproces  zou kunnen worden teruggebracht, in dier
voege dat aan de vorming van het melkleb- en zuurstolsel een onder
den invloed van leb. resp. zwak zuur, uit den opgelosten toestand,
tot uitscheiding ‘komend fibrinedradenweefsel ten grondslag zou

1} BamuarsteN-—Hepiw Lehrbuch der Physiologischen Chemie 1922,



Daden weefsel, verkregen bij de bewerking volgens de tibrine kleuringsmethode van WriGErT,

van microscopische preparmten die wa erviardigd v et een 1 9/, Ca
oscopische prepamten die waren vervasrdigd van met esn 1 9/, Call,

oplossing verdunde ondermelk, wanrop wwen stremsel liet Tnwerken.
p 1

Fig, 1, Fie, [1ls,

Draden weefsel dat als volgl werd verkregen. Van cen 14 dagen oude kaas weml een

awdeclte opgelost o kullowster, terwijl ama deze oplossing vy werd foegevoesl

Fig, IVa. Fig. 1Va.



Dreaden weefsel dub als volet werd verkregen, Van ten é6n jaar oude kaas werd een gedeelte
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opeelost In kalkwater, terwijl aan deze oplossing zawr werd toegevoegd.

Deaden weefsel dat als volgt werd verkregen. Vun een twee Jaar oude kaas wenl een ge-

declte in kalkwater opgelost, terwijl aan dexe oplossing zunr werd foegevoegd,

Fig. VI
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werk aangaat, cn dai dit zelfs dan het geval was wanneer het
proces van sole-engélvorming in zulke oplossingen mecrmalen werd
herhaald, Daar bij deze proefnemingen feitelijk cen schrede werd
werd gedaan op den weg die door HAMMARSTEN is aangewezen, en
die ock aan de scheikundige afdecling van -het Rijkslandbouw-
proefstation te Hoorn pleegt gevolgd te worden, ter bereiding van
zuivers caseine, lag het uitteraard voor de hand om te onderzoe-
ken hoe zuiverc cascine zich in dit opzicht zou gedragen. Als
materiaal voor dat onderzock werd zoowel van KAHLRAUM betrok-
ken caseine volgens HAMMARSTEN gebruikt, als easeine die door de
chemische afdeeling voornoemd, welwillend ter mijrer beschik-
king was gesteld, Wanneer zuivere caseine in zwak loog werd
opgelost, terwijl vervolgens zuur werd toegevoegd dan werden vol-
komen analoge verschijnselen als bovengenoemd waargenomen: de
vorming van met amnorphedeeltjes bezette uitersi teere draadjes
{(fig. Vllg en b). En wanneer zuivere caseine in kalkwater werd
opgelost, vervolgens zooveel eenen 1%/, orthophosphorzuuroplos-
sing werd toegevoegd dat de reactie, met lakmoes als indicator, om
en bij neutraal was geworden, terwijl daarna deze vloeistof hij
37° C. aan de inwerking van stremsel werd onderworpen, dan ver-
verschenen weer eerst amorphedeeltjes (hetgeen reeds een aan-
vang nam trouwens tegen het eind der zuurtoevoeging) en, in aan-
sluiiing daaraan, met amorphedeeltjes bezette uniterst teere draad-
jes (fig. VIII}, terwijl bij de makroskopische controleproef cen sa-
menhangende lcbstolsel werd gevormd.

