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??? INLEIDING. Onze kennis van den strijd , die de organismenvan de hoogere dieren en den mensch tegen debacteri??n voeren , is in den laatsten tijd zeer uitge-breid. Alle beoefenaars der geneeskunde, hier inden ruimsten zin genomen , hebben belang bij dezenstrijd en worden er door medegesleept. Boekdoelenzouden gemakkelijk te vullen zijn , als ik nauwkeurigwilde mededeelen, wat men heeft opgespoord van deverweei middelen van het lichaam tegen de bacteri??nen welke mannen daarmede de Avctenschappelijkewereld aan zich hebben verplicht, om nog te zwygenvan het succes, dat zij reeds hadden bij het bestrijdender ziekten, waaraan de menschheid is blootgesteld. Dr. van Leent heeft in het laboratorium vande geneeskundige cliniek te Utrecht proeven genomenover de bactericide werking van het peritoneum vancavia cobaya op virulente miltvuurbacillen. Hij koos,naar hij zegt, deze combinatie, omdat de cavia z????buitengewoon gevoelig is voor miltvuur, dat hetdier onherroepelijk verloren is, als enkele bacillenonder de huid worden gebracht. Hij

kwam tot het resultaat, dat in het peritoneumvan de cavia eene groote hoeveelheid van de genoemdebacillen kan worden vernietigd, zoodat het dier er



??? 10 verder geen nadeel van ondervindt. De pleura werkt,zooals van Leent bleek , in dit opzicht niet zwakkerdan het peritoneum. Terloops deelt hij ook mede,dat vele miltvuurbacillen in het bloed van de caviakunnen worden onschadelijk gemaakt. Een ander orgaan trok naar aanleiding van ge-noemde proeven mijn aandacht. Dit was de long. De wegen, waarlangs de georganiseerde ziekte-oorzaken in het gezonde, gave menschenlichaamkunnen dringen, zyn maar weinige. Is de huidongedeerd, dan blijven slechts het spijsverterings-kanaal en de ademhalingswegen over. Ongeschondenslijmvliezen nu bieden aan de microben eenen krach-tigen weerstand. Dit is bijv. algemeen bekend doorde uitkomsten van voederingsproeven met kwaadaar-dige microben, zooals de miltvuurbacillen. Den geneesheer blijkt het dagelijks, hoe nauwgezettezorg voor een goeden toestand der mucosae het ge-vaar voor besmettelijke ziekten zeer verkleint , welkgevaar nog kleiner wordt by nauwkeurige reinigingvan spijzen en dranken. Maar â€” waar dringen de smetstoffen bij gezondepersonen met gave ,

behoorlyk gereinigde slijmvliezendan nog zoo dikwyls in ! In de longen ? Bekendheid met het feit, dat zoovele pathogenebacteri??n in de lucht zweven , vooral in de nabijheidvan ziekenzalen (welker ventilatie nog dikwijls zoo-veel te wenschen overlaat), dwingt ons bijna dit aante nemen, nu bekend is, dat do zwevende deeltjes,die zich met geringe snelheid voortbewegen, die zich



??? 11 haast volkomen passief met den zwaksten luchtstroomlaten meeslepen, met de inademingslucht in de long-alveolen kunnen komen. Men postuleert, waarschijn-lijk met recht, dat de longen dikwijls de poortvormen, waardoor de bacteri??n het lichaam binnen-treden. Kan nu de long eene krachtige bactericide werkinguitoefenen? Het is er verre van af, dat ik heteerst deze vraag zou opwerpen. Eenige bladzijdenverder hoop ik kort uiteen te zetten, wat men reedsvroeger gedaan heeft om deze vraag te beantwoorden. Ook ik koos tot het onderwerp van mijn onder-zoek â€žde bactericide werking van de long." Omsterk sprekende feiten te verkrijgen heb ik weer evenals van Leent en vele anderen gewerkt met virulentemiltvuurbacillen bij cavia cobaya. Ik heb mij kunnenovertuigen, dat het brengen van een klein aantaldier bacillen onder de huid elke cavia doodt. Devatbaarheid der diertjes voor die ziekte heeft mijbyzonder veel moeite veroorzaakt, zooveel zelfs , datik wel eens gewanhoopt heb aan den goeden uitslag. Maar â€” ik heb mijn doel bereikt. Beter danvorige

onderzoekers ben ik geslaagd , dank zij o.a.het licht, dat zij door hunne onderzoekingen ontstokenhebben. Het is mij gebleken, dat de gave long vancavia cobaya vele virulente miltvuurbacillen kanvernietigen. De beteekenis van de bactericide werkingder long als verweermiddel van het organisme meenik duidelijker te hebben aangetoond.



??? 12 Aan do beschrijving van rayne proeven mogeeen kort overzicht voorafgaan van wat men heeftgevonden omtrent het indringen van kleine nietlevende deeltjes met de lucht in de longen. Hetwerk van Aenold is hier de vraagbaak voor ieder,die zich met dit onderwerp bemoeit: zij was ook demijne. Een kort overzicht kan daarom volstaan. Daarna komt de vraag ter sprake: Wat heeftmen gevonden van het lot der pathogene microbenin \'t algemeen in de longen en wat van het lot dermiltvuurbacillen in \'t bijzonder. Het antwoord, datik op die vraag kan geven, vindt men in dit boekje,dat ik met sympathie de wereld inzend. Hoofdzakelijk heb ik getracht een antwoord tegeven op de vraag, of de miltvuurbacillen zelden ofdikwijls vernietigd worden als zij in do gezondelongen komen ; in do tweede plaats heb ik beproefdna te gaan, hoe en waar die vernietiging plaats vindten of de bacillen in het bloed en de andere weefselsterug te vinden zijn.



??? Overzicht der Litteratuur. Zeer vele onderzoekers, waaronder met beroemdenamen , hebben aan dit onderzoek hunne krachtengewyd. Zij hebben de met meer of minder vernuftgekozen stofdeelen, waaronder vooral kleurstoffen,zoowel door inhalatie als door injectie in de longengebracht. De kleurstoffen toch beloofden het meestesucces , omdat zij gemakkelijk in de weefsels te volgenzijn. Deze proeven spreken elkander veel tegen,hoewel zij voor de kennis der anatomie en physiologieder longen\' van onschatbare waarde zijn. Een vol-ledig overzicht te geven van al die onderzoekingen ,zoude ons te ver voeren; maar zooals ik reeds hebgezegd, het werk van Arnold is mijne vraagbaakgeweest. Hij bracht toch deze experimenten byeen,toetste ze en vermeerderde ze met zijne eigeneproefnemingen , die alleen met inhalatie geschiedden. Een kort overzicht zijner resultaten laat ik hiervolgen : 1Â°. Wordt er een groot deel dezer stoffen met dosputa naar buiten gebracht, zelfs nog lang nadatde inhalatie heeft opgehouden. De stofdeelen liggen ??f vrij, 6f in cellen, zoo-

genaamde â€žstofcelleji\'\'\\ opgehoopt (bladz. 105).



??? 14 2Â°, Deze ^stofcellen^\' zijn van epithelialen {y^macro-phagen^\' van Metschnikoff) en van lympho??den{â€žmicrophagen^\') oorsprong. De eerste komen voor het meerendeel uit hetepithelium der longalveolen , minder uit dat derbronchi??n. Zij zijn groot, plat, met helderekern en veelhoekig, of onregelmatig van vorm. De andere zijn rond van vorm , kleiner, metkorrelig protoplasma en eene donkere soms ge-deelde kern. De eerste treden altijd op, delaatste alleen in grooten getale, als er door vormof eigenschappen der stoffen veel prikkelings-verschijnselen komen, bijv. bij zandsteenpoederwel, bij roet niet (bladz. 71 en 75).3". De stoffen , die achterblijven , gaan ??f vrij , ??fin deze cellen opgenomen , door de kleinere engrootere lymphvaten in het interstiti??ele weefselnaar de bronchiale klieren, waarin zij blijven liggen.Zijn deze abnormaal, dan kunnen de stoffen doordie abnormale communicaties in de bloedvatenen in andere organen komen.De voortstuwing verklaart hij door verschil indrukking in de lymph- en bloedvaten. Directen overgang door de wanden in de capillariazag hij

nooit bij doode partikeltjes. Voor micro-organismen , waarvan de studie in dien tijd ernstigter hand werd genomen, stelt hij wel die mogelijk-heid. Latere onderzoekers op dit gebied vereenigdenzich geheel met 1". en 3". Over het wezen der^stofcellen oordeelden zij anders.



??? 15 Zoo vond Fleiner dat de epitheliumcellen nimmerroode bloedlichaampjes opnemen , maar wel korreltjesOost-Indischen inkt. Tchistovitch verklaarde, dat de stofcellennimmer van epithelialen oorsprong zyn. Als overgang van de onderzoekingen met doodepartikels naar die met micro??rganismen noemen wijnog de onderzoekingen van Baumgarten met Bolte,die doode tuberkelbacillen inbrachten. Deze ver-hielden zich als de levenlooze partikels en werdenspoedig in de bronchiale klieren teruggevonden. Nu bespreken wij de gevolgen veroorzaakt doorhet inbrengen van Micro??rganismen in de long. Pettenkofer vooral stelde het gevaar voor infectiedoor inademing van levende organismen zeer hoog. Om deze meening te toetsen werd de gewoneinademingslucht onderzocht op microben. K??mmel ") kwam tot de conclusie, dat de inade-mingslucht geen ziektekiemen bevat, wat door Hesseontkend wordt. Het resultaat der onderzoekingenvan den laatste was, dat in 20 Liter lucht zichongeveer 10 microben bevinden. De lucht, uitgeademd door lijders aan

besmettelijkeziekten, werd door Strausz en Dubrimilt bijnageheel vrij van organismen bevonden. Deze zeteldenmeer in de kleederen en op de huid der zieken. Oadeac en Mallet bonden de koppen van gezondeschapen door een buis van 30 c M. diameter aande koppen van door miltvuur geinfecteerde dieren,totdat de laatste succombeerden. Do eerste dieren



??? IC bleven in leven : er was dus geen infectie gevolgd. Zij lieten de ge??xpireerde lucht nog gaan doorbuizen die koud gehouden werden. Dieren, inge-spoten met het condensatiewater uit die buizen,bleven ook in leven. IIiLDEBRANDT ouderzocht de slijmvliezen vanmond- en keelholte, trachea en bronchi van normaledieren direct na den dood: by uitzaaiing van hetslym dezer vliezen verkreeg hg wel bacteriekoloni??nuit de beide eerste gedeelten van den ademhalings-tractus, doch niet uit de lager gelegene holten. Bij dieren die alleen inhaleerden door eene canulein de trachea zag hij vele pneumonische ver-schijnselen ; daarentegen by dieren die normaal doorneus en mond ademden niet, waaruit blijkt, dat velestoffen in neus- of keelholte achterblijven. Von Besser ") vond strepto-, staphylo- en diplo-coccus in de alveolen. Daar hij echter de longenonderzocht, toen de dieren reeds eenige uren doodwaren, kunnen deze resultaten niet zonder protestworden aangenomen. By normale dieren zijn dezecocci bijna altijd in neus en keel te vinden; bij dendood kunnen deze naar de longen

afzakken , o. a.omdat de trilharen niet meer werken. Ook in lateren tijd zijn nog onderzoekingen overdit onderwerp verricht, o. a. ook met het doel omverschillende longontstekingen te verklaren. Zookwam D??rck de uitspraak, dat in de long steeds vele bacteri??nsoorten aanwezig zijn. Barthel daarentegen vond de longen van ge-



