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TING BY GEVALLE MET
DERDRUKKI G*

lA STJKSTOFMOSTERDTERAPIE

T. HEYL, Departement Interne Geneeskunde, Universiteit van Stellenbosch en Karl Bremer-hospitaal

Dit is algemeen bekend dat bestralingsongelukke mag lei tot
onderdrukking van hemopo'iese met die ontwikkeling van 'n
apla tiese anemie en die daarmee gepaardgaande komplikasies
van eptisemie en bloedingsneigings en die uireindehke af-
terwing van die indiwidu. Verskeie werkers1,2 het bewys dat

proefdiere teen hierdie opeenvolging van gebeurlikhede
beskerm kan word deur middel van beenmurg-oorplanting.
Die vitale bloedvormende elemente word intraveneus toege­
dien en veroorsaak herbevolking van die beenmurg met
herstel van funksie. 3 ,4

Die sukses met diere-proefnemings het gelei tot eksperi­
mentele werk op mense,5.7 en bemoedigende resultate is
verkry. Dit het egter geblyk dat beenmurg van homoloe
skenkers rue altyd bevredigende resultare lewer nie weens
immunologiese reaksies, en daarom word fetale hemopo'ietiese
weefsel aanbeveel.8 Laasgenoemde is egter moeilik te verkry,
en dit is ook nog rue seker op watter stadium sodanige
weefseJ antigeniese eienskappe ontwikkel nie.

'n MoontHke praktiese toepassing van hierdie prosedure le
by idiopatiese aplastiese anemie.

'n Ander logiese stap wat volg uit hierdie werk, is om
outoloe beenmurg van die pasient self te neem en tydeHk te
stoor, terwyl terapeutiese prosedures in die vorm van massiewe
dosisse ioniserende bestraling toegepas word, of desnoods die
toediening van massiewe dosisse van 'n sitostatiese middel in
sentra waar bestraling nie moontHk is rue. Na afhandeling
van dit: prosedure word die pasient se eie beenmurg dan weer
aan horn teruggegee.. Dit is egter 'n drastiese prosedure wat
slegs as 'n wanhoopsmaatreel toegepas kan word op pasiente
by wie die diagnose geensins betwyfel word rue, die prognose
hopeloos is, en waar die siekteverJoop ·duidelik in sy laaste
stadia is.

Die geleentheid het horn voorgedoen om beide bierdie
gebruike van beenmurg-oorplanting na te gaan, naamlik in
een geval van idiopatiese aplastiese anemie en in vyf gevalle
van wydverspreide maligniteit.

VOORBEREIDING VAN BEE1'.'MURG

Vir die aspirasie van die beenmurg is Sahla sternaal-punksie­
naalde gebruik. a verkryging is die beenmurg of die fyn­
gesrupperde fetale hemopo'ietiese weefsel gestuur deur 'n
6-tal filters van vlekvrye staalgaas. Hierdie filters is volgens
grootte van die maas opeenvolgens gerangskik in 'n silinder
van vlekvrye staal. Hulle is van mekaar geskei deur staalringe
\vat mikrometries presies binne die groter uitwendige silinder
gepas het. Die bo- en ondereindes van die silinder is gesluit met
skroefkoppe wat openinge gehad bet vir 'n vroulike en manlike

* Lesing gelewer tydens die Vierde Jaardag van die Mediese
Skool van d.ie Universireit van Stellenbosch en die Karl Bremer­
hospitaal, BeJlville, Kp., op 8 - 9 September 1960.

Luer-aansluiting, respektiewelik. Die filters het 'n maas gehad
van 1,360, 630, 307, 201, 140 en 431', respektiewelik. Elke
filter is slegs een maal gebruik. Die apparaat is voor gebniik
gesteriliseer in 'n outoklaaf.

Die beenmurg of hemopoIetiese selle is gesuspendeer in een
van 3 oplossings, nl.: (1) A.e.D.-oplossing (,acid citrate
dextrose'), wat algemeen gebruik word vir bloedtransfusie­
doeleindes, of (2) Hank se gebalanseerde soutoplossing, of
(3) 'n weefsel-kweekbodem, nl. T.e. 199.