Nu waren er drie mogelijkheden: 1. of, volgens HAMMARSTEN be-
reidde zuivere caseine moest in niet geringe mate verontreinigd
zijn mei fibrine; 8. f uit melkkaastof en zuivere caseine meest
fibrine kunnen ontstaan onder leb- en zuurinvleced en vervolgens
in dradenvorm tot uitscheiding komen; 3. of er was bij ilit alles
slechts schijn in het spél. in dier voege dat men met cen draden
vormende stof te doen moest hebben die in verschillende opzichten
met fibrine proote oversenkomst vertoonde, maar niettemin geen
fibrine was. '

ad. 1. Dit zou slechts dan mogelijk kunnen zijn, wanneer in de
melk fibrine in belangrijke hoeveelheid zou voorkomen, terwijl de
oplosbaarheids en precipitatieverhoudingen van de caseine en fi-
brine alsdan vergaande overeenkomst moesten vertoonen. Als de
sub 1. vermelde mogelijkheid inderdaad aan de werkelijkheid zou
beantwoorden, dan moest verwacht worden dat in zen zwak alka.
lische oplossing dcr met fibrine verontreinigde caseine niet alleen
door zwak zuur, maar ook door verschillende andere agentia, bijv,
door bloedscrum, door uitzouting met een verzadigde NaCl- of NaF.
oplossing enz, uitscheiding der fibrine in dradenvorm, met als ge-
volg vlok- resp. stolsel- resp. gelvorming, mioest kunnen worden te
voorschijn geroepen, En wel daarom, omdat dit ook het geval is
met een alkalische oplossing, resp. alkalihydrosole van een uit
bloedplasma verkregen fibrinedradenweefsel, resp. stolsel, indien



Draden weefsel dat als volgt werd verkregen. Zuiverz cascine werd opgelost in een zwakke

laogoplossing, waaraan vervelgens zunr werd toegevoegd.

Fig. Vil Fig. Y114,

Doulen weefsel, als volgt verkregen, Amn cen oplossing ven zZuivere cssiioe in kilkwater werd

19705 Cilly oplossing toegevoead, ferwifl men vp de slocistol vervolgens steemsel Het inwerken,
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bloedeellen aangetroffen en voorts vormsels die nu eens aan reode
bloedcellen of resten daarvan, dan weer aan resten van leuko
¢yten of uiercellen of wel aan plaatepitheclcellen deden denken,
Opmerkelijk was dat deze vormsels ook rijkelijk bleken aanwezig
te zijn in het zo00 even genoemde, boven het eigenlijke sediment
in de TROMMSDORFFSCHE - buisjes  zich bevindend wit zuiltje, terwijl
zij eveneens werden aangetroffen in willekeurige preparaten ver:
vaardigd van met behulp van een Lavalcentrifuge verkregen on-
dermelk, Intusschen leidde toen ter tijd het herhaaldelijk aan.
treffen van roode bloedeellen in de sedimenten en van de zoo
juist gencemnde vormsels tot het vermoeden dat de voor de proef-
nemingen gebruikte melk abnormaal moest zijn. Met het oog
hierop werd een inspectie op den stal ingesteld, waarbij bleek,
dat twee der betreffende koeien verdacht werden aan lichte mas
titis te lijden, dat bij enkele andere versche wondjes aan de tepels
voorkwamen, terwijl aan de handen van de melkers geen wondjes
werden aangetroffen. De melk der bedeelde koeien werd uitge-
schakeld, terwljl nu vervolgens de melk der overige koeien stuk
voor stuk werd onderzocht, In de sedimenten van sommige melk
werden nog sporadisch fibrinedraadjes aangetroffen; in de sedi-
menten en de room van een aontal andere kon geen enkel fibrine-
draadje worden aangetoond, noch in de versche preparaten, noch
bij ‘WEIGERT kleuring en noch in de eerste ndch in de rweede
sedimenten. Maar opmerkelijk was dat de straks bedoelde vorm-
sels als te voren aanwezig bleven, zoodat deze blijkbaar niet
wezen op een abnormalen toestand van de melk, Daar deze vorme
sels nog altijd niet thuis konden worden gebracht, werd besloten
omtrent hunnen aard en afkomst een afzonderlijk onderzock in
te stellen, van welker eenigszins verrassende wuitkomsten in het
volgend artikel verslag wordt gegeven,

Opgeloste toestand.