??? 17 zonde dieren steeds kiemvrij. Muller ") zegt, datde bacteri??n geen blijvende bewoners der gezondeluchtwegen zyn, hoewel zij de longen kunnen be-reiken. Yoor meer gegevens aangaande het voorhandenzyn van micro??rganismen in den ademhalingstractus,vooral in den mond , verwys ik naar het werk vanonzen landgenoot van Calcar Deze onderzoekerbewees, dat pneumonie??n kunnen ontstaan door inslik-ken van speeksel. Speeksel van een goed gerei-nigden mond zonder carieuse kiezen is niet infectieus;zelfs niet bij injectie onder de huid of in de trachea.Speeksel van een slecht gereinigden mond , met holtenwaarin infectiestoffen opgehoopt zyn, geeft altijdkoorts met pneumonie, soms zelfs den dood bij injectieonder de huid, of in de trachea van konijnen. Zijneinjecties heb ik in mijn overzicht der Litteratuurniet gememoreerd, daar het mondspoelsel, dat hijvoor zijne injecties gebruikte, zoo onzuiver was ,vermengd met speeksel enz. Zijn werk is in andereopzichten van groot belang. Het gevaar van door inademing besmet te wordenschijnt dus gering te

zijn , maar toch staat het vast,dat bij sterk verontreinigde atmosfeer micro??rganismenin de .longen kunnen komen, zoo goed als de houts-koolsplinters die Traube er vond. Daar zij veel gevaarlijker zijn dan de doode par-tikels , door hunne afscheidingsproducten en hunvermogen van vermeerdering , was het wel de moeitewaard de gevolgen na te gaan, die het inbrengen van 2



??? 18 micro??rganismen in de longen heeft. De proeven,voor zoover zij andere microben betreffen, zullen wijeerst behandelen; daarna zullen wij nagaan wat in\'t byzonder over het aanwezig zijn van miltvuur-bacillen in de long is gevonden. Wat aangaat de proeven genomen met deiituberkel-bacil, deze zullen wij wegens hunne uit-gebreidheid niet alle opsommen. Beroemde onder-zoekers , zooals Koch , Veraguth , Schaeffer ,Kussner, Baumgarten, Tappeiner, Schweningere. a., vonden dat de tuberkelbacil zich in het long-weefsel kan nestelen en vermeerderen. Hij geeft dusaldaar eene locale infectie. Later worden tuberkelsgevormd en als deze weefselvernietiging is voort-gegaan , kunnen de bacillen in het bloed komen, omdan eene algemeene infectie te geven. In het bloedzelf kunnen zij zich niet vermeerderen, wel opplaatsen waar weefselvernietiging plaats heeft. Daarwij ons tot taak stelden het lot na te gaan dermicro??rganismen in gezond longweefsel, kunnen wijde gevolgen, die de tuberkelbacillen geven , hierbyniet gebruiken. Fl??gge schreef in 1886 de meening neer, datkiemen

uit den darm of de long niet in het bloed-vaatstelsel kunnen doordringen. Hij vond daarvoorsteun in de proeven van Wysokowicz, die inhalatieen injectie deed met typhusbacillen , staphylococcus,saprophyten, bacillus pyocyaneus en vele andere. Wysokowicz vond ook bij latere proeven geenalgemeene infectie of overgang naar het bloed Hij



??? 19 komt tot de algemeene uitspraak, dat genoemdebacteri??n gemakkelijk uit de luchtwegen in hetlongweefsel en de daarbij gelegen lymphklieren kunnenovergaan , dat echter uit gezond longweefsel bacteri??n,die daarin niet groeien of zich vermeerderen kunnen,in geen geval in het bloed kunnen overgaan (blz. 336). Hij is het meer eens met N??ttal\'s theorieover de bactericide kracht der weefselvochten,dan met Metschnikoff\'s theorie der phagocytose.Behalve door inhalatie en injectie in de trachea,bracht hij ook genoemde microorganism en in dooreen catheter, die door den mond in de trachea ge-bracht werd. De proefdieren werden te voren ge-chloroformiseerd. Lichtheim beschrijft de resultaten die hij kreegna injectie van schimmelsporen in de long; zy gaveneene bepaaldelijk in de longen gelocaliseerde mycose,die soms den dood te weeg bracht, doch in hetbloed of andere organen waren zij niet te vinden. Morse verkreeg by zijne proeven geen ontwik-keling van schimmels in de long , terwyl de dierenbleven leven. Hier werden dus de schimmelsporenin het

longweefsel gedood. Hildebrandt verkreeg hetzelfde resultaat metschimmelsporen; daarentegen vond hij algemeeneinfectie en overgang naar do bloedbanen voor denbacillus der konijnen-septicaemie. Ban??i spoot verschillende bacillen in. Goed-aardige vormen, zooals de bacillen van Finkleren Prior , de bacillus subtilis en de micrococcus



??? 20 tetragenes werden in het weefsel opgenomen endaarin gedood. Pathogene bacteri??n, zooals Fr??nkel\'spneumococcns, gaven wel algemeene infectie. Hijzegt, dat de bacillen niet alleen langs de lymphbanendoor de klieren in het bloed kunnen komen , maarook direct uit de alveolen door de wanden in decapillaria, als er ontstekingsverschijnselen zijn. Orloff Fleck en Laehr brengen denstaphylococcus pyogenes aureus in de longen. Zijvonden geen algemeene infectie, of overgang inhet bloed. De eerste maakte de longepithelia ziek door eenoplossing van nitras argenti: dit gaf geen andergevolg. De beide laatsten zeggen^ dat de coccusgedood wordt door epitheliumcellen en ook doorleukocyten. Laehr vindt nog, als er zeef veel.cocci worden ingebracht, dat de dood kan volgendoor longontsteking, doch niet door infectie. Gamaleia komt tot de slotsom, dat de vibrioMetschnikovi in de longalveolen gebracht (bij inspuitingin eene opening in de trachea gebrand, of dwarsdoor huid en pleura heen) wel in het bloed kan komenen den dood door algemeene infectie kan veroorzaken.Ja ,

vogels zouden zelfs immuun zijn voor het brengender vibrio onder de huid, of in het darmkanaal; tochzou de vibrio uit de long naar den darm gaan,om aldaar de doodende gastro??nteritis cholerica teveroorzaken. Tchistovitsch zegt, dat in de long de bacillusder varkensvlekziekte gedood wordt door phagocytose.



??? 21 maar dat de bacillus der kippencholera niet gedoodwordt, docli den dood geeft door algemeene infectie ;hij zag hierby geen phagocytose. Diplococcus enstreptococcus gaven geene algemeene infectie , hoewelde ontstekingsverschijnselen soms de proefdieren dedensuccombeeren. A. Heider spoot de vibrio Danubicus in detrachea van muizen en cavia\'s. Na 24 uur of vroegersuccombeerden deze dieren, maar hadden huidoedeemom de wond; hierdoor kan dus de algemeene infectieplaats gehad hebben. Hij vond in de alveolen endaar om heen exsudaat, waartusschen vibrionen.Choleravibrionen gaven bij inspuiting geen infectie;alleen bij groote dosis doodden zij het dier, niet doorinfectie, maar door intoxicatie. L. Beco vond ook geen algemeene infectie voorden staphylococcus pyogenes aureus , zelfs niet alshij de longen ziek maakte door acid. lacticum, ofacid. phenylicum , of sublimaat in oplossing in tespuiten. De long doodt dezen coccus in het weefsel. Uit deze resultaten blijkt dat de meeste bacillen,zooals cholera- en typhusbacillen, niet gevaarlijk zijnbij

inademing; ook de coccussoorten , die meestalettervorming veroorzaken , sterven in do longen af.De schimmelsporen en de tuberkelbacillen geven pasgroot gevaar als het longweefsel is aangetast. De bacillen der konijnensepticaemie en die derkippencholera , beide zeer virulente soorten , zoudenzeer gevaarlijk zijn door algemeene infectie. Daardeze proeven evenwel genomen zijn door inspuiting



??? 22 in de trachea , die daarbij gelaedeerd wordt, kunnenwy deze resultaten niet zonder tegenspraak aan-vaarden. Op gronden, die ik later zal mededeelen ,is het bijna zeker, dat deze infecties niet langs hetlongweefsel zijn gegaan, maar dat deze veroorzaaktzijn door de micro??rganismen, die ??f onder de huid??f onder de mucosa der trachea zyn gebracht. Beschouwen wy nu de experimenten in \'t bijzondergenomen met miltvuurhac??llen. De miltvuurbacil is met groote voorliefde voor ditonderzoek gebruikt. In de eerste plaats om zijnsterk virulente eigenschappen voor de gewone proef-dieren , het konijn en de cavia (de hond en dekikvorsch zijn in normale omstandigheden immuunvoor miltvuur). In de tweede plaats ook, omdatzij door de kleuring van Gram gemakkelijk in hetweefsel terug te vinden zijn. Als een der eerste onderzoekers moet hier genoemdworden H. B??chNER , die dezen strijd met taaievolharding heeft uitgehouden en met scherpzinnig-heid de tegenkantingen zijner bestryders heeft trachtente overwinnen. Reeds in 1880 deed hy inhalatie-proeven met sporen van

miltvuur bacillen bij muizen.Hij hechtte deze aan verschillende zeer fijn verdeeldestoffen, die hij liet rondzweven in \'zijn inhalatie-apparaat. De proeven met talk of houtskoolpoederdeden de dieren succombeeren aan algemeene milt-vuurinfectie. Hij vond bacillen in \'t bloed en in alleorganen. De verbinding van sporen met anderestoffen , zooals magnesia, kamerstof, semen lycopodii



??? 23 enz. , gaf niet zulk een duidelijk resultaat. Tochgaf hem dit de vaste overtuiging, dat de miltvuur-bacil in de long gevaarlijk is. Morse kwam tot een tegenovergesteld resultaat.Hij verloor bijna geen zijner proefdieren en vonddat de miltvuurbacil in de long niet nadeelig werkt.Het resultaat van B??CHNER schrijft hij toe aan descherpe stofpartikels die deze gebruikte , te meer daarandere stoffen geen resultaat hadden gegeven. Muskatbl??th spoot miltvuurbacillen doorde huid in de trachea. Ook bracht hij eersteene canule in de trachea en spoot de bacillen pasin als de wond geheel genezen was ; hij gebruiktedezo tweede methode, omdat hij bij directe inbrengingin de trachea steeds onderhuidsche infectie verkreeg.Allo dieren succumbeerden aan algemeen miltvuur.Hij concludeert: dat de longen de micro??rganismendoorlaten naar het bloed, en wel dat zij gaannaar het bloed langs de lymphvaten en -klieren.Hij hecht niet aan de phagocytose in den zin vanMe??sciinikoff. De staatjes , die in de cellen zijnopgenomen, kleurden zich goed. Waarschijnlijk zoudendeze

cellen te gronde gaan v????r de bacillen gedood zijn.Soms worden do bacteri??n vernietigd , 1Â°. door deongunstige levensomstandigheden , die zij vinden inde longontstekingsproducten, welke hen beletten opdie plaatsen te komen, waar zij de long moetenbinnendringen; 2Â°. komen zij om door gebrek aanzuurstof of voedsel, daar de leukocyten hen geheelomringen.



