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??? Aan het einde mijner Academische studi??ngekomen, zij het mij vergund U, Professoren enLectoren der Medische en Philosophische faculteit,mijnen dank te betuigen voor het onderwijs, dat ikvan U heb mogen genieten. In het bijzonder richt ik een woord van danktot U, Hooggeleerde Eijkman, Hooggeachte Promotor,voor de groote bereidivilligheid en de voorlichting mijbij het samenstellen van dit proefschrift betoond. Deuren, op Uw laboratorium doorgebracht, zullen steedsbij mij in aangename herinnering blijven.
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??? Inleiding. Verschillende bacteriologen hebben over de vraagnaar de variabiliteit der vormen de meest uiteenloopendemeeningen verkondigd. Naegeli sprak als zijnemeening uit, dat alle bacteri??n met elkander verwantwaren en dat zij haar vorm en chemisme wijzigden alnaar mate de middenstof was, waarin zij verblijf hiel-den; dat hetzelfde geslacht in den loop der jaren, nueens verzuring der melk, dan eena rotting, dan weertyphus of diphtherie en andere ziekten kon verwekken,al naar gelang het in melk, vleeach of het lichaamkwam te groeien. Tn denzelfden geest sprak Billrothzich uit, hij bracht alle bacteri??n tot ?Š?Šn soort, welkehij den naam van coccobacteria septica gaf. OokRay-Lankester meende dat alle bacteri??n genetischaan elkaar verwant waren en dat zij, niettegenstaandeden verschillenden vorm, waarin zij zich voordoen, alscoccen, bacillen of Spirillen, tot ?Š?Šn zelfde soort behooren. 1) C. V. Nacffeli. Dio niederen Pilze 1877. 2) Untersuchungen ??ber die Vegetationsformen von Coccobacteria septica 1874. 3) On a peach-coloured Bacterium. Quart. Journal of microscopical scicnce187;j Serie 11. 1



??? Lijnrecht hiertegenover stond de meening van PasteurBij zijne onderzoelsingen om reine culturen te verkrijgenvan elke gisting, kwam hij er toe om voor elke gistingeen eigen soort aan te nemen, en toen hij later bijelke wijnziekte een eigen microbe kon aantoonen, stondhet voor hem vast, dat elke vorm aa,n een eigen soorten elke soort aan een eigen ziekte beantwoordde. OokCohn en de school van Koch hebben over ditonderwerp vele onderzoekingen gedaan en komen totde conclusie dat de bacteri??n even goed in bepaaldesoorten in te deelen zijn, als andere lagere planten endieren. Maar, zegt Oohn verder, bij de indeeling wordtmen zeer bemoeilijkt door de buitengewone kleinheid,het meestal samenleven van meerdere soorten en devariabiliteit der soorten. Vooral de onderzoekingenvan Rodet en Roux hebben meer licht geworpenover deze variabiliteit. Zij toch toonen aan, en meer-deren\' na hen hebben dergelijke resultaten gepubliceerd,dat zij in staat waren de morphologische, physischeen chemische eigenschappen derzelfde soort te wijzigen,door verandering te brengen in den voedingsbodem,de temperatuur, den toevoer van

zuurstof en de toetredingvan licht. 1) Comptes rendus 1858. 2) Cohn. Untersuchungen ??ber Bacteri??n. Beitrage zur Biologie der Pflan-zen 1 Heft. 2 1872. 3) A. Rodet. De la variabilit?Š dans les microbes au point de vue morpho-logique et physiologique. Paris (Bailli?¨re fils) 1895.



??? Voor ons van meer gewicht echter is de vraag, hoeverhouden zich de pathogene eigenschappen. Ook hier-over weer zijn de meeningen zeer verschillend. Devraag toch, vanwaar kwamen de eerste gevallen vaninfectieziekten, ligt zeer voor de hand. Heeft eene bacterie-soort steeds de eigenschap bezeten om in een voor deontwikkeHng gunstig geval zijne pathogene eigenschappente doen gevoelen of zijn dit kunstproducten? Terecht,meen ik, zegt Pasteur hiervan: â€žC\'est l?  une questioninsoluble dans l\'?Štat actuel de la science, puisqu\'il rentredans le grand inconnu de l\'origine m??me de la vie!" Kruse geeft als zijne meening dat het pathogeneeffect afhankelijk is van verschillende voorwaarden : vande geschiktheid der bacterie om zich in het levendelichaam te vermenigvuldigen, van zijn vermogen plaat-selijk en algemeen werkende stoften te produceeren,van de hoeveelheid, den graad van virulentie en deporte d\'entr?Še der micro-organismen. Van een pathogene of niet-pathogene bacterie, zegthij, zonder meer mag men in den strengen zin vanhet woord niet spreken, want er is geen bacterie, dieonder