Ter opsporing van eventueel in den opgelosten, resp. amicros-
copischen toestand in de melk aanwezige fibrine, vonden bloed-
serum en een verzadigde NaCl-oplossing toepassing, in de san-
name dat in den opgelosten toestand in de melk aanwezige fibrine
door deze reagentia in dradenvorm tot uitscheiding zou worden
gebrachl. Als materizal van onderzoek werd uit den aard der
zaak eerst van ondermelk gebruik gemaakt, De proeven mat
bloedserum werden ecen tijdlang bij 37 a 40° C. geplaatst, die
met verzadigde NaCloplossing bij kamertemperatuur., Macroseo-
pische stollingsverschijnselen werden niet waargenomen, ndch in
het eene, ndch in het andere geval, Het microscopisch onderzoek
der melkbloedserum en melkzoutmengsels leverde evenmin positief
resultaat op wat fibrinedraadjes betreft. Vervolgens werden de
mengsels na een behoorlijken tijd van inwerking gecentrifugeerd,
terwijl de sedimenten op fibrinedraadjes werden onderzocht. Het
resultaat daarvan was eveneens upegaiief, Derhalve kwam of in
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vorderende werking van het bloedserum op de oprooming aanging,

scheen in deze richting hei tweede bovenbedocld verschijnsel
te wijzen, -

Het tweede der vorenbedoelde verschijnselen was nl. dit, dat
in de naar WEIGERT bewerkte preparaten van room, die zich bad
gevormd op een melk-bloedserummengssel, wel is waar geen eigen-
lijke fibrinedraadjes werden aangetroffen, maar wel gekleurda
ringentjes, die deels schenen te bheantwoorden aan de omtrekken
© van melkvetbolletjes (waarvan het vet tijdens de bewerking was
opgelost) en deels aan de omtrekken van samengevloeide melkvet
bolletjes (fig. Xa en b). Waar deze ringevtjes, zooals gezegd, te
voorschijn traden nadat de room aan de bewerking van de methode
volgens WEIGERT was onderworpen geworden, scheen het alsof
men bij die ringetjes met fibrine in ring-dradenvorm te doen zou
hebben. Terwijl derhalve geen eigenlijke fibrinedraadjes zooals
men die gewoonlijk ziet, in den room werden aangetroffen, ook
njet in den room van melk-bloedserummengsels {zoodat van een
samenballing van melkvetbolletjes tengevolge van zen eventueele
insluiting in een fibrinedradenweefsel geen sprake kon zijn, of.
schoon een dergelijke gang van zaken aanvankelijk voor mogelijk
-was gehouden), scheen het geenszins onmogelijk dat de aan den
dag getreden ringvormige draadjos bij de complexvorming der
melkvetbolletjes cen rol zou kunnen spelen. En als dit fibring
was, dan moest, ondanks de tot nu toe verkregen negatieve resul-
taten; toch fibrine in den opgelosten toestand in de melk aanwe-
zig zijn; of mogelijkerwijze in den secundairen suspenseid "toe-
stand, terwijl in beide gevallen de fibrine aanwezig gedacht kon
worden in den toestand van ecen, op de melkvetbolletjes geadsor
beerd laagje. Dat dit geadsorbecrd laagje na inwerking van bloed-
serum in een georganizcerden f(draden-)ioestand zou overgaan,
scheen zeer aannemelijk; zou men te doen hebben met een op
de vetbolletjes geadsorbeerd laagje van zich in optisch leegen
soletoestand bevindende fibrine, dan zou de serumwerking, over
eenkomstig de daaromtrent olders ontwikkelde gezichtspunten,
kunnen worden teruggebracht tot cen dehydratatie (precipitatio)
met opvelgende, resp,  gelijktijdige, agglutinatie der fibrine-
moleculen of micellen en met het eindresultaat: dradenvor
ming, in ecasu in ringvorm, Zou de fibrine in den secunt
dairen suspensoidtcestand op de melkvetholletjes geadsorheerd
zijn, dan zou de serumwerking enkel tot de werking van cen
agglutinine, tot ecen agglutinatic der fibrinedeeltjes derhalve,
kunnen worden teruggebracht. Tin aangezien het serumagglu-
tinine zick naar mijne voorstellingswijze afzet op de Fibrinedeel-
tjes resp, op de onder seruminvlced gevormde fibrinedraadies,
zon zou het wel hegrijpelijk zijn, dat dii agglutinine nan coen,
zich ¢p de melkvetholleijes bevindend laagje aglutineerende, resp,
kleverige. ecigenschappen zou kunnen verleenen, waardoor dan
do hevorderende werking van het bloedserum op de oprooming