??? 24 IIiLDEBRANDT bracht ook de miltvuurbacillenin de long door de trachea: hij legde deze bloot, verbondde huid niet de omliggende spieren, zoodat er een ga-pende wond ontstond, waarin de trachea bloot lag. Waser litteekenweefsel gevormd, dan opende hij de tracheaniet door snede of punctuur, maar brandde er met eengloeiende naald een opening in. Na het inspuitenlegde hy op deze opening een wattenpropje met subli-maat, om alle onderhuidsche infectie te voorkomen. Hij verloor ook geen zyner proefdieren en besluit:1Â°. dat na 1 uur de miltvuurbacillen byna alle inhet longweefsel zyn opgenomen, 5f vrij , ??f instofcellen ; 2Â°. dat de bacillen in het longweefselvernietigd worden en niet in de lymphklierenkomen. Buchner\'s positief resultaat met miltvuursporenschryft hij toe aan infectie van het darmkanaal uit,door ingeslikte sporen. Buchner deed daarop met E. Enderlen (drogeinhalatie) en F. Merckel (vochtige inhalatie) proevenmet inhalatie en voedering. Hierbij bleek duidelijk,dat bij voedering de algemeene infectie alleen volgt,als er zeer veel sporen onder het voedsel zijn

gemengd.Yoor den dood der inhalatiedieren waren veel mindersporen noodig. Hiermede geloofde hij Hildebrandt\'stegenwerping overwonnen te hebben. Kurkanoff verkreeg als resultaat, dat deinfectie door maag en darm veel langzamer gaatdan die door de long. Ook deed Buchner injectieproeven met Sci??icKt,



??? 25 hardt, door eene opening te branden in de blootgelegde trachea, waardoor hy de cultures inspoot;hierby succombeerden alle proefdieren. Geen wonder,dat B??chner overtuigd was van het groote gevaarvoor infectie langs de long door miltvuurbacillen en-sporen. Hij schrijft dan ook het in het leven blijvender dieren van Hildebrandt toe aan de heftigelongontsteking, welke veroorzaakt zou zyn door eente groote hoeveelheid bacillen. De longontsteking zoude ook volgens Laehr debacillen beletten in het longweefsel in te dringen endus nuttig werken. Omdat Muskatbl??tii kleinerehoeveelheden had gebruikt, zou hij positief resul-taat verkregen hebben. De grens der hoeveelheidzoude bedragen 0.200 tot 0.300 c.c. Dit argumentis echter niet geldig, omdat Muskatbl??th bij zijneproeven ook pneumonie??n beschrijft en toch infectieverkreeg. Op aansporen van B??chner nam Enderlenook nog proeven bij huisdieren (schapen) met milt-vuursporen , die ook tot algemeene infectie leiddenmet veel ontstekingsverschijnselen. Banti had in dezen geest ook

experimentengenomen, waarbij algemeene infectie gezien werd.Hij dacht, dat de miltvuurbacillen direct door dewanden in de capillaria gaan en niet door delymphvaten en -klieren behoeven heen te dringen ,om in \'t bloed te komen. Tchistovitsch bracht, om de phagocytose nate gaan, miltvuurbacillen in de long. Plij vond



??? 26 krachtige phagocytose en verklaarde dan ook dendood der dieren door infectie buiten de long om. B??chner haalt deze proeven alweer aan als eenvast bewijs van doorgang der bacillen door de long,en zegt (in zijn referaat over het werk vanGrammatschikoff), dat alle infectie buiten de longhierbij was uitgesloten. Later zullen wij aantoonen,dat dit in geenen deele het geval was, B??chner schynt het dan ook eenigszins vreemdte vinden, dat Grammatschikoff in 1892 ditonderzoek weer ter hand nam. Deze onderzoekervond, dat er bij injectie van miltvuurbacillen met ofzonder sporen geen algemeene infectie komt, als zijalleen in de longen komen. Komen zij ook in andereweefsels, dan wordt dit verraden door een huid-oedeem om de wond. Do dieren die dit vertoonden,rekent hy niet mede in zijne opsomming, dochbeschouwt ze als waardclooze proefdieren. Hij brengt in de blootgelegde trachea een stompesonde om deze zoo min mogelijk te beleedigen enspoelde. v????r het terugtrekken deze uit met eensteriele vloeistof, om alle huidinfectie te vermijden.Hij komt tot de slotsom dat de

normale long , welverre van een â€žEintrittspforte" te zijn voor patho-gene bacteri??n, juist in staat is deze te\'verzwakkenen te vernietigen. De gedegenereerde bacillen be-vonden zich meestal buiten de cellen en verdwenenten slotte geheel. Ook bracht hij een metalen dubbele sonde per os.in de trachea, maar ook hierby kreeg hij wondinfectie.



??? 27 Buchner zegt, dat de proeven van Grammatschi-koff een geheel andere verklaring eischen. Hethoe en waarom geeft hy niet aan , alleen zegt hij ,dat het vermoedelijk minder virulente culturen moetengeweest zijn. In de litteratuur van latere jaren heb ik geenexperimenten met miltvuur in de long gevonden,zoodat waarschijnlijk velen met Buchner nu nogvasthouden aan het denkbeeld dat het gevaar, doorinbrenging van micro??rganismen in de gezonde long,zeer groot is. Tot slot komt nog de arbeid vanvan Leent, die in 1900 proeven heeft genomendoor miltvuurbacillen in de trachea te brengen , dochsteeds wondinfectie zag.



??? Eigen onderzoek. Voor ik overga tot het beschrijven der door mygenomen proeven, -wensch ik eerst eenige puntenaan te geven, die voor alle mijne proeven gelden.1Â°. De anthraxbacillen, die ik gebruikte, zijn afkom-stig uit het Bacteriologisch Laboratorium alhieren genomen uit eene pustula maligna. Om versehe culturen te verkrijgen, gebi\'uikteik den volgenden kweekbodem : In ?Š?Šn liter water wordt 5 gram Liebig\'s extractopgelost, benevens 1 gram Pepton en 5 gramkeukenzout. Gedurende uur wordt deze vloei-stof in stoom gekookt, dan wordt met natrium-carbonaat geneutraliseerd. Daarna wordt allesnog eens gekookt, terwijl , na afkoeling, devetten en zouten verwijderd worden; de vloeistofI wordt dan gefiltreerd en, in buisjes of kolvengebracht, nog eens met deze gesteriliseerd. Omeene cultuur te verkrijgen , werden sporen vanoude agarculturen in deze vloeistof gebracht en20â€”24 uur in de broedstoof op een temperatuurvan 35â€”37Â° C. gehouden. Om virulente culturen



??? 29 te houden , werden zij dikwijls hernieuwd doorkweeking uit het bloed der controledieren.2Â°. De proeven zijn alle genomen op cavia cobaya, daar dit dier zoo gevoelig is voor miltvuur.3Â°. De te onderzoeken organen werden alle gehard inalcohol van 70â€”967Â? gedurende 24â€”48 uur. Nabehandeling met toluol en parafine werden decoupes gemaakt. Voor de kleuring hebben wij gebruikt de methodevan Gram-Nicolle, daar deze de violet gekleurdebacteri??n gemakkelyk doet vinden in de doorvesuvin bruin gekleurde omgeving. Was hetmeer de bedoeling de verschillende soorten vancellen na te gaan in de geprikkelde weefsels,dan werd de dubbelkleuring met haemate??n ene??sin verricht. Vloeistoffen en het Omentum majus werdengekleurd met Jenner\'s kleurmiddel.4Â°. Elke obductie werd zooveel mogelijk onder asep-tische voorzorgsmaatregelen verricht, evenals hetinbrengen van stukjes long onder de huid en hetmaken van plaat- of bouillon culturen,5Â°. Om de levensvatbaarheid en virulentie der bacillenna te gaan, nadat zij korter of langer in

dege??nfecteerde long geweest waren , bracht ik fijngeknipte stukken dezer long onder de huid vannormale cavia\'s. Op verschillende plaatsen in debuikhuid , die geschoren en gereinigd was, maakteik incisies, do huid werd losgemaakt van hetonder liggend spierweefsel en daar tusschen een



??? 30 groot deel der te onderzoeken longen gebracht,waarna gehecht werd. De dieren hebben wy in den beginne gedooddoor verbloeding uit de art. carotis , later dooropening van de aorta abdominalis. Bij beide methoden kregen wij in agone veleen sterke convulsies, die in de longen verbloe-dingen gaven, wat uit het ongestold zijn en deverschheid van het bloed by de direct volgendesectie bleek. Om dit te vermijden spoten wij vooraf morphinein , waardoor echter de convulsies niet uitbleven. Proefhoudend bleek de onderhuidsche injectievan 3 gr. chloralhydraat in 5 gr. water opgelost.Na 3 minuten konden wij dan de sectie doenzonder eenige convulsie, of gevoelsuiting. Meestalnamen wij dan de longen uit, terwijl het hartnog in werking was. Bij elke proef is een contr??lecavia onder dehuid ingespoten met dezelfde cultuur als in delongen werd gebracht, om de virulentie dervloeistof na te gaan. Wegens het groot verschil tusschen het resultaatwat ik verkreeg bij mijn eerste onderzoekings-rijen en de laatste, verdeel ik mijne proeven intwee rubrieken ; de eerste houdt in de

verschillendemethoden waarbij de trachea iverd gewond, detweede rubriek bevat de rij van onderzoekingen,waarbij de bacillen werden ingebracht zonder deminste verwonding.



??? rÂ? -1 ol A. Proeven met venvondmg der trachea. a. Injectie door de trachea met Pravaz\' spuitje. Het voetspoor volgend van velen myner voorgangers,begon ook ik mijne proeven door de trachea bloot teleggen , deze aan de voorzijde van al het omliggendbindweefsel los te praepareeren en de canule vanhet injectiespuitje tusschen de kraakbeenringen in testeken , waarna de benoodigde hoeveelheid werdingespoten. Zeer vele proeven nam ik op deze wyze , maartelkens stuitte ik weer op de infectie van subcutaanof submukeus bindweefsel. Meestal leverde een uit-gebreid subcutaan oedeem om de wond hiervan hetbewys. Wel verkreeg ik soms een belangrijke ver-traging van het infectieproces , maar toch volgde inalle gevallen de dood. Enkele proeven , die niet geheel van belang ont-bloot zijn , laat ik hieronder volgen. PiiOEF I. Injectie van 0,125 cc. van eene anthrax-ciiltuur van 24 uur met 0,125 cc.carmijnoplossing :1Â°. subcutaan in de rechter liesstreek vaneene cavia aj als contrCdedier: exituslethalis na 45 uur;2". in de trachea van eene cavia bj:

exituslethalis na 20 dagen. Het blijkt dat cavia b/ veel langer heeft geleefddan het contr??ledier. Cavia b/ is wel den 2\'\'ÂŽ" en



??? 32 dag ziek, doch herstelt, om den dag weerziektesymptomen te vertoonen en op den 20\'\'"Â° dagte succombeeren. Sectie: 3 uren na den dood. Onder de huid om de halswond veel geleiachtigvocht. In de buikholte ongeveer 5 cc. roodachtig vocht. Milt rood en groot, ook week; nier normaal,lever grooter en meer rood van kleur dan normaal. Darmserosa zeer gezwollen , enkele darmlissen aanelkander gekleefd ; de bloedvaten geinjici??erd; darm-lissen vertoonen op drie plaatsen haemorrhagischroode plekken. In de borstholte is ook een weinig vocht, maarminder dan in de buikholte. Longen : Rechter bovenkwab geheel hard, donker-rood , niet crepiteerend; middenkwab gedeeltelijkevenzoo , gedeeltelijk normaal rose en crepiteerend ;onderkwab is taai, crepiteert weinig, oppervlakteongelijk met lager en hooger niveau , de lager ge-legen plaatsen zijn wit in vergelijking met de hoogererose deelen. Linker bovenkwab is gelijk aan derechter onderkwab. Stukjes van de donkerroodedeelen zinken in water; de rose deelen , alsook detaaie stukjes van de rechter onder- en d?Š linker boven-

kwab drijven daarin, evenals de geheel normaaluitziende linker onderkwab, uitgenomen enkele roodespeldenknopgroote plekjes. De mucosa der tracheais niet rood of gezwollen , wel die der groote bronchi. Microscopisch onderzoek: In de exsudaten van