BEENMURG-QORPLANTINGS BY APLASTIESE ANEMIE

K.M., 'n KIeurlingmeisie van 19 jaar, is toegelaat met die
klagtes van kortasemheid met inspanning en krampagtige
pyn in die borskas vir 2 maande. By ondersoek was sy baie
erg aneInies met bloedings en eksudate in die fundi oculi.
Afgesien van 'n sistoliese geruis oor die hart, kon geen ander
afwykin~gevind word nie,

Bloedtelling: Hemoglobien 3·3 G. per lOO ml., bematokriet
9%, rooiseltelling 950,OOOjk. mm., en W.B.S.T. 2,350jk.
mm. (P. 6 %, L. 94 %).

Beenmurgondersoeke (2 geleentlzede): Aplasie van sowel
rooi- as witselreeks en plaatjies.

Crista iliaca biopsie: Volledige aplasie van die beenmurg.

Bloedgroep: AAl, b Cc D Ee M N P Fy (Kell negatief).
Behandeling bet bestaan uit die toediening van steroIede in

die vorm van ,meticortin', 10 mg. q.i.d., terwyl yster en 'lit.
B 12 ook toegedien is. Penisillien is profilakties gebruik vir
infeksie en die pasient is so ver moontlik: geIsoleer. Dit het
geen verbetering meegebring nie, en daar is besluit om been­
murg-oorplantings te probeer.

Autoloe beenmurg, d.w.s. van die pasient self, was natuurlik
uit die aard van die saak onmoontlik; gevolglik is gesoek na
'n skenker met 'n bloedgroep so na as moontlik aan die van
die pasient. Met die hulp van die Departement Ginekologie
en Verloskunde is 'n skenker verkry wie se bloedgroep slegs
in een opsig verskil het-sy was naamlik Kell positief. Ons
sou dus op twee maniere kon bepaal of die transplantaat van
waarde was, nl.: (I) deur die bloedtelHng op te volg, en (2) deur
die Kell-groep op te volg.

Deur rniddel van veelvuldige punksies van albei cristae
iliacae onder plaaslike narkose is die beenmurg verkry,
gesuspendeer in A.e.D.-oplossing en daarna intraveneus
toegedien aan die pasient deur Iniddel van 'n bloedtransfusie­
filter. Die torale aantal gekemde selle verkry en toegedien
was 1.7 X 10.9

Hierdie transfusie van homoloe beenmurg bet hoegenaamd
geen verskil gemaak aan die bloedbeeld van die pasient nie
en bloedtransfusies moes kort-kort toegedien word.
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Vervolgens is oorplantings van fetale hemopoletiese weefsel
probeer in die hoop dat dit sou slaag. Fetus e van jonger a
24 weke is op twee geleenthede verkry deur bemiddeling van
die Departement Verloskunde en Ginekologie.

A/b. J. Beenrnurg-oorplanting is gernerk met 'n donker drie­
hoek. Die kunsrnatige instandhouding van die hemoglobien­
waardes deur bloedtransfusie <t), sowel as die gestadige
dating in die leukosiet- en plaatjietellings, word aangetoon.
GeeD retikuIosiet-respons word waargeneem rue.

BEE 1 RG-OORPLA TTNG A TfK OF 10 ERD-TERAPrE

Die behandeling i alleenlik toegepa op pa iente met ver
ge orderde, bewese kar inoom en 'n hopelose progno e.

Die ge alle \ as dan a volg:
Cel'a! J. .F.·n 6O-jarige manlike pa ien!, met karsinoom an

die regterlong en uitsaaiIngs na hilu kJiere en die lewer.
Ceva! 2. J.H., 'n 42-jarige manlike pa ient, met kar inoom van

die brongu , uitsaaiIng na hiluskliere, en 'n uperior vena ca a­
indroom.