Fiz. X

Aan melke werd 10/ bloedserum  toegevoeyd,
Na de tot stundkoming der oprooming, werden von
de room microscopisehe preparaten  vervaardizgd, die
naar de  methode vun WmgErr werden gekleurd,

De signur doct gekfeavde vingetjes zien.

Aan melle werd 10 %, blocdseram  toegevoegd,
terwijl preparalen van het meugsel in  draiende
bewnging werden gehouden op een vertieale dmaisehijf.
Vervolgens werden van het mengsel wieroscopiache
preparaten verveardigd en gekleurd als voven. OQok

hier treden de gellenrde ringeties dnidelijk uan den dag.
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de oprooming. 6ok in slecht oproomende melk bevorderen, hetgeen
eveneens uitkwam,

3. Dan .moest het bloedserum =zijn vermogen om het pseudo-
('rmtalhsatleproces der fibrine te kunnen te voorschijn roepen en
tevens zijn vermogen om de oprooming te bevorderen inhoeten bij
verhitting op een temperatuur van 65-—69° C., en wel omdat
door PEKELHARING, die het ,thrombine” (= fibrineferment”), he-
schouwde als een nucleoproteid, is gevonden, dat dit agens bij
de genoemde temperatuur gecoaguleerd wordt, dus vermoedelijk
tevens onwerkzaam zou worden. De proefneming wees -uit, dat
bloedserum gedurende 10 4 15 minuten verhit op G5 & 66° zoo-
wel zijn vermogen om de fibrine in optisch leege solen tot uit
scheiding te brengen verliest, als hare eigenschap om de oproo-
ming te kunnen bevorderen (fig, X

4, Dan moest de melk eveneens het vermogen, om spontaan;
op te kunnen roomen, verliezen bij verhitting op 65 a 66° C.,
hetgeen bij de proefneming het geval bleek te zijn, in dier voege
dat het spontaan oproomend vermogen der melk bij de gencemde
teroperatuur sterk werd verminderd (fig, XII}, hetgeen achterna

bleek reeds lang bekend te zijn.

D, Dan moest, wanneer de room met een groote overmaat van
water werd uitgewasschen, het onderhavige agglutineerend, resp.
kleverig agens, vollediger kunnen worden verwijderd, zoodat in
een mengsel van uitgewasschen room en water geen of slechts
een geringe spontane oprooming moest plaats hebben, terwijl deze
oprooming weer te voorschijn moest kunnen worden geroepen door
toevoeging van hloedserum, echter niet door toevoeging van op
65 & 66° C. verhit bloedserum, Ock dit bleek bewaarheid te
worden bij de proefneming, waarbij als volgt werd te werk gegaan,
H00—800 e.c. willekeurige room werden met een 20-voudige hoe-
veelheid gedestilleerd water gewasschen, terwijl Velvoigenfs de
room door centrifugeering in een Lavalcentrifuge weer zoo veel
mogelijk werd verzameld, Deze room werd opnieuw met een
20.voudige velumnen aqg. dest. gewasschen, waarna weer  werd
gecentrifugeerd. Dit proces werd in het geheel 4 4 H.maal her-
haald, terwijl de ten slotte overblijvende room (het proces ging
met een belangrijk roomverlies gepaard) met een 20.voudige
volume agq. dest. werd vermengd. Van dit mengsel werden 100
of 500 c.c. te roomen gezet en daarnaast dezelfde hoeveelheden
van het mengsel, waaraan 5—10 pet. bloedserum en op 65 4 66° C.
verhit bloedserum was tocgevoegd geworden (fig. XIII).