??? 33 buik- en borstholte vele bacillen , zoowel als in hethuidoedeem en het bloed. In de nier zijn vele bacillen in de glomeruli entusschen de tubuli contorti en in het tusschencel-weefsel, zoo ook in de andere buikorganen. In de roode deelen der long zijn vele bacillente zien in het interstitieele weefsel, ??f vry , ??f inâ€žstofcellen" (platte epithelioide cellen) , ??f omgevendoor leukocyten. In de alveolen liggen de bacillentusschen roode bloedlichaampjes in fibrinestolsels,waartusschen ook gedesquameerd epithelium is. In de normale rose plekken zijn de bacillen opge-hoopt , vooral in de bloedvaten, zoowel in de grooterearteri??n als in de capillaria, terwijl de taaie long-deelen met ongelijk niveau doorsneden zijn metbindweefselstrooken , die correspondeeren met de lagergelegen heldere plekjes; hieromheen zijn vele alveolenatelectatisch of verkleind. Opmerkelijk is nog, datde bacillen in de grootere vaten byna alleen in dethrombi zijn opgehoopt en dat zeer weinige tusschende losse roode bloedlichaampjes liggen. De darmrokken bevatten alle vele bacillen in

debloedvaten en in het interstiti??ele weefsel. De roodeplekken vertoonen eene ophooging van roode bloed-lichaampjes , waarin weinig bacillen te zien zyn.In het omentum majus vallen vooral op de bacillen,die omgeven zijn door 3 5 leukocyten. Dezebacillen zyn slecht gekleurd en onregelmatig vanvorm , welk verschijnsel ook in de zieke longdeelente zien is. In de bronchiale klieren zijn bacillen te 3



??? 34 zien, vooral in de bloedvaten; in de lymphbanenzitten korrels karmyn. Deze cavia schijnt het inbrengen der bacteri??ngoed doorstaan te hebben. Door de pneumonie, dieblgkt uit de bindweefselstrooken in sommige long-deelen, was hij den 2\'\'ÂŽ" en dag ziek. Lateris er nieuwe infectie bygekomen ; of dit nu darm-infectie is geweest, of nieuwe infectie in de tracheawond,of dat de nieuwe verschynselen van longontstekingden dood hebben veroorzaakt, is niet uit te maken.Ons schijnt de darminfectie het meest waarschijn-lijkste toe. Hoe dit zij â€” het dier heeft na deinjectie 20 dagen geleefd, terwijl het contr??ledier45 uur geleefd heeft. Stellig blykt hieruit de anti-bacillaire werking der long. "Wg hadden dit dier geplaatst bij verschillendecavia\'s, waaronder ook enkele met infectie onder dehuid. Daar nu de faeces van deze laatste velemiltvuursporen kunnen inhouden, kan het voedselvan ons proefdier daarmede verontreinigd zijn.Later j toen wij onze proefdieren afzonderlijkplaatsten, volgde de dood nimmer z????lang na deinfectie. Proef 11. Injectie van 0.125 cc. van. eene anthrax-cultuur

van 24 uur, verdund met 0,87bcc. physiologische zoutsolutie :1\\ subcutaan in de linker liesstreek vaneene cavia aj als contr??ledier: exituslethalis na 52 uur;



??? 35 2\'. in de trachea van eene cavia bj:exitus lethalis na 44 uur; in de trachea van eene cavia cj:exitiis lethalis na dagen. Sectie. Cavia hj: 2 uur na den dood. Geen oedeem om de wond onder de huid. Deorganen der buikholte zien er geheel normaal uit,niets byzonders valt er op te merken. In de linker borstholte een kleine hoeveelheidbloederig vocht. Longen : de geheele linker long is hard, donkerrood, vast ge??nfiltreerd en crepiteert niet. Geenschuim bij drukking op de sneevlakte. Stukjes ervan zinken in water. Rechter bovenkwab en hetbovenste deel der rechter onderkwab vertoonen hetzelfde, alleen de middenkwab en het onderste deelder onderkwab zijn rose van kleur en crepiteeren. Slijmvlies der trachea niet rood, wel dat dergroote bronchi; ook is dit ge??nfiltreerd. Bronchiale klieren zijn normaal. Microscopisch onderzoek. In de praeparaten vanhet bloed , het vocht uit de borstholte, de buik- enborstorganen zijn geen bacillen te vinden. In de longalveolen der zieke deelen zijn veelgedesquameerde epithelium-cellen, fibrinestolsels,waarin . roode en witte

bloedlichaampjes. In dealveolen der normale deelen is niets bijzonders waarte nemen. Het dier is dus niet aan miltvuur gestorven. Sectie. Cavia c/: 8 uren na den dood. Deze is geheel gelijk aan die van cavia b/; alleen



??? 36 zijn de donkerroode deelen in de longen anders ver-deeld over ^li der geheele oppervlakte; waar dezedonkerrood zijn vindt men een oneffene oppervlakte;zooals uit de microscopische praeparaten blijkt wordtdeze oneffenheid veroorzaakt door de retractie vanbindweefselstrooken. Nergens zijn bacillen te vinden. Ik heb deze proeven betrekkelijk uitvoerig behan-deld om de pneumonische verschijnselen, die bij deinjectie voorkomen, aan te toonen. Cavia b/ is aanlongontsteking gestorven eenige uren v????r het con-tr??ledier, cavia c/ heeft eerst eene longontstekingdoorgemaakt, direct na de injectie. Later zijn nieuweverschijnselen te voorschijn getreden, die het dierdoodden. In allen gevalle zijn de beide laatste dieren nietgesuccombeerd aan de antliraxinfectio uit de long. Of nu, zooals Buciiner zegt, deze ontsteking dobacillen doodt of dat zij een gevolg is der injectie,hierop komen wij later terug. Op - deze wijze deed ik zeer vele proeven, die ikom niet langdradig to worden , niot zal beschrijven,daar vele vroegere onderzoekers dit reeds deden enalle dieren aan huidinfectie of

longontsteking succom-beerden. b. Injectie in de trachea door eene gebrande openimf. Volgens de methode van Hildebrandt on anderenlegde ik de trachea bloot, de huidranden hechtte ikaan de spieren en het weefsel en liet de wond genezen.De trachea zag men liggen op den bodem der wond.



??? 37 Na 10 dagen brandde ik met gloeiend ijzer een kleineopening in de trachea, waardoor de cultures werdeningebracht. Ook deze methode veroorzaakte den dooddoor wondinfectie, zoodat wij naar eene anderemoesten uitzien, welke wij vonden inc. Injectie van gestolde (jelatineciiUuur.Hierbij ging ik uit van \'t denkbeeld, dat de wond-infectie hoofdzakelijk veroorzaakt wordt, door dat dovloeistof bij hot inspuiten en het terugtrekken dercanule op do wond komt. Om dit te vermijdenkweekte ik de culturen in gelatine-bouillon. In dobroedstoof bij 35â€”37Â° bleef deze vloeibaar cn dobacillen groeiden daarin welig. Bij het nemen uitde broedstoof schudde ik do vloeistof om, waar-door do bacillen daarin gelijkelijk verdeeld worden.Hierna bracht ik do vloeibare gelatine in water van10 j\\ 15Â°, zoodat zij in 2 a 3\'minuten tot ceno vastemassa was gestold. Nu opende ik bij het proefdierde trachea tusschen twee kraakbeenriugen, die ikdoor scherpo haakjes uiteen hield cn verkreeg zoodoendeoene opening, groot genoeg om kleine stukjes van destijve gelatinemassa in to

brengen, zonder de wond-randen te raken. Toch kreeg ik bij dozo proeven oveneens wond-infectie , waaruit blijkt dat do regiirgitatie (van de,door de lichaamstemperatuur weer vloeibaar gewordenstukjes gelatine) eene groote rol speelt bij do wond-infectie. (1. Injectie door den mond met (jlazen haarbuiisjes.Ontmoedigd door het steeds terugkeercn der wond-



??? 38 infectie zocht ik eene mogelijkheid om, zonder hetdier ergens te verwonden, de bacillen in te brengen. Het bleek mij, dat de laryngoscopie bij de caviamet eenen flinken bundel invallend licht goed te doenwas, wanneer het ?Š?Šne been van Cholewa\'s neus-spiegel op het achterdeel van de tong werd gelegd enhet andere been het gehemelte op zijde drukte. Zooalsik later vond , had Wysocowicz reeds de laryngos-copie gebruikte bij het inbrengen van culturpn in delong van konijnen , waarvan de trachea echter veelwijder is. De stemspleet is dan goed te zien doch zoonauw, dat er niet aan te denken valt, hierdooreen weeken NELATOs\'schen catheter (daar alle hardecathater\'s verwondingen kunnen maken) in te brengen. Ik trachtte een smalle stijve buis te construeerendoor een gewone glazen buis in de vlam uit te trekkentot op een breedte van IV2 ^ 2 m.M. Het dikke einde dezer buis verbond ik met despuit waarin de cultuur was. Bij deze proefdieren bracht ik het dunne gedeelteder glazen buis , tusschen de stembanden door, inde trachea en infecteerde op deze wijze de long.

Totmijne groote teleurstelling stierven deze dieren in denloop van den 2\'\'ÂŽÂ° dag na de infectie. Bij sectio bleeker een groot oedeem om en in de balsweefsels tozijn. Ook hier was dus wondinfectio tot stand ge-komen, wat bevestigd werd bij het nazien der trachea\'s.Splinters glas lagen daarin, ja, bij een proefdierwas de geheele tracheawand doorboord. Hoewel het resultaat mij tegenviel, bleek toch, dat



??? 39 de intubatie door den mond mogelijk was als hetbuisje, dat ingebracht moest worden, van stevigerconsistentie was. Bij het beschrijven der volgendeproeven toon ik aan iioe deze moeilijkheid overwon-nen werd. B. Proeven zonder eenige verwonding. Wegens de belangrijke verschillen in resultaat,die deze wijze van inbrenging der culturen opleverde,laat ik nog eens vooraf de nu gebruikte methode inzijn geheel volgen. Hoewel ik voor deze uitvoerigheid do welwillend-heid van don lezer inroep , geloof ik tocli dat hetzijn nut heeft, liet gciieelo verloop der proef tebeschrijven. Om do bovengenoemde moeilijkheid te overwinnen,liet ik bij don instrumentmaker Hartino Bank cenocanule maken met aanzetstuk als van het gewonePiiWAz\'s spuitje , zij was 8 c.M. lang , lang genoegom als zij was ingebracht in de trachea, nog evenbuiten den mond uit te steken. liet lumen was 1 m.M en vooral was er gelet ophet uiteinde, dat zeer stomp en rond afgewerkt was,om mogelijke verwonding te voorkomen. Het verloop dor proeven is nu als volgt: Do cavia wordt op den rug op

een plankje ge-bonden , de kop rust or slechts gedeeltelijk op.Nu wordt do neusspiegel ingebracht z???? , dat ?Š?Šnbeen op don tongwortel rust en het andere hot ge-hemelte wegdrukt. Bij opening van den spiegel is



??? 40 door den invallenden lichtbundel de stemspleet dui-delijk te zien, waardoor de beschrevene canulegemakkelyk wordt ingebracht. Op het aanzetstukwordt nu de spuit met cultuur aangebracht, waarnade inspuiting plaats heeft door eenen adsistent, terwijlhet dier verticaal wordt gehouden, om de vloeistol inde longen te doen komen. Op de spuit zyn indee-lingen aangegeven, die de hoeveelheid der ingespotenvloeistof aantoonen. Bij het inbrengen van de canule door de stemspleethoort men een eigenaardig sissend geluid gedurendein- en expiratie, wat mag worden beschouwd alseen teeken, dat de canule in de trachea terecht ge-komen is. Een even kostelijk middel om zich to overtuigendat werkelyk de vloeistof terecht gekomen is waarmen haar wenschte is de auscultatie. Zoodra de cultuurin de long gekomen is ontstaat vochtig reutelen, watook nog van waarde is voor de localisatie.Proef I. Injectie van 0.5 cc. van eene anihraxcul-iuur van 24 uuri1Â°. suhcutaan in de rechterliesstreek vaneene cavia aj als contr??ledier: exituslethalis na 44 uur.2". in de trachea van eene cavia bj: ge-

dood na 20 dagen. Cavia b/ is den en S*"*" dag ziek, doch her-stelt en blijft loven. Na 20 dagen wordt het diergedood door verbloeding uit art. carotis. Sectie. In de buikorganen niets bijzonders op to



??? 41 merkeil. De longen zijn normaal, doch op enkelekleine uitgestrektheden vind ik tusschen de rose deelenkleine lichter gekleurde plekjes, die dieper liggen. Microscopisch onderzoek. Bacillen of restes vanbacillen zijn niet te vinden , noch in de organen ,noch in het bloed. De heldere kleine plekjes blijkenjonge bindweefselstrooken te zijn tusschen de normalealveolen. Geen plaatculturen van de long te ver-krijgen. De cavia, bij welke stukjes long van cavia b/onder de huid werden gebracht, blijft loven. ConcUisie. De bacillen zijn dus na 20 dagen ver-nietigd. De pneumonie, die blijkens do jonge bind-weefselvorming na de injectie is ontstaan , is geheelgenezen. Proef II. Injectie van 0.250 c.c. van een anihrax-cultuur van 20 uur:1ÂŽ. subcutaan in de rechter liesstreek vaneene cavia aj als contr??ledier: exituslethalis na 60 uur.2". in de trachea van eene cavia bj: ge-dood na 19 dagen.3". in de trachea van eene cavia cj: gedood na 12 dagen.4\'. in de trachea van eene cavia dj: na20 dagen onder de huid geinfectecrd,waardoor de exitus lethalis na 75 uurvolgt. Cavia b/ en

c/ zijn gedood door verbloeding uitart. carotis.