Ceva! 3. E. _W., 'n l6-jarige dogter, met verspreide anaplastie e
sarkoom van LimfoIede weefsel met groot ma a in die regterbors
en ser ikale kliere, ten)'1 mas iewe edeem van die regterbeen
aanwesig \ a en toegeskryf i aan moomlike drukking van kJiere
op die vena iJiaca en/of 'n diep veneuse tfombose.

Cem! 4. H.O., 'n 62-jarige man, met karsinoom van die regter­
hoofbrongus en verspreiding na ervikale en media tinale kliere
en die lewer.

Cem! 5. B_C., n 29-jarige vrou, met karsinoom van die long en
uitsaaiIngs na pleura, mediastinaJe en servikale kliere, asook
moontlik na die lewer.

Tegniek van Oorplanli/lg

a premedikasie met 15 mg. morfien of 100 mg. petidien,
is beenmurg verkry deur middel an veelvuldige punksie van
beide cristae iliacae onder plaaslike narkose. Hiervan i 40 rnI.
bevries na suspendering in Hanks e gebalanseerde out­
oplossing waarby gliserol en albumien gevoeg is, tot 'n finale
konsentrasie van 15 % en 5% respektiewelik. Bevriesing het
stadig ge kied deur rniddel van 'n gemodifieerde Polge­
tegniek," en daarna i die beenrnurg bewaar by - Doe. tot
dit benodig was. Opwarrning het vinnig geskied in 'n waterbad
by 37°C. met die toevoeging van 35 % dekstrose in water en
van normale outoplos ing na gegewe tydperke. Die res van
die beenmurg i geplaas in A.e.D.-oplo mg, deur boge­
noemde staalfilters gefiltreer, en 4 uur na toediening van stik­
stofmosterd intraveneus aan die pasient toegedien deur
middel van 'n bloedtransfusiefilter.

Die keu e van itostatiese middel het op tik IOfmo terd
geval omdat dit 'n radiomjmetie e stof i met'n oongelyke
uitwerking as die van ioniserende best rali ng. Daarby is ook die
gemak in aanmerking geneem waarmee dit toegedien kan
word, nI. as een enkele intraveneuse do is. Stikstofmosterd
word gou gefikseer in die weef el . Skynbaar vind dit binne
15 minute plaas in die selle, terwyl daar definitief na 2 uur
geen verdere effek meer plaasvind nie. Dit wa 'n belangrike
oorweging omdat beenrnurg in A.C.D.-oplossing hoogsten
8 uur hou waarna die lewensvatbaarheid van die elle begin
afneem.

Die stik!:tofmosterd is lOegedien in 'n do i van 1 mg.
per kg. liggaarnsgewig.

Die volgende effekte is waargeneem:
aarheid en braking het voorgekom by 4 uit 5 gevaJle,

maar was nie besonder lastig nie. (Die pa iente i vooraf
goed gekatmeer met 'n barbituraat en chlorpromasien).

Verhoogde speek elvlooi en brongiale ekre ies was op­
vallend by al 5 gevalle en het in 2 ge alle 0 lank geduur a
3 dae na die toediening van die stikstofmo terd.

Flebiti van die are waardeur die stik tofmo terd toegedien
i , het voorgekom by alle gevalle, ongeag die gebruik al dan
nie van 'n intraveneuse kamlle.

'n Krampagtige retro ternale pyn i ondervind deur geval 2.
Dit het gebeur net na toedierung van die tik.tofmo terd en
het legs'n paar oomblikke geduur.

AI 5 ge alle het ubjektief heelwat beter gevool na die
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Onder aseptiese omstandighede in die teater is die lewer van
die fetus verwyder, fyn gesnipper, gesuspendeer in 'n ge­
balanseerde soutoplossing (T.e. 199), en daarna deur 'n reeks
filters van staalgaas met 'n steeds kleiner wordende maas
gestuur. Hiema is die suspensie afgeswaai teen 1,000 o.p.m.
en die boonste vetlagie verwyder. Die selle is gehersuspendeer
en daama toegedien deur middel van 'n gewone bloed­
transfusiefilter.