omstandigheden niet eene ziekte verwekken kan,en aan den anderen kant kunnen als zeer pathogeenbeschouwd wordende micro-organismen in vele gevallenzonder werking blijven. En, zegt hij verder, een autoch-toon ontstaan van ziekte-verwekkende bacteri??n uit 1) Die Micro-organisincn. Dr. C. FlUggc 1896, pag. 271.



??? saprophyten is tot nu toe voor geen enkel geval be-wezen of waarschijnlijk gemaakt. Hueppe^) zegt: hoewel voor vele soorten de standvastig-heid of variabiliteit aanwezig is onder bepaalde omstandig-heden, zoo zijn er toch ook gevallen, waarbij eene toe-vallige of kunstmatig bewerkte verandering der functieaan het licht komt. Pasteur verklaarde het verlies van virulentie vanculturen van de hoendercholerabacterie als eene functi-oneele verandering, bij constant blijven der vorm-ken-merken. Loeffler daarentegen beschouwde dit viru-lentie-verlies aldus, dat wellicht eene niet virulentesoort door toevallige verontreiniging de virulente soortoverwoekerd had. Later deelden Pasteur en B??chner gelijktijdig mede,dat hunne miltvuurbacteri??n de virulentie kondenverliezen, zoo zij ze aan bepaalde levenacondities onder-wierpep. Pasteur verklaarde hierbij dat bij zijne proevende graad der virulentie afgenomen was, hoewel de vorm-eigenschappen dezelfde gebleven waren. B??chner echterging verder en meende dat bij voortzetting der proevende miltvuurbacillen in hooibacillen en vice versa 1) Hueppe. Formen der Bacteri??n.

2) Pasteur. Comptes rendus 1880. T 90. 3) Mittheilungen aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamte II 1881. 4) Comptes rendus T 92. 5) Ueber die experimentelle Erzeugung des Jlilzbrandcontagiums aus demHeupilzen. Neu abgedruckt in Naegeli\'s Untersuchungen Uber niedere Pilze1882. s. 140. ,



??? met tusschengelegen vormen overgingen. Koch bestreeddit en spral^ als zijne meening uit, dat ook hier eenetoevallige verontreiniging had plaats gegrepen, waardoorde eene soort de andere overwoekerd had. B??chnerverklaarde daarop later zijne omzetting van miltvuur-bacillen in hooibacillen als eene verandering der milt-vuurbacillen in onschadelijke, morphologisch identischebacillen. Prazmowski "\'\') toonde later nog aan dat de ont-kieming der sporen voor beide bacteri??n eene verschil-lende is, ook B??chner â– ) zelf bewees later dat er verschilbestaat in de resistentie der sporen en in het optimumen minimum der temperatuur voor de vorming en ont-kieming der sporen, waardoor het bewijs geleverd wasten gunste van Pasteur. Wijst hetgeen tot hiertoe medegedeeld is op het ver-loren gaan van eene eigenschap van een microbe, van meergewicht voor ons doel zijn de volgende onderzoekingen,waar het geldt het verkrijgen van eene nieuwe eigenschap. Door Rodet en Roux is getracht den typhus-baciluit bact. coli commune te kweeken en wel be-schouwen zij het, dat coli in staat is in het

mensche-lijk lichaam het vermogen te verkrijgen om typhus 1) Mittheilungen aus dem Kaiserlichen Oesundheitsamte 1. 1881. 2) Virchow\'H Archiv 1883 Hd. 91. 3) Biologisches Ccntralhlatt. 1884. No. i:i. â€?1) A. Ilodet. De la variabilitÂ?\' dans los microbes au point de vue morpho-logique et physiologique. Taris (Baillitre fils) 1895.