??? 42 Secties. Cavia b/ geeft macroscopisch en mi(7ros-copisch hetzelfde beeld als cavia b/ van proef 1. Cavia c/ geeft hetzelfde te zien, doch de bind-weefselstroken zijn nog niet zoo geretraheerd, zoodatde longoppervlakte effener is. Cavia d/ wordt na 20 dagen onder de huid gein-fecteerd met 0.250 cc. van de cultuur van proef III.Terwijl het contr??ledier van proef III na 48 uursuccombeert, volgt bij cavia d/ exitus lethalis na75 uur. Plaatculturen negatief. De cavia\'s, die stukjes long respect, van cavia b/en c/ onder de huid krijgen, blijven leven. Concliisie. ??it cavia b/ en c/ blijkt dat na 19 en12 dagen geen bacillen, of restes daarvan aanwezig zijn. Cavia d/ toont aan, dat door eene doorgestaneinfectie in de long geene immuniteit veroorzaaktwordt. Wel is er eenige vertraging in het miltvuur-proces, daar dit dier 27 uren later succombeert danhet controledier van Proef III, hetwelk dezelfde hoe-veelheid\' subcutaan werd ingespoten.Proef III. Injectie van 0.250 cc. van eene anthrax-cnltuur van 24 uur:r. subcutaan in de rechter liesstreekvan eene cavia al als contr??ledier :exitus lethalis na 48

uur.2\'. in de trachea van eene cavia bi: gedood na 7 dagen.3*. in de trachea van eene cavia cl;.geen exitus lethalis.



??? 43 . Cavia b/ krijgt heftige convulsies in agone, alshet dier na 7 dagen gedood wordt door verbloedinguit art, carotis. Sectie. De buikorganen vertoonen niets bijzonders. In de rechter bovenkwab is een plek die taai is,rooder dan de omgeving en zinkt in water. Ditblykt uit coupes eene pneumonie te zijn. Ook is inde linkerlong eene kleine helderroode plek te zien ,die op doorsnede versch bloed te zien geeft, dat nogniet is gestold. Uit praeparaten van dit laatste gedeelte uit delinker long blijkt, dat er geene pneumonische ver-schijnselen zijn. Het bloed ligt in do alveolenzonder meer, waaruit blykt dat deze bloeding ge-durende de agone is tot stand gekomen. .Plaatculturen negatief. De cavia met stukjes long van cavia hj onderde huid blijft leven. Conclusie. Na 7 dagen zijn geen bacillen, ofresten daarvan meer aanwezig. Cavia cj blijft loven en wordt na ruim 6 wekenvoor een ander doel gebruikt.PiiOEF IV. Injectie van 0.250 cc. van eene anthrax-culiuiir van 24 uur, vermengd metfijn verdeelden Oost-Indischen inkt:1\'. subcutaan in dc rechterliesstreek vaneene â€? cavia

aj als contr??ledier : exituslethalis na 40 uur.2ÂŽ. in dc trachea van eene cavea bj:gedood na 4 dagen.



??? . 44 Cavia bj is gedood door verbloeding uit aortaabdominalis. Sectie van cavia bj. Buikorganen normaal. Aande rechterbovenkwab een kleine donkerroode plekvan 4 mm. grootte ; overigens normaal. In de bron-chiale klieren zijn vele korrels O.-I. inkt te zien. Van bacillen, of restes daarvan is er niets te zienbij microscopisch onderzoek. Plaatculturen negatief. Het inbrengen van stukjes long onder de huideener cavia geeft geen infectie. Conclusie. Na 4 dagen zijn de bacillen verdwenen. De partikels O.-I. inkt zijn in dien tijd alle inde bronchiale klieren aangekomen (wat Arnold\'smeening bevestigt). Proef V. Injectie t-an 0.200 cc. van eene anihrax-cultuur van 24 uur: 1ÂŽ. subcutaan in dc rechterliesstreek vaneene cavia aj als contr??ledier: exituslethalis na 50 uur. m 2*. in de trachea van eene cavia bj:(jedood na 3 dagen. 3Â°, in de trachea van eene cavia c/:gedood na 2 dagen. Cavia b/ en c/ worden gedood door verbloedinguit aorta abdominalis na eene subcutane injectie van100 mg. morphine. Sectie van cavia b/. Buikorganen normaal. In dobovenkwab der linker long zijn kleine, roode,

cir-kelvormigci. haardjes, waarin nog eenige zwarte



??? 45 korrels O.-I. inkt te zien zijn , evenals in de bron-chiale klieren. De O.-I. inktkorrels vallen op doorhunne intens zwarte kleur. Microscopisch onderzoek. In de coupes zijn geenbacillen, of violette korrels te vinden; wel zijn erdonkere korrels in losse epithelio??de cellen tusschenhet interalveolaire weefsel. In de roode haardjesvindt men de alveolen gevuld met gedesquameerdepithelium en roode en witte bloedlichaampjes. Om devaten en de bronchioli veel infiltratie met leukocyten. Op platen komen geen culturen op; transplantatievan stukjes long onder de huid van eene cavia heeftevenmin gevolg. Sectie van cavia c/. Macroscopisch in buikorganenen longen niets abnormaals te zien, alleen aan delongoppervlakte enkele korrels O.-I. inkt. Bronchiale klieren heb ik niet kunnen nagaan. Microscopisch onderzoek. Hoewel macroscopischniets to zien is aan do long, blijkt het toch, dat erinflammatieverschijnselen zijn, nm.: infiltratie omde vaten en om do bronchioli, ook in het inter-stiti??ele weefsel met leukocyten. Sommige stofcellenhouden zwarte korrels O.-I. inkt in,

naast anderedonkere korrels. Deze cellen zijn aan ?Šdno zijdesoms nog verbondon aan den wand dor longalveolen,welke verder vrij normaal zijn; hot epithelium er vanis gezwollen. Op platen en bij transplantatie van stukjes longgeen ontwikkeling van bacterii\'n. Conclusie. Na 2 en \'l dngen zijn allo korrels



??? 4G O.-I. inkt nog niet in de bronchiale klieren over-gebracht. Yan bacillen, of violette korrels is niets tevinden. Of die donkere korrels restes zijn van de bacillen,of veranderde O.-I. inkt, is niet uit te maken,waarom by de volgende proef geen O.-I. inkt byde cultuur gebruikt wordt. Proef YI. Injectie van 0.200 cc. van eene anthrax-cultuur van 24 uur:1ÂŽ. subcutaan in de rechter liesstreelcvan eene cavia aj als contr??ledier:exitus lethalis na 50 uur.2ÂŽ. in de trachea van eene cavia bj: gedood na 2 dagen.3ÂŽ. in de trachea van eene cavia cj:gedood na 20 uur. Cavia\'s b/ en c/ zijn gedood door injectie van 3gram chloralhydraat onder de huid. Sectie van cavia b/. Buikorganen normaal. Inde long rechts boven is een kleine roode haard ,verder zijn de longen normaal. Microscopisch onderzoek. De bij proef II be-schreven cellen (stofcellen) houden donkere korrelsin, enkele zijn nog aan den alveolenwand ver-bonden. Sommige zijn in het tusschencelweefselte zien, die ook korrels inhouden. Infiltratie is gelijk aan die bij cavia b/ van proef V. Sectie van cavia cj. Buikorganen en longen

zijnmacroscopisch normaal.



??? 47 Microscopisch onderzoek. De stofcellen houdenkorrels in , die duidelijk violet zyn. Zij zitten meerendeels nog vast op den wand deralveolen, toch zijn reeds eenige in het interstiti??eleweefsel te zien, die ook violette korrels inhouden. Platen en transplantatie van stukjes long onderde huid geven geen culturen. Conclusie. Na 2 dagen en 20 uur zijn er nogrestes van bacillen t?Š vinden, doch virulent zijn zijniet meer. Proef VIL Injectie van 0.200 cc. van eene anthrax-cultuur van 24 uur:1ÂŽ. subcutaan in dc linker liesstrcek vaneene cavia aj als contr??ledier : exituslethalis na 40 uur.2ÂŽ. in de trachea van eene cavia bj : gedood na 12 uur.3ÂŽ. in de trachea van eene cavia cj: gedood na 8 uur.4ÂŽ. in de trachea van eene cavia dj: ge-dood ua 4 uur. Do cavia\'s b/, c/ en d/ zijn gedood door injectievan 3 gram chloralhydraat. Sectie van cavia b/. In de buikorganen niets bijzon-ders te zien. In dc longen eenige kleine roodoplekjes, die niet hard zijn. Microscopisch onderzoek. In do roodo plekjesder long is veel infiltratie van leukocyten , vooralom de bloedvaten. Ook eenige

leukocyten in dealveolen. Do stofcellen zitten meerendeels nog vast



??? 48 op den wand der alveolen tusschen normaal epithelium.Enkele liggen los in de alveolen en in het tusschen-celweefsel. Alle houden zij violette korrels in. Sectie van cavia c/. Geeft hetzelfde te zien als caviahj, behalve dat macroscopisch de longen geheel nor-maal zijn. Microscopisch onderzoek. In de coupes derlongen zijn op sommige plaatgen , juist nl. die waarbacillenrestes zijn te vinden, prikkelings-verschijnselente zien, zooals infiltratie van leukocyten. De korrelsin de stofcellen herinneren door hare rangschikkingin rijen aan den vorm der bacillen. Sectie van cavia d/ vertoont dezelfde verschynselenals cavia c/. Platen en transplantaties van stukjes long gevengeen miltvuurbacillen. Conclusie. Bacillenresten zijn na 12 , 8 en 4 uurduidelijk te vinden. Vooral na 4 uur zijn do korrelsnog in rijen geplaatst. Proei^\' VIII. Injectie van 0.200 cc. van eene anthrax-cultuur van 24 uur :1". subcutaan in de rechterliesstreekvan eene cavia aj als contr??lediei".exitus lethalis na 38 uur.2Â°. in de trachea van eene cavia bj: (jedood na 4 uur.3". in de irachca van eene cavia c\\: gedood na 1 uur.4". in de

trachea van eene cavia dj:



??? 49 geen exitus lethalis. 5ÂŽ. in de trachea van eene cavia e]:geen exitus lethalis. Cavia\'s b/ en c/ zijn gedood door injectie van 3gram chloralhydraat. Sectie van cavia b/. Macroscopisch niets bijzondersop te merken. Microscopisch onderzoek. Hoewel macroscopischin de longen geen pneumonische verschijnselen tezien zijn, is er in de coupes toch duidelijk weefsel-irritatie te zien , zooals vaat verwijding en infiltratiemet leukocyten om de vaten en in het tusscliencel-weefsel. De violette korrels zijn in de stofcellenduidelijk te zien, geheele bacillen zijn er niet in tevinden. Dc stofcellen zijn voor een deel nog vast aanden alveolenwand, voor een ander deel los in de alveolen,of reeds in het interstiti??ele weefsel ingedrongen. Sectie van cavia c/. Macroscopisch niets bijzondersop te merken. Microscopisch onderzoek. In do stofcellen zijnduidelijk bacillen to zien , welke echter ongelijkmatiggekleurd zijn en korreligen inhoud vertoonen. Eenige vrije bacillen , nog goed gekleurd , zijn tezien in do alveolen en in het interstiti??ele weefsel.De goed gekleurde bacillen mot

normalen inhoud zijnniet in cellen opgenomen. Platen geven geen culturen. De cavia\'s die respectievelijk stukjes long vancavia b/ en c/ onder do huid ontvingen worden dooreen of ander roofdier gedood. 4



??? 50 Conclusie. Na 4 uur zyn alleen restes van ba-cillen te vinden ; na 1 uur zyn nog intacte bacillente zien in de alveolen en in het interstiti??ele weefsel. Daar ik gaarne de werking van de bacillen in delong, onder de huid van een ander dier naging, namik nog Proef IX. Injectie van 0.200 cc. van eene anthrax-cultuur van 24 uur:1ÂŽ. subcutaan in de rechterliesstreek vaneene cavia aj als contr??ledier: exituslethalis va 30 uur.2ÂŽ. in de trachea van eene cavia bj: ge-dood na 4 uur.3\'. in de trachea van eene cavia cj: ge-dood na 1 tmr. Cavia\'s b/ en c/ gedood door cbloralinjectie. Sectie. Hiervoor verwijzen wij geheel naar desectie\'s van de cavia\'s b/ on c/ van proef YIII. Platen geven geen groei van bacteri??n. De -cavia met stukjes long van cavia b/ onderde huid blijft leven. Die met stukjes long vancavia c/ onder de huid succombeert aan algemeenmiltvuur na 55 uur. Conclusie. Na 1 uur zijn er dus \'nog virulentebacillen. De dood , veroorzaakt door de bacillen uitde long , volgt dus 25 uur later dan bij het contr??le-dier, dat 30 uur na de subcutane injectie succombeert. Â? Om na te gaan,

hoe do sporen zich in het long-



??? 51 weefsel verhouden en of zij van daar uit miltvuurgeven , nam ik Proef X. Injectie van 0.250 cc. van eene sporen-emulsie : P. subcutaan in de rechter liesstreek vaneene cavia aj als contr??ledier: exituslethalis na 48 \'uur. in de trachea van eene cavia bj: ge-dood na 6 uur. 3Â° en 4". in de trachea van eene caviacl en dj: geen exitus lethalis. De sporenemulsie, die bij deze proef gebruiktwordt, bestaat uit gedisteleerd water, waarin desporen met een platinadraad vjui ceno 10 dagen oudoagarcultuur zijn gesuspendeerd. Cavia hj wordt gedood door chloralinjectie. Sectie van cavia hj. Macroscopisch zijn geene bij-zonderheden op te merken. Microscopisch onderzoek. Tn do coupes vind iknergens sporen , of bacillen. Om de bloedvaten isweer beginnende infiltratie van leukocyten, dochminder dan bij vorige proeven. Platen cn transplantatie onder do luiid gevengeen bacteriegroei. Conclusie. Tloewel in do coupes geen sporen ofbacillen gevonden zijn (waarschijnlijk trof ik daar-voor stukjes long, waarin do emulsie niet gekomenis), is deze proef toch een bewijs dat het

inbrengenvan miltvuursporen in de long het dier niet doodt,



??? 52 daar cavia\'s c/ en d/ zonder eenige verschijnselen nog6 weken lang bleven leven. Proef XI. Injectie van 0,200 cc. van eene anthrax-cultuur van 24 uur:T. subcutaan in de rechter liesstreek vaneene cavia a/ als contr??ledier: exituslethalis na 32 uur.2ÂŽ. in de trachea van eene cavia bj:gedood dadelijk na de infectie.Cavia hj wordt onmiddellijk na het inbrengen derbacillen 3 gr. chloralhydraat onder de huid gespoten.Nadat de trachea is blootgelegd en met een pincetis afgesloten om het instroomen van bloed te voor-komen worden de longen uitgesneden en gedurende4 uur in de broedstoof van 37Â° opgehangen. Een deel dezer long wordt gebruikt voor hetaanleggen van plaatculturen : overvloedige groei vancoloni??n. Yan het overige â–  worden, na harding, sneedjesgemaakt. Microscopisch onderzoek. Het blijkt, dat alle ba-cillen goed gekleurd zijn , zoowel zij die in enormehoeveelheid gevonden worden in de alveolen, alsookdie in de lymphbanen van het interalveolaire weefsel.In de alveolen zijn vele bacillen tot draden uitgegroeid. In de stofcellen vind ik in do doorgezochte prae-

paraten geen bacillen, of violette korrels en in debloedvaten geen bacillen. Conclusie. De bacillen zjjn niet gedood; integeji-deel, zij^ zijn sterk vermeerderd en zijn op vele



??? 53 plaatsen tot draden uitgegroeid. De weefselvochtenzijn, in plaats van eenen nadeeligen invloed uit teoefenen , veranderd in eenen gunstigen kweekbodem. Resum?Š der proeven. In het geheel zijn 20 cavia\'s in de longen ge??n-fecteerd , waarvan geen enkele aan miltvuur succom-beerde , terwijl daarvan 8 een week of langer hebbengeleefd. Do andere werden op verschillende tijdengedood. De virulentie der bacillen bestond nog na1 uur; dit schijnt ons toe de grens te zijn , daarna 4 uur alle bacillen hunnen vorm verloren hadden.De platen gaven nimmer bacteri??n; waarscliijnlijkzijn de bacillen, na 1 uur vertoovcns in do long ,z???? verzwakt, dat eene kunstmatige voedingsbodemgeene ontwikkeling toelaat, doch liet subcutane dier-weofscl nog wel voldoet. In do leukocyten zagen wij nimmer resten vanbacillen. De nog goed gekleurde bacillen vonden wij nal uur altijd vrij liggend, niet in cellen. Zij waren??f in de alveolen , of in het interstiti??ele weefsel tezien. 20 uur na do injectie waren nog violettekorrels te zien , alle in stofcellen , die nog op denwand der

alveolen lagen , of los in do alveolen , ofin het interstiti??ele weefsel. Na 3 dagen waren allokorrolhoudende cellen verdwenen. Altijd vondenwij, zoo al geene uitgesprokone pneumonische ver-schijnselen , dan toch beginnende infiltratie, die alsinleiding van hot pneumonische proces te beschouwen is.



??? 54 Uit de proef met infectie der long door sporenblykt, dat deze ook in de long gedood zyn , daarde beide proefdieren, die wy niet doodden, nog 6weken lang zonder ziekteverschijnselen bleven leven.Na dit tijdsverloop zijn toch alle gevolgen der infectiewel uit te sluiten. Dat echter de bactericide eigenschappen der longalleen gedurende het leven bestaan en na het eindevan de circulatie geheel ophouden, wordt uit Proef XIbewezen. Daar werden de bacillen niet gedood, maardoor de gunstige temperatuur ontwikkelden zij zichtot groote draden, die in de alveolen te zien waren. De stofcellen hadden geen gedegenereerde bacillenopgenomen, waarschijnlijk omdat zij afgestorven warenvoordat er een voldoende hoeveelheid bacillen voor-handen was.



??? Vergelijking der onderzoekingen enresultaten met die vorigeonderzoekers. Wat vooral bij do laatst besclirovon rcoks vanproeven op den voorgrond treedt, is het feit dat geendor dieren aan miltvuur gesuccombeerd is. VorigeonderzookerB verkregen niet een zoo sterk sprekenden gunstig resultaat; steeds stierven vele hunnerdieren na de infectie dor luchtwegen. Dit is, dunkt mij , het bewijs dat niijno mothodobeter is dan do hunne. Wanneer wij alle methoden van infectie in delong nagaan , moet worden toegegoven, dat liet goviuirvoor wondinfectio daarbij zeer groot is. Ik beschouw eerst de injectie in do long, dwarsdoor huid en pleurao. Hierbij gaat de canulo doorzooveel bindweefsel en spierweefsel iieen, dat infectiebij het terugtrekken der canulo onvermijdelijk is.AVogens mogelijke bloedingen is deze methode ookaf te keuren, daar bloed in do long een goedevoedingsbodem voor bactori??n is. Dc chirurg vreestbij kaakrcsecti??n on trachcotorai??n terecht, dat er



??? 56 bloed in de longen komt. Deze methode is dus atte keuren. Dan volgen de verschillende methoden van hetinspuiten der bacillen in de trachea. Bij het direct door de huid in de trachea gaan ,is er groot gevaar voor infectie onder de huid ; tevensis het onzeker, of de cultuur komt in het lumen dertrachea. Wordt de trachea blootgelegd , dan geefthet terugtrekken der canule het gevaar voor wond-infectie. Grammatschikoff trachtte dit te voorkomen doorde canule met eene steriele vloeistof na de injectieuit te spuiten, maar het gevaar van regurgitatie,die duidelijk was bij het inbrengen van stukjesgelatine (bladz. 37) wordt daardoor niet voorkomen. Het schijnt mij toe, dat in de gevallen, waarbijmen na de operatie eenige dagen wachtte v????r mentot de inspuiting overging, er toch nog geen goedgehard en stevig litteekenweefsel gevormd kon zijn. Wanneer men in de trachea eene canule inbrengten deze eenigen tijd daarin laat verblijven, kan menwel met zekerheid zeggen, dat do teere mucosaepithelium heeft verloren door het schuren der hardecanule; daarmede is eene nieuwe

gelegenheid totinfectie geboren. Neemt men vele voorzorgsmaatregelen, zooals hetafwasschon der wond met sublimaat of een anderdesinfectans en plaatst men een wattenpropje , daar-mede gedrenkt, op dc wond, dan geeft dit meer-zekcrheid, dat de wond buiten de trachea geene



??? 57 bacillen kan opnemen. Op de verwonding der mucosamoet echter volgens mijne meening evenzeer nadrukgelegd worden, zooals hieronder beschreven wordt. Ten laatste bespreek ik nog de meest succesbelovende methode, die o. a. door B??chner metSchickhardt , Gamaleia e. a. is gebruikt, nl. hetbranden van eeue opening in de trachea, en hetreinigen der wond na de inspuiting. Deze methodeschijnt theoretisch zeer goed to zijn , maar valtpraktisch tegen. De brandkorst, zoo wordt gerede-neerd , is eene bedekking waardoor de bacil niet opde wond vlakte kan komen. Is dit echter wel waar ?In de eerste plaats kan de korst loslaten door bewe-gingen van het dier, bijv. door het draaien van denkop, of het slikken; ten tweede verwijzen wij naarde proeven van onzen landgenoot Ten Brink,die een brandkorst op wonden in de buiklioltc maakte,deze besmette met Staphylococcus ])yogenes en dencoccus na twee dagen onder de brandkorst vond;dit bewijst, dat do brandkorst niet ondoordringbaar isvoor micro??rganismen. Het voornaamste gevaar voor infectie

komt neerop de verwonding der mucosa Maken wij in de trachea van eene pas gcdooddecavia eone insnijding in het slijmvlies , dan valt hotop, dat de dunne streep dor snode spoedig daarnaniet overal dezelfde dikte heeft. Op de kraakbeen-ringen verbreedt zij zich weinig , omdat het slijmvlieser vrij vast mede verbonden is. Tusschen do kraak-beenringen wordt de dikte meer dan dubbel zoo