De vitkomsten van het experiment schenen dus tot =zoo ver
volkomen aan de verwachting te beantwoorden,

6. Dan moesten echter ook in den door spontane  oprosming
gevormden room, en tevens in den met water uitgewasschen room,
de vorepgenoemde ringetjes aan den dag tr eden, bij bewerking
van dit materiaal volgens de fibrine kleuunrrsmethode van WEIGERT,
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Gemengde melk. Spontane oprooming, dus zonder ecnige toevoeging. Van de room zijn
nikrosk. prepavaten verviardigl, die 2ijn geklennd met Haematoryline van Haxses. Ie
beide figuren treden ringetjes san den deg; in heide komen tevens lenkoeyten voor

Eukele danrvan zijn nog gaef, men ziet doacic duidelijle do gelapte keras hier en dour ziet

wen enkel kernmatervinal, Daur het hier uit willekeurige room, zowder voorzoreen, vervaardizde

preparaten hetreft, geven deze cen duidelijk beeld v hot (eit, dat bij de oprooming cen
groot aantal leukocyten in de oo overgant,

Fig, X[Ve. e, X1V,

Nauor Woeerr veklewrde vingetjes, beaniwoordende aan omtvekken van al of  wiet swen-
vevigeide melkvethalleijes. nit con rovw-water-blocdserm-mengsel. 4 X nitgewasschen
roor werd i een 20-veudige hosveelheld waber gesuspendeerd, hievaan wenl bloedsernm

tocwevoesd,  Preparaten op vertieole dranisehijf;  vervolgens bewerking nawr Wiinssr.

Fis. NVA.



Fig, XVie, Pig, XVIa,

Preparaat van room verkregen van een roovmnmelk- Tdem, echter met op G6° (. gedurende 15 minuten
mengsel met 5 9% bloedsernm, geklenwl met 1Taema verhit bloedserum,

toxyline van Haxsex.
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arclutinine voor melkvetbolletjes. waarbij dan in de serste plaats,
aan een van leukocyten of blocdplaatjes afkomstige stof ware
to denken, Intusschen bleef natuurlijk de mogeh]kheld open (la.t
het wezen in dezen niet aan den schijn zou beantwoorden.