Die eerste fetus het 0'22x 109 gekemde selle opgelewer en
die tweede fetus O' 135 x 109 gekemde seile wat gesuspendeer
is in A.C.D.-oplossing.

Ook geeneen van hierdie twee transfusies het enige verskil
gemaak nie (Mb. 1) en die pasient is oorlede met die beeld van

totale aplasie van die beenmurg en erge bloedingsneiging met
'n algemene septisemie.

Kommentaar

Beenmurg-oorplanting in aplastiese anemie is nog maar
selde as 'n terapeutiese maatreel op die proof geste1.9,lO Die
resultate by daardie geleenthede was nie baie bemoedigend
rue. Sowel beenmurg-oorplanting as die transfusie van fetale
hemopoletiese weefsel was ook onsuksesvol in ons pasient en
het geen remissie veroorsaak rue.
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Afb. 2. Siekteverloop van pasient E.V.W. na toediening van
1 mg. stikstofmosterd/kg. liggaamsgewig. Die witbloedsel­
telling daal eerste en herstel laaste, terwyl die plaatjies later
verminder maar gouer weer herstel.
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GEVOLGTREKKINGS .

1. Stikstofmosterd in die dosering van 1 mg.jkg. liggaams­
gewig bied geen beter kans op genesing van karsinoom van
die long, brongus, of limfoiede weefsels as die gewone
dosering van 0·4 mg.jkg. nie, en het bloot 'n palliatiewe effek
in soverre dit pyn vir korter of langer periodes verlig.

2. Volgens hierdie reeks skyn die hematologiese effekte
van stOOtofmosterd 'n konstante patroon te volg, nI. eers 'n
daling in die witseltelling, wat dan 'n laagtepunt bereik tussen
die sewende en vyftiende dag, gevolg deur 'n dating in die
plaatjietelling. Waardes onder 100,000 is bereik en gehandbaaf
tussen die elfde en een-en-twintigste dag. 'n Styging in plaatjie­
telling is die vroogste aanduiding van berstellende been­
murgfunksie, terwyl die indruk geskep word dat 'n aanvanklik
lae plaatjietelling met 'n vroee vinnige vermindering van die
plaatjies 'n swak prognose aandui.

3. Vit die beperkte reeks gevalle blyk dit dat massiewe
dosisse stOOtofmosterd, gevolg deur beenmurg-oorplantings,
nie sonder gevaar is nie, 'en die prosedure kan nie beskou
word as 'n lonende terapeutiese maatreel nie.

Afb. 3. Die plaatjietelling ten tye van toediening van stikstof­
mosterd is laag (100,000/mm3) en daal vroeg (3e dag). Die
leukosiet-telling daal later (00 dag). Die pasient is oorlede
op die l3e dag.

weke nadat die perifere bloodbeeld min of meer normaal
geword het. By obduksie is bevind dat die hemopoietiese
beenmurg nog slegs in kollerige areas herstel was.

Geval 5 (RC.) is oorlede ongeveer 2 maande na toediening
van die stikstofmosterd, nadat haar beenmurg reeds volkome
herstel het. Ook baar kliniese beeld is nie werklik gunstig
beinvlood deur die stOOtofmosterd nie. Na aanvanklike ver­
betering bet sy vinnig agteruitgegaan en voortdurend las
gehad van erge pyn. Tasbare kliere het in hierdie tydperk
baie vinnig vergroot.

Hoowel opgelet is vir bewyse van skade aan die maagderm­
kanaal, kon geen kliniese of postmortem bewys van skadelike
effekte van die stikstofmosterd op hierdie orgaan waargeneem
word nie.2
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onmiddellike newe-effekte verdwyn bet, en pyn is by almal .
verlig. Dit was opvallend in geval 5 (RC.), wat voortdurend
morfien of petidien moes kry voor die toodiening van stOOtof­
mosterd, maar daarna 2 weke lank sonder enige pynstillende
iniddels kon klaarkom.