??? 58 groot, wat aantoont, dat op die plaatsen het slijmvlieslosser is verbonden met het onderliggend weefsel enzich gemakkelijk retraheert; bij deze retractie komtlos bindweefsel bloot. Hierin kunnen de bacillen,die, bij de inspuiting of door regurgitatie daar opkomen, zich ontwikkelen en hun doodende werkingvoortzetten. Geen der vorige onderzoekers hield metdit belangrijke feit rekening; toch wordt volgensmijne meening alleen hierdoor verklaard, dat alge-meene infectie kan volgen , al zijn alle voorzorgs-maatregelen genomen tot dooding der bacillen buitende wond der trachea. Tevens wordt hierdoor ver-klaard, dat sommige onderzoekers geen infectie kregen,wanneer zij bijv. eene opening brandden alleen ineen kraakbeenring. De suhmukeuse infectie in de trachea is het grootstegevaar hij verwonding der mucosa. Nu bespreken wij nog de proeven van Wysocowicz,die met eene canule door den mond do bacilleninbracht, waarbij een verwonding der trachea nietbehoeft voor to komen. Hij moest daarvoor do dierenchloroformiseeren ; het sterftecijfer was groot, evenalsdat van

Grammatsciiikoff , die op dezelfde wijzewerkte. De laatste bekent zelf wondinfectio to heb-ben verkregen en al nemen wij aan, dat Wysocowiczgeen verwondingen aanbracht, dan mogen wij tochzijne gevolgtrekkingen niet overnemen, omdat liijchloroformiseerde. Klein en Coxwell toch vonden, dat kikvor-schen, die normaal voor miltvuur immuun zijn, in



??? 59 chloroform narcose deze immuniteit verliezen en bijinfectie aan miltvuur succombeeren; pas twee uurna de narcose kwam de immuniteit weer voorden dag. Waarom ik mijne proeven niet met inhalatie iiebgedaan, vloeit voort uit het volgende : Reeds Baumgarten zegt, dat de geforceerde in-halatie in geen geval te vergelijken is met het normalenatuurlijke inademen. Volgens mijne meening is het mogelijk , dat deimmuniteit van het longweefsel door zware, oflangdurige inhalatie kan worden veranderd. Ditbewijzen wel de proeven die Buchner nam metkortdurende inhalati??n cn weinig bacillen. Hij neemtals zeker aan, dat daarbij bacillen in het longwcefselkwamen, maar algemeene infectie verkroeg hij niet,zelfs bijna geen verschijnselen van pneumonie. Bijlangdurige inhalatie van veel bacillen daarentegenzag hij zoowel infectie als pneumonie. Wanneer wij nagaan dat Saw??schenki zegt,\'dat vermoeienis, Lode en Fischl dat afkoelingde immuniteit vermindert cn dat Kutscii??k vindtdat honger en dorst, zoowel als het verblijf vandieren in het duister, bij infectie don

dood veroor-zaken , dan mogen wij aannemen, dat betrekkolijkgeringe wijzigingen in de omstandigheden zeer scha-delijk kunnen zijn. Do laatste schrijver vond nogdat kraaien, die niet gevoelig zijn voor miltvuur,dit worden door het uittrekken van vcercn. Ook Canalis cn Morpurgo ") vonden dat honger



??? 60 de immuniteit opheft, vooral als de dieren reeds v????rde infectie honger hadden geleden. Maar nog zwaarder argument kan men tegen deinhalatie aanbrengen, n.1. dat hierbij niet alleen delongen, maar ook mond, neus en keel in het procesmededoen. Door deze laatste deelen kunnen ge-makkelijk bacillen in het weefsel indringen. Ribbert ") bewees, dat de tonsillen, bestrekenmet eenen door hem ontdekten bacil die darmdiph-terie geeft, deze opnemen. Crookshank zagvarkens succombeeren door voedering met spijzen,waarin miltvuurbacillen waren gemengd, hij vonddat deze opgenomen waren in de tonsillen. Rothbestreek het slijmvlies van mond, neus en keel metden door Ribbert ontdekten bacil: hij zag infectiedoor het neusslijmvlies. Wij meenen dat bovenver-melde redenen voldoende zijn, om de inhalatie af tekeuren als deugdelijk proefmiddel voor ons onderwerp,lioeveel wij ook daaraan verschuldigd zijn op andergebied bijv. dat der tuberculose. Een ander punt ter bespreking is de longontstekingdie na de injectie voorkomt. Laeiir zegt, dat longontsteking Jioilzaam werktals zij

volgt op infectie met staphylococcus pyogenes. IIildehrandt neemt dit voor miltvuurbacillengeheel en B??ciiner ") gedeeltelijk van hem over. Beiden zeggen, dat de long zooveel moeielijker todoordringen is voor den miltvuurbacil , naarmate crmeer verschijnselen van pneumonie zijn. B??ciiner



??? Gl verklaart op de 62\'*ÂŽ vergadering van Duitsche na-tuuronderzoekers en artsen den gang van zaken aldus :de miltvuurbacil komt in contact met de weefsel-vochten der long, deze werken op den bacil in engeven involutie, waardoor stoffen vrij komen, diede longen prikkelen en ontsteking veroorzaken, welkeontsteking de involutie der bacillen weer bevordert.Er zoude dus een circulus vitiosus ontstaan, die denmiltvuurbacil geheel kan vernietigen. De longont-steking zou zich vertoonen bij minder vatbare dieren,of bij het gebruik van verzwakte bacillen; virulentebacillen zouden bij meer of minder vatbare dierenalgemeene infectie geven zonder longontsteking. Bij de eenige inhalatie met mWtwiuvhacUlen(proef 34) die B??chner volledig beschrijft blijfthet konijntje leven , doch de cavia\'s succombeerenalle met zware pneumonische verschijnselen. Hieruitblijkt, dat de pneumonie ze niet heeft kunnen redden.Wysocowicz vond ook dat cavia\'s spoediger pneu-monie vertoonen dan konijnen; hierover kan ik geenoordeel vollen, daar ik alleen mot cavia\'s experi-

menteerde. Bij alle cavia\'s zag ik prikkelingsver-schijnselen, zoo al niet macroscopisch, dan tochmicroscopisch , zoowel bij injectie met sporen als metbacillen. Waarschijnlijk is het konijn niet zoo vatbaar voorhet ontstaan van i)neumonie in \'t algemeen als decavia; toch zijn beide zeer gevoelig voor don milt-vuurbacil. Mijne proeven VI11 en IX (bladz. 48 en 50) doen



??? 62 zien, dat bijna alle bacillen na 1 uur hunne virulentiehebben verloren; na 4 uur zijn alle reeds gede-genereerd. In dezen korten tijd kan de pneiimonie zich no(jniet hebben doen gelden. De leukocyten komen pasna 4 uur op het tooneel van den stryd in en omde alveolen, wanneer het vernietigingsproces reedsis afgeloopen. Wel mogelijk, zelfs waarschijnlijk ishet, dat de weefselvochten gewijzigd worden directna de injectie. Hoe het zij , de vernietiging der bacillen begintdirect na de injectie , onafhankelijk van eene al ofniet volgende pneumonie en gaat uit van de weef-selvochten der-long, zooals Nuttal dit reedsvroeger beschreef. Dat injectie van bacillen wel pneumonie, injectievan sporen geen pneumonie zoude geven , kan aanB??chner op grond zijner eigen proeven niet wordentoegegeven. Hij nam inhalatieproeven , waarbij weinig bacillenin de long kwamen en zag geen pneumonie; bijinhalatie van veel bacillen, gedurende 45 minuten, zaghij naast pneumonie algemeene infectie. Deze iniialatiovan bacillen heeft langer geduurd (Jan elk andereproef met inhalatie van sporen; toch zag

hij na10 minuten inademen van sporen reeds heftige prik-kelingsverschijnselen in de long (proef XI), ja zelfssuccombeerden 2 dieren aan longontsteking na inhalatievan sporen gedurende 25 ji 30 minuten (proef Hl). Ook Enderlen zag bij inhalatie van sporen



??? 63 veel verschijnselen van longontsteking bij schapen.Men mag dus de longverschijnselen niet alleen toe-schrijven aan de\' bacillen, daar de ontsteking ookontstaat bij het opnemen van sporen. Dat de weefsel-vochten der long de jeugdige, pas uit de sporenontwikkelde bacillen, zooals B??chner wil, nietzouden aantasten en wel de oudere, komt mij onwaar-schijnlijk voor. Zooals reeds op de vorige bladzijdeis gezegd, heeft de ontsteking , die pas later duidelijkwordt, weinig beteekenis hebben voor de vernietigingder bacillen. Wij gelooven , dat de pneumonie ver-oorzaakt wordt door stoffen, die ontstaan bij dovernietiging der bacillen en ????k door de prikkeling dervaste of vloeibare lichamen , waaraan de sporen ofdo bacillen zijn gebonden. Een derde onderwerp ter beschouwing is het procesder vernietiging en dc soorten van cellen, die daarbijwerkzaam zijn. Na 1 uur vindon wij nog enkele goed gekleurdebacillen in de alveolen. Zij zijn niet in cellen opgenomrn. Do in do stof-cellen opgenomen bacillen zijn reeds gedegenerocrden voor een deel reeds tot korrels

uiteengevallen. Na 4 uur zijn alle bacillen korrelig geworden enin stofcellen opgenomen. Do mec.ste dezer cellenzijn nog vastgehecht tusschen het epithelium deralveolen. Na 12 on 20 uur zijn de korrels in docellen nog duidelijk violet, latÂ?r geven zij ecnodonkere korrelige massa to zien, om na 2 of 3



??? G4 dagen te verdwijnen. Het verloop van het processchijnt ons te zijn als volgt: De bacillen komendadelijk na de injectie onder den invloed der weef-selvochten, en wel reeds in de alveolen, waar zijtot op zekere hoogte degenereeren en waarschijnlijkafsterven , om dan in de stofcellen te worden opge-nomen, die na 4â€”20 uur loslaten en in de lymph-banen van het longweefsel worden medegevoerd.Sommige bacillen treden nog onveranderd het inter-alveolaire w^eefsel binnen en worden dan aldaar doorde weefselvochten veranderd, om vervolgens in denakomende stofcellen te worden opgenomen. Daardeze cellen met korrels nimmer in de bronchialeklieren worden teruggevonden, moeten zij in delymphbanen vernietigd worden; misschien wordt eerstde cel opgelost en verdwijnen daarna de vrijgekomenkorrels, die eveneens van organischen oorsprong zijn.De anorganische stoften, zooals de O.-I. inkt e. a.,gaan door de lymphbanen naar de bronchiale klieren,om aldaar te blijven. Na 4 dagen vond ik veelO.-I. inkt in de klieren en niets meer in de long;op den ?Ÿ"*ÂŽ" dag waren er nog

enkele korrels in hetzieke en gezonde longweefsel te vinden. Of depneumonie hunne passage naar de klieren bemoeilijkt,heb ik niet kunnen uitmaken Do stofcellen zijn platte, groote, mononucleairo,drie- tot veelhoekige cellen, waarvan men er 2 tot3 op elke doorsnede eener alvcoie vindt. Het zijn de macrophagen van Metschnikofp. \'Deze epithelio??de cellen nemen, zooals reeds aan



??? 65 Laehr was opgevallen, meer staphylococcen op dande leukocyten. R??ppert zag dat deze cellen het ge??nhaleerderoet opnamen. Ook Tchistovitch zag in dezesoort van cellen de verkleurde en gedegeneerde milt-vuurbacillen liggen. De meeste schrijvers houdenvast aan hunnen epithelialen oorsprong. Tchistovitchkomt op grond zijner proeven tot de overtuiging, datzij van leukocyten afstammen. Hij bracht carmijnen roet in de zwemblazen van visschen , of in delongen van kikvorschen, of van pas geboren cavia\'s,zonder dat deze stoffen door de epitheliumcellenwerden opgenomen, later zag hij wel leukocytendie dat deden. Elenz Ebert Feuerstack ") o. a. be-schrijven het longepithelium als bestaande uit groote,veelhoekige, platte cellen zonder kern, en kern-houdende cellen, die tusschen de eerste zijn inge-plant. Volgens mijno meening zijn do stofcellen identischmot deze laatste kleinere cellen. Door het feit, dat bij pas geboren cavia\'s dezesoort van cellen nog niet in de long te vinden is,zooals Tchistovitch zelf zegt, kon hij geene op-neming constateeren van

het karmijn, of van het roet.Daar wij nu weten dat jonge dieren in \'t algemeenniet immuun zijn (al is de volwassen diersoort ditwel) en zij weinig weerstand kunnen bieden aanlongontsteking, al of niet veroorzaakt door micro-organismen, pleit er voor dat hunne gevoeligheid 5