De stand van het onderzoek der normale melk op fibrine was
intusschen nu aldus, dat geen fibrinedraadjes waren aangetroffen
geworden, dat evenmin fibrine in den opgelosten toestand in de
melkvloeistof was aangetoond kumnen worden en dat het hoogst
twijfelachtig was gebleken of in den opgelosten of suspensoidtoestand
verkeerende fibrine geadsorbeerd op de melkvetbolletjes zou aan
wezig zijn, Feitelijk was het ten slotte niet erg vreemd dat geen
fibrine in den opgelosten of suspensoidtoestand in de melk werd
aangeiroffen, met het oog op de omstandigheid, dat in de melk
talrijke leukocyten aanwezmg zijn. In verband hiermee moest
immers verwacht worden dat een dom deze cellen gelevard aoens
(;;thrombine™ = fibrineferment” = .agglutinine”) in staat moest
zijn om, als 001t fibrine in den opgelobten toestand in de melk
Zou, overgaan bij do melksecretie, de fibrine tot uitscheiding te
brengen, te doen siollen, zocals de geijkte term luidt, evenals dit
het geval s wanneer het bloed buiten het lichaam ireedt. ilierbhj
moest evenwel een restrictie worden gemaakt. En wel deze dat in
do melk factoren aanwezig zouden kunnen zijn die de tot stand
koming van de [ibrine u1t~ch91d1ng zouden beletten, Als zosdanig
zouden twee factoren in aanmerking kunnen komen, In de eerste
plaats het melkvet, resp, de melkvetholht]es Want het is bekend,
dat de fibrineuitscheiding ook in bloed kan worden tegengehou-
den door het bloed onder olie op te vangen of wel, wat kleine
hoeveelheden betreft, door het bloed in of op geparaffineerd
glaswerk op te vangen en tevens tegen verdamping te heschutien.
Een dergelijke werking zou nu in de melk door de melkvethol-
letjes kunner worden uitgeoefend, ten opzichte van cventucel in
de melk in den opgelosten toestand zich bevindende fibrine. In
de tweede pla.ats mosest rekening worden gehouden met de aanwer
zigheid van citrocnzure zouten in de melk. Volgens SOLDNER )
zou in de melk citroenzunr voorkomen tot een bedrag van 0,2 pet,
En dat is nu ook juist de concentratic van natrium.citraat, die het
buiten de vaten getreden bloed vermag vloeibaar te houden, dus
m.a.w. de fibrineuitscheiding in het bloed vermag tegen te gaan,
Diensvolgens zou mogeh]kquze ook in de melk door de aan.
wezigheid van citroenzuurzouten de uitscheiding der fibrine on.
der den invleed van melkleukocyten kunnen worden tegengewerkt.
Wel zou het eenigszing vreemd zijn, dat dan ook niet door bloed-
geruUm flbnno-ultscheldmg' in de melk tot stand gebracht was
kunnen worden; en wel omdat bloedserum in citra,atbloedplasma.
wél het pseudoceristallisatieproces der fibrine vermag te voorschijn

1j SirnwER. Die Salze der Milch und ihre Beziehungen zu dem Verhalten des Kaseins]
Landwirtachaftl. Versuchs Stationen 35, 851. (1888).
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te rospen, En ook sclicen het feit dat in abnormale meik fibrine
draadjes waren aangetroffen togen de genoemde mogelijcbeden
te pleiten; wicttemin moest wet de genoemde  factoren in de
melk  rekening  worden  gohouden, om  voorbarige  gevolgirek.
kingen wit de tot nu toe verkregen negatieve uitkomsien te
kunneu vermijden,

Do vraag nu of inderdaad een der beide genoemde factoren,
of beide tegelijk. de tot standkoming van fibrinc-uitscheiding in
de melk zouden kunnen beletten of althans tegenwerken, scheen
voor toetsing aan het experiment vathaar, u1t0‘aa,nde van de vol-
gende overweging. Als dat inderdaad het geval zou zijn, Jan moest
verwacht worden dat in een opzetteth aan de melk toegevoegde
fibrinehoudende vloeistef evenmin fibrineuitscheiding plaats zou
vinden, zelfs niet na opvolgende toevoeging van bloedserum. Als
fibrinehoudende vloeistoffen werden gebruikt zoo zuiver mogelijk
citraatbloedplasma !'; en chloorcaleiumbloedplasma 2} terwiji de
volgende proevenreeksen werden genomen:

@, Vollemelk L resp. 1 pct, 5 pet. en 10 pet. citraatbloed-
plasma - vervolgens 5 pet. bloedserum.
Vollemelk -L resp. 1 pet., 5 pet. en 10 pet. chloorealcium-
bloedplasma - vervolgens B pet. bloedserum.

6. Vollemelk + resp. 1 pet, 5 pet. en 10 pet. citraatbloed-
plasia,
Vollemelk -+ resp. 1 pet., 5 pet. en 10 pet. chloorealeinm-
bloedplasma,
¢. Vollemelk 4 5 pei. bloedserum,

d. Vollemell - 0.