Geval 2 is skielik oorlede aan 'n verdagte long-embolus
7 dae na toodiening van die stikstofmosterd. By postmortem
ondersook kon egter geen bewys van longembolisme gevind
word nie.

Die ander 4 gevalle bet almal 'n aplastiese anemie ont­
wikkel, soos verwag is. Purpura het verskyn en gevarieer van
enkele vlekkies, by een geval, tot groot bloodings in
ander gevalle. Hemoragiese bullae in die mond is waargeneem
by 3 uit die 4 gevalle.

Kommentaar
Oor die algemeen het die witseltelling geneig om vroeg te

begin daal, en 'n laagtepunt is bereik tussen die 7e en 15e dag,
soos in Mb. 2 uitgebeeld word. Op die stadium kon slegs

limfosiete in die perifere blood waargeneem word. Die
plaatjietelling het later gedaal as die witseltelling en ook
gouer bewys getoon van herstellende funksie.

Die daling in plaatjietelling bet ooreengestem met die
verskyning van purpura. Twee van die 5 gevalle is oorlede in
die stadium aan 'n beeld wat baie aan 'n serebrovaskulere
ongeluk herinner. Verlof tot obduksie is in een geval verkry
en bet veelvuldige petechiae deur die brein aangetoon.

Daar was ook die indruk dat 'n lae aanvanklike plaatjie­
telling en 'n vroee vermindering van die plaatjies 'n swak
prognose aangedui het (Mb. 3). •

In geen geval het mens die indruk gekry dat die stOOtof­
mosterd enige gunstige uitwerking gehad het op die verloop
van die maligne proses nie. Geval 3 (B.V.W.) is oorlede 6
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SUMMARY

A description is given of our experiences with bone-marrow
transplantation..In a patient with idiopathic aplastic anaemia
no beneficial effects of transplantation, either with homo­
logous bone marrow or foetal liver tissue, could be
demonstrated.

Five patients with advanced, disseminated, malignant
disease were treated with massive doses of nitrogen mustard
(l mg. per kg. body weight) and subsequent transfusion of
autologous bone marrow. This bone marrow was obtained
before administration of the nitrogen mustard and divided
into two unequal parts, the greater part of which was
suspended in ACD solution and administered 4 hours after
the nitrogen-mustard therapy, while the rest was stored in
Hank's solution with 15 %glycerol at -80°C. and re-injected
at the time of maximal depression of the bone marrow.

Results with this form of therapy proved disappointing.

Dank aan Dr. R. L. M. Kotze, Mediese Superintendent van die

Karl Bremer-hospitaal, vir verlof om te publiseer en aan prof. A. J.
Brink vir aanmoediging en waardevoUe wenke. Die hulp van pror.
J. . de illiers en die Departement van erloskunde en Gine­
kologie, sowel as van dr. S. S. Gro e van die Departement Pato­
logiese Anatomie en dr. M. e. Botha an die Westelike Pro insie
Bloedoortappingsdiens, was onontbeerlik en word baie waardee~.
Die kweekmedium T.e. 199 is goedgunstiglik verskaf deur dle
Departement Mikrobiologie (Afdeling Virologie) an die Univer;;i­
teit van Kaapstad, terwyl die Provinsiale Werkswinkels baie moelle
gedoen het om die nodige apparaat te ervaardig.
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SALMONELLA-KWEKINGS UIT BLOEDKLO TE MET DIE AANWENDI G
VAN 'N TETRATIONAAT-KWEEKBODEM

L. P. HEITMANN, Departement van Mikrobiologie van die Kart Bremer-hospitaal, Bellville, Kp.

in die broeikas, weer op plate uitgeplant. a die tweede
negatiewe uitplanting word die bloedk1ont as negatief aan­
gegee.