??? â–  66 veroorzaakt wordt door de afwezigheid van volwassenstofcellen. Bij mijne proeven zag ik alle miltvuurbacillen inde stofcellen, geen enkele was in leukocyten opge-nomen. Wij komen dus tot de conclusie, dat hetopnemen van miltvuurbacillen in de long geschiedtdoor de stofcellen , als de bacillen gedegenereerd zijn,zooals ook Nuttal de vernietiging der bacillenverklaart. Hoewel wij bij onze proevenrij zonder verwondingder trachea nimmer leukocyten met bacillen vonden,zagen wij dit wel als er wondinfectie bijgekomenwas (proef I bladz. 31). Wij vonden dan, vooralin het groote net, voorbeelden van phagocytose doorleukocyten volgens Metschnikoff. Ons proefdier had nog 2 dagen na de infectiogeleefd en gedurende dien tijd aan de leukocytengelegenheid gegeven zich om de bacillen te ver-zamelen. Het komt mij voor, dat de werking der leukocytenpas eenige uren na de infectie voor den dag komt,als er dan nog bacillen zijn. Wanneer wij dobacillen alleen in de long brachten waren zij inruim 1 uur vernietigd en kwamen. do leukocytendus te laat, om aan de vernietiging deel te

nemen. Het schijnt, dat de stofcellen en de leukocyten naverloop van uren pas samenwerken, om de gedege-nereerde bacillen uit de weefsels te verwijderen. Tnhet recente werk van Morel en Dalous lezenwij, dat na 24 uur vele tuberkelbacillen te zien zijn



??? 67 in de stofcellen en iu de mononucleaire leukocyten.In de polynucleaire cellen vond hij ze nimmer. Daarhij zijne eerste onderzoekingen deed 24 uur na deinfectie, weten wy niet of in de eerste uren na deinfectie reeds leukocyten aanwezig waren. Het gevaar voor het leven wordt afgewend, wanneerde bactericide werking der weefselvochten sterk genoegis om spoedig alle bacillen te vernietigen. Wordende bacillen niet gedood en vermeerderen zij zich,dan komt de hulp der leukocyten eerst als er alge-meene infectie gevolgd is en dus te laat. Het blijktdat de phagocytose vanMETSCiiNiKOFF bij de besmettingvan cavia\'s door miltvuurbacillen niet die beteekenisheeft, welke de groote onderzoeker er aan hecht. Uit proef X blijkt dat sporen (Buchner maaktvoor de gevolgen in de longen een principieel onder-scheid tusschen bacillen en sporen), zonder verwondingvan do trachea of andere luchtwegen in do longgekomen, daar vernietigd worden en voor hetleven niet schadelijk zijn. De beide proefdieren ,die na de infectie aan zich zelf werden overgelaten,waren na 5

j\\ G weken weder geheel gezond, zonderziektoverscliijnselen te hebben vertoond. Bij het doorzoeken der long van een proefdier,gedood 6 uur na do infectie, heb ik geen sporenkunnen vinden; ook gaf het brengen van stukjes derge??nfecteerde long onder de huid eener cavia geenmiltvuur. Eene nieuwe rij van proeven zou pas kunnen



??? 68 uitmaken, of zich in de schadelyk werkende vochtenbacillen uit de sporen ontwikkelen en waar en nahoeveel tijd dit geschiedt. Buchner vond 20 uur na de inhalatie bacillenin de alveolen, die volgens zijne meening ontwikkeldwaren uit de ingebrachte sporen; daarvoor pleittede aanwezigheid van een partikeltje houtskool, waaraan de sporen by de inhalatie vastkleefden. Daar echter, zooals wg te voren opmerkten, demogelijkheid bestaat, dat langdurige inhalatie de wer-king der weefselvochten kan veranderen, weten wijniet, of de sporen zonder verwonding of zonder inha-latie ingebracht, zich evenzoo zouden ontwikkelen. Het voortleven der cavia\'s c/ en d/ bewijst vol-doende , dat de sporen ot de bacillen, die er uitgegroeid zijn, in de long worden vernietigd en geenalgemeene infectie veroorzaken. Om na te gaan, of eene doorgestane infectie derlong het lichaam immuun maakt voor miltvuur-bacillen , infecteerde ik onder de huid een cavia, die20 dagen te voren do longinfectie had doorstaan.Immuniteit was er niet aanwezig, daar het diersuccombeerde. Toch was er eene vertraging

vanhet proces, daar de dood volgde na 75 uur, terwijlhet contr??ledier aan een zelfde hoeveelheid (0.250 c.c.)bacillen na 48 uur stierf.. Eenige verandering in do werking der onderhuid-sche vochten schijnt dus toch to zijn gevolgd, daarde bacill??n zich niet zoo voorspoedig ontwikkelden.



??? 69 Over dit onderwerp namen wij slechts 66n proef,zoodat wij hieruit geen vaste gevolgtrekkingen kunnenmaken. De bactericide werking der longvochten blijkt ooknog uit liet minder virulent worden der bacillen naeen kort verblijf in de long. Grammatsciiikoff wijst op bladz. 470 reeds opdit feit. Ook bij proef IX mijner laatste proevenrij komtdeze vertraging duidelijk uit. De bacillen, die na1 uur verblijf in de long onder de huid eenernormale cavia worden gebracht, doodden dit dierna 55 uur, terwijl bacillen van do versehe cultuurdon dood veroorzaakten na 30 uur. Ten slotto mogen wij dus als feit aannemen : In de normale cavialong worden vele miltvuur-bacillen gedood., terwijl de dieren aan deze geenweerstand bieden, als zij in het interstiti??ele bind-weefsel h\'omen. Do kans is zeer groot, dat relatiefminder virulente bacillen in do normaio longen nogzekerder hun graf vinden. Dit is voor den clinicus van groot belang. Pkttenkofer bracht do geheele wereld in angst,toen hij als zijne voorstelling bekend maakte, dathet inademen der smetstoflen het grootste gevaarvoor do

ontwikkeling der infectieziekten oplevert,ook al zouden do luchtwegen normaal zijn. Hot resultaat van mijn onderzoek geeft recht, die



??? 70 angst of geheel ongegrond, of althans zeer overdrevente noemen , wanneer, ik herhaal de voorwaarde, deluchtwegen normaal zijn. De slijmvliezen van neus , mond, keel en verdereluchtwegen gaaf en rein te houden is een eisch , diemen daarom veel sterker op den voorgrond moetplaatsen, dan tot dusverre geschiedt. Alles wat tot verlies van het epithelium aanleidingkan geven , moet zooveel mogelijk worden afgeweerd.Ook de kleinste afwijkingen moeten met groote zorgworden behandeld, omdat zij smetstoffen kunnenbinnenlaten. Bewaarplaatsen van bacteri??n moetenzooveel mogelijk worden weggenomen of onschadelijkgemaakt. By het reinigen heeft men het epithelium zooveelmogelijk te ontzien. Men bedenke zich wel, voormen krachtig werkende antiseptica gebruikt. Demeeste microben zijn daarvoor ongevoeliger dan hetepithelium. De secretie der slijmvliezen worde onderhoudenof zachtkens vermeerderd. Koolzuurhoudende licht-alkalische wateren mogen in eere worden gehou-den. Zijn do luchtpijpen of de longen evenwel in zieleentoestand, dan wordo gelet op de

grootste reinheidder lucht. Worden de luchtwegen in dit geval ge??nfecteerden zijn de microben daarin nog in lev.-n , danbeware men het organisme streng voor â€žkoAvatten",vermoeienis, of andere toestanden, waarvan liet bekend



??? 71 is , dat zij de ontwikkeling der microben sterk kunnenbevorderen. De mondholte huisvest steeds vele bacteri??n endikwijls pathogene, zelfs\' van groote virulentie. Denarcotiseerende chirurg geeft aanleiding tot de aspiratievan vloeistoffen uit de mondholte en vermindertte gelijk de bactericide werking der weefsel vochten. Het gevaar van de narcose met aether of chloro-form , of met beide, is gemakkelijker te begrijpendan het tot dusverre was. Van aether mag men aannemen, dat dit de lucht-wegen aandoet, ,prikkelt", hot epithelium ziok maakt,slerker dan chloroform het doet. Toch wordt vanchloroform oj) goede gronden beweert, dat het dobactericide werking, door plaatselijke of algemeonoveranderingen , vormindert. Aether-, zoowel als chloroformnarcose, zijn dusook met het oog op het gevaar voor eene ernstigoinfectie der long, nadeelig to noemen, al is hotkwaad ook dikwijls noodzakelijk.
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??? STELLINGEN. L Eeno goode behandeling van ontstoken slijmvliezenmet alcalisclie wateren is als eeno antiseptische tobeschouwen. IL De â€žniercylinders" worden voor een gedeelte niet indo zieko gedeelten der nier gevormd. III. Het opnemen van tuberkelbacillen in de lucht-, of indo spijswegen lovort minder gevaar op voor do ontwik-koling van tuberculose dan het bestaan van, dikwijlserfelijke, afwijkingen in voeding, of bouw van hetmenschelijk organisme. IV. Periproctitis tuberculosa bij piithisici berust in velegovallen op transport van \'t sputum door de vingersnaar den anus. V. Bij de hypertrophischo levorcirhoso is do icterusniet het gevolg van don beletten afvoer der gal doorde galbuisjes.



??? 78 YI. Het symmetrisch gangreen van Raynaud is in velegevallen geen primair zenuwlyden. VH. Het normale menschenlichaam vormt uit vetglycogeen. Vin. Do radicaaloperatie van varicocele behoort te ge-schieden volgens do methode van Bassini. IX. Bij operatieve behandeling van retrobulbaire aan-doeningen moet men trachten den oogbol zei ven tesparen. X. Het nut van den agraphon van Miciiel is pro-blematisch. XI. Bij lichtschuwheid is het gebruik van blauweglazen af te keuren. XII. Het aannemen van kleurstoffen door micro??rganis-men is geen bewijs dat zij dood zijn. XHI. De behandeling met medicamenten kan de groei deruterusmyomen niet tegenhouden ; operatief ingrijpenis daarom\' zoo spoedig mogelijk ge??ndiceerd.



??? 1898. 79 Volkssanatoria voor phtysici zullen zelden blijvendsucces brengen. XV. Hoewel de sport de ontwikkeling van den geestbelemmert, moet men toch alles wat do lichaams-ontwikkeling bevordert steunen. XVI. Bij gymnasiale opleiding van aanstaande medicimoeten de lessen in de oude talen gedurende delaatste 2 jaren vervangen worden door lessen in donatuurwetenschappen. XVII. . Bij het bestaan van hartgoruischen moot wielrijdenverboden worden. xvni. Aan de beroepskeuze dient een medisch onderzoekvooraf te gaan met uitreiking van een attest aan denbelanghebbende. XIX. To velde moot de geneeskundige dienst bijgestaanworden door personen , die aangewezen zijn om deidentiteit der buiten gevecht gestolden na te gaan.Hot oprichten van oon identiteitsburoau is zeer ge-wenscht. XX. Het in voorraad hebben van veel materieel is heteerste vereischte om spoedig goede hulp te verschaf-fen aan do gewonden.
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