De vloeistoffen bevonden zich in maatcylinders en werden soms
eerst op 40° C. gcbracht en daarna bij kamertemperatuur of in
stroomend leidingwater geplaatst, terwijl de cylinders cen ander
maal direct bij kamertemperatuur rustig aan zich zelf werden
overgelaten, Het resultaat was het volgende:

In de eerste reeks (a) bleek in de mengsels waarin 1 pct.
citraet- of chloorcaleiumbloedplasma aanwezig was, een roomlaag
te worden gevormd, die ongewoon rul was. Bij het microscopische
onderzock van de van deze roomlagen vervaardigde preparaten
traden talrijke fibrinedraadjes aan den dag. In de mengsels waarin
zich B pet. en 10 pet. citraat. of chloorcalcmmbloedpla,sma bevond,
bleef oprooming soms uit; in dsze gevallen bleken in de vloeistof
gestolde klonters aanwezig te zijn. Bij microscopisch onderzoek

1) Het citraatbloedplasma werd verkregen door hloed in een gelijke hoeveelheid van
een 0.4 pCt, oplossing van natrinmeitrast op te vangen, waaruit het plasma door centri-
fugeering (bij sommige proeven werd het plasma bovendien nog door een Chember-
landkasrs gefiltreerd) van de gevormde elementen werd bevrijd.

2) Het chloorcaleiumbloedplasma werd verkregen door bloed op te vangen in een
gelijke hoeveelheid eener 5 pCt. CaCly oplossing ; de verdere hewerking was gelijk aan
de in noot 1 gencemde.
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lipase. nuclease, peroxydade, katalase 1), Men zou zich ook zeer
wel kunnen voorstellen dat eiwitstoffen, als lactoatbumine en
lactoglubuline, door de leukocyten in de mellk geleverd zouden
kunnen worden, en dai hetzelfde het geval zou kunnen zijn met
fibrine, Te meer omdat door verschillende onderzoekers als bijv.
Marnews, MULLER cn anderen, is vermosd geworden dat de bloed.
en lymphefibrine van leukocyten afkomstig zou kunnen zijn, zij
het ook dat latere onderzockers, als bijv. Norr, de oocrsprong der
fibrine { fibrinogecen”) in de lever meenen te mocten noeken.
Vroeger zijn ook door mij reeds pogingen gedsan om {ibrine vit
bloed- en lympheleukocyten te isoleeren, evenwel met negatief
resultaat en tot nu toe is het mij evenmin mogen gelukken {ibrine
uit de in normale melk voorkomende leukocyten te verkrijgen.
Met het oog op deze omstandigheid en tevens op de te voren vers
melde overwegingen betreffende de ocnaannemelijkheid van de
passage vap fibrine door de alveolajrcellen der melkklier, ig, zooals
reeds werd opgemerkt, de uitslag mijner tot nu toe verrichfe on-
derzoekingen, daarheen gaande, dat fibrine geen physiologisch
melkbestanddeel is, ten slotte wel begrijpelijk.

Genoemde uitslag brengt de volgende gevolgirekkingen met
zich mee. In de eerste plaats deze dat de fibrine geen deel kan
nemen aan de melksiolling onder leb- en zuurinvlced en evenmin
aan de, aan de oprooming ten grondslag liggende, melkvetbolletjes-
agglutinatie. En voorts de practisch niet onbelangrijke conse
queniie dat, als fibrine in dradenvorm in eenigerlel melk wordt
aangetroffen, deze melk niet als absoluut normaal mag worden
beschouwd, maar dat in zulke melk op de een of andere wijze
bloed- of lympheplasma moet zijn terecht gekomen, Abnormaal
hehoeft in dezen echter nog geenszing synoniem te zijn met on
dengdelijk : immers het bloed- of lympheplasma, dat de fibrine
in de abnormale melk levert, kan bijv, wel afkomstig zijn van
tepelwondjes of van wondjes aan de handen van de melkers,
Ook schijnt het niet onmogelijk — of dit practisch voorkomt zij
ter beoordeeling aan de dierenartsen overgelaten — dat op andere
wijze bloed- of lympheplasma in de melk zou kunnen geraken,
zonder dat dit ondeugdelijkheid van de melk met zich mee zou
behoeven te brengen. Ik denk daarbij bijv. aan de mogelijkheid
dat ten gevolge van stuwing bloed- of lympheplasma in de melk
zou kunnen overgaan, zooals immers ook bloed- of lympheplasma
in het subcutane weefsel kan optreden bij stuwing. Wel cchier
wijst uit den aard der zaak de overgang van bloed- of lymphe-
plasma op een ziekelijke afwijking bij het dier waarvan zulke
melk afkomstig is. Op ondeugdelijkheid wijst het voorkomen van
fibrine in de melk, naar het mij toeschijnt, eerst dan, wanneer de
overgang van bloed- of lympheplasma in de melk veroorzaakst