RESULTATE

Hieronder word 'n paar bloedklontresultate met die Widal­
toetse op dieselfde monsters vergelyk. Dit korn voor asof die
metode goeie resultate oplewer. Dit maak vroegtydig die
kweking van tifoied-paratifoied-basille, asook ander salmo­
nellas, moontlik voordat die Widal-reaksie 'n goeie diag­
nostiese uitslag kan gee.

VAN 18

Widal-
resultate

THl :200
TO 1 : 200
TH­
TO­
TH­
TO­
TH­
TO­
THl:50
TO 1 : 100
TH 1 : 100
TO 1 : 200
THl: 00
TO 1 : 200
TH 1 : 200
TO 1 : 800
THI:4OO
TO 1 : 200
TH 1 : 400
TO 1 : 400
THl:800
TO 1 : 400
TH­
TO-

S. minnesota

S. typhi

S. typhi

S. typhi

S. typhi

S. typhi

S. typhi

S. typhi

S. typhi

S. virchow

S. typhimurium

8 dae

4 dae

5 dae

4 dae

4 dae

8 dae

4 dac

8 dae

14 dae

14 dae

10 dae

Diagnose

WIDAL- E BLOEDKWl'.'TlCWEKlNGS- RESULTATE*
PASrE."ITE AAN DIE BEGIN VA DIE S!EKTE

Duur Organismes uit
van bloedklonl

siekte gekweek
8 dae S. typhi

? Tifoied

? Tifoied

? Tifoied

? Tifoied

Koors van on­
bekende aard
Koors van on­
bekende aard
Koors van on­
bekende aard
en diaree

Koors van 00­
bekende aard
? Tifoied
? Brusellose
? Tifoied

Koors van on­
bekende aard
Meningitis

95

No.

962

1733

2223

3052

1026

1424

1815

TABEL I.

2285

3034

3907

4794

Met Tetrationaat as kweekbodem vir bloedklont-ondersoeke
het ons goeie reSultate behaal. Deur middel van hierdie
publikasie wii ek graag ons metodes uiteensit.

Alhoewel oral in die literatuur net die gebruik van gewone
beesgalbuisies vir die kwekings uit bloedklonte aangegee word,
het ons besluit om tetrationaat (in teenstelling met Kauffman
se aanwysings) met beesgalsoute, sonder die byvoeging van
briljantgroen, hier in ons laboratorium te gebruik.

Bereiding van die Kweekbodem

Bestanddele. Proteose peptoon Difco, 5 G.; baktogalsoute,
1 G.; kalsiumkarbonaat, 10 G.; natriumtiosulfaat, 30 G.;
water, 1,000 ml.

Die kalsiumkarbonate, proteose peptoon en baktogalsoute
word in 'n groot fies met water geplaas en goed gemeng, en
'n halfuur lank in stoom gesteriliseer. Hierdie mengsel word
dan in die yskas bewaar.

Die nodige hoeveelheid word daagliks in 'n geskikte fies
gegooi, nadat die groot voorraadfies deeglik geskud is. Die
mengsel word warm gemaak tot 600 e. en die nodige hoeveel­
heid natriumtiosulfaat word bygevoeg terwyl daar gedurig
geroer word. Ten laaste word 10 ml. van 'n vars bereide
mengsel van 25 G. KJ en 20 G. J in 100 ml. water opgelos
en by die mengsel gevoeg. Steriele buisies word dan gevul
met die kweekbodem. Die mengsel moet elke keer opgeskud
word, om te verseker dat in elke buisie 'n gelyke hoeveelheid
van kalsiurnkarbonaat kom.

Die bloedklont word in die bogenoemde buisies geplaas,
nadat die Serologie-afdeling die serum afgepipeteer bet vir
hulle agglutinasietoet e. a 3 dae in 'n 3rc. broeikas word
die kweking uitgeplant op 'n MacConkey-agarplaat, en 'n
SS-agarplaat. Die volgende dag word die ielakto efermen­
teerde kolonies op suikers uitgeplant. Indien 'n salmonella
verkry word, word dit deur serologiese toetse bevestig. By
negatiewe resultate word die bloedklont na 'n verdere 3 dae