1) Voor literatuur omtrent levkocyten enzymen zie men 0.4 JOCHMANN und LoOoKEMANN
HorxeieTer's Beitrige 11, 419 (1918).
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wordt, of gepaard gaat met een pathogene bacterie- of toxinewer-
king. Overigens meen ik er nog op te mogen wijzen dat in het
vinden van fibrine in cenigerlei mell een vingerwijzing zou kun-
nen worden gezien om zulke melk ook in ander opzicht aan een
streng onderzoek te onderwerpen.

. 2Zur Frage nach den Vorhandensam van Fibrin in der
‘normalen Milch.

(Kurse Zusammenfassung obiger Ausfilhrungen).

Im Laufe von Ubtersuchungen betreffs des Milchgerinnungs
vorgangs stellte es sich heraus dass unter Lab- und Sdure-einflusz
zarte Fidchen 'in der Milech erscheinen, die sich an der micro-
structurellen Aufbau der Gerinnsel beteiligen und Fibrinfidchen
sehr ihnlich sind. In Folge dieser Beobachtung wurde die Krage
nach dem Vorkommen von Fibrin in der normalen Milch einer
singehenden Priifung unterworfen. Es wurde dabei den verschie.
denen Zustinden, in den das Fibrin im Allgemeinen erscheinen
kann Rechnung getragen, vor Allem dem gelosten, optisch lee-
ren, und dem Fidchenzustand. Dementsprechend kam zur Prifung
der Milch auf Fibrin einesteils Blutserum und gesittigte Koch-
salzlosung zur Verwendung und anderenteils die Dunkelfeldunten
suchung sowie das Fibrinfirbungsverfahren nach WErIGERT.

Fibrin wurde in der normalen Milch nicht aufgefunden, weder
im gelosten, noch im Fidchenzustande, Demzufolge dirfen die
vorerwihnte, bei der Milchgerinnung erscheinenden Fidchen,
nicht als Fibrin -betrachtet ‘werdén, und kann das Fibrin sich
auch an dem Aufrahmungsvorga.ng der Milch nicht beteiligen,
wenn - auch im Laufe der Versuche sich die Tatsache. crgeben
hatte, dass der Milchaufrahmungsvorgang von Blutserum bodeu.
tend begunstlgt zu werden vermag, sowie, dass diese Higenschaft
des Blutserums bei der Erhitzung auf 4+ 65° C. dieser Flissigkeit
verlustig geht. Uebrigens geht aus dem Ergebniss, dass das Fibrin
nicht als ein physiologischer Milchbestandteil zu betrachten wire,
hervor, dass irgend eine Milch, in der Fibrin aufgefunden wird,
als nicht normal zu bezeichtien wire, sei es auch dass diese
-Abnormalitit nicht notwendlg synonym mit Untauglichkeit zu
sein braucht.

Nichtsdestoweniger wire eine solche Milch gegebenenfalls auch
in anderen Hinsichten einer emge.henden Prufung auf Tauglich-
keit zu unterwerfen, _ ,