??? 6 abdominalis op te wekken. Doch het bewijs, dat ditgeen hypothese doch een voldongen feit is, werd nietgegeven. Maar ook om den gi\'aad der virulentie te verhoogenzijn verschillende pogingen in het werk gesteld metmeer of minder succes, ja zelfs, om van een saprophyteen virulente bacterie te kweeken. Met dit laatste heeft Vincent zich geoccupeerd enging daarbij te werk op eene wijze, die in hoofdzaakafweek van de methode door andere onderzoekers v????rhem gebruikt. V????r hem toch was door de onderzoekers steedsde bacterie, waarmede de proeven genomen werden,in direct contact gebracht met de sappen uit het dierlijkorganisme en blootgesteld aan de inwerking derleucocyten ??f wel in symbiose met een anderebacterie gekweekt ??f gekweekt met toxine vanandere bacteri??n Geheel hiervan afwijkend handeldeVincent, die de methode door Hoiix voor een anderdoel aangegeven, volgde, nl. door de bacteri??n incollodiumzakjes ingesloten, te brengen in de peritoneaal-holte van dieren. Zijn doel was, hierdoor de bacteri??n 1) Sur les aptitudes pathog?¨nes des saprophytes. Annales de l\'InstitutPasteur, 25

Dec. 1898. 2) Charrin et Nittis. Un bact. subtilis pathog?¨ne, Soc. de Biologie17 Juillet 1897. Â? 3) Uebrand. Annales de l\'Institut Pasteur 25 Nov. 1900. 4) Trumpp.^ Centralblatt. f. Bacteriologie XX, p. 721.



??? tegen den invloed der leucocyten te beschermen euslechts diffusibele stoffen toe te laten. Nocard, die eveneens met deze zakjes proeven lieeftgenomen, zegt ervan : La paroi de collodion offre une barri?¨re infranchis-sable aux microbes comme aux cellules; les microbesne peuvent sortir du sac, mais ils peuvent s\'y mul-tiplier en toute s?Šcurit?Š, car, les cellules ne pouvanty p?Šn?Štrer, ils sont ?  l\'abri de la phagocytose. D\'autrepart, cette paroi inaccessible aux microbes et auxcellules est perm?Šable aux liquides comme aux sub-stances dissoutes ; elle forme une membrane osmotiqueparfaite; ?  son niveau s\'?ŠtabHssent des ?Šchangesqui modifient profond?Šment la composition primitivedu liquide emprisonn?Š ; des substances ?Šlabor?Šes par lemicrobe peuvent diffuser au dehors et, quand ellessont suffisamment actives, elles peuvent entrainer lamort du sujet ou des accidents d\'intoxication plus oumoins graves, sans qu\'un seul microbe ait envahi lestissus ; en tout cas, c\'est une condition favorable ?  laculture, l\'auto-intoxication microbienne s\'en trouvantdiminu?Še, sinon supprim?Še ; enfin,

des produits venusde l\'organisme du sujet p?Šn?¨trent dans le sac quipeuvent ??tre favorables ou non ?  la culture du microbe ;en tout cas, la p?Šn?Štration de ces produits ne se fait 1) Nocard. Annales de l\'Institut Pasteur \'25 Sept. 1898 pag. f)64.



??? 8 que lentement, graduellement ; peu ?  peu, le microbes\'accoutume ?  ce nouveau milieu et quand on le tiredu sac qui l\'a prot?Šg?Š contre l\'action phagocytaire ilest beaucoup mieux arm?Š pour se d?Švelopper dans lemilieu primitivement hostile ou r?Šfractaire, que r?Špre-sentait l\'animal incubateur. Vincent nu entte voedingsbouillon in zulk een zakjemet een niet-pathogene bacterie, bracht het zakjegesloten in het peritoneum en liet het hierin 5â€”6dagen, daarna nam hij het er uit, entte van deninhoud in nieuwen bouillon, welke bij 37Â° in debroedstoof werd geplaatst. Na 2 dagen entte hijwederom van dezen bouillon in een zakje, bracht ditweer 5â€”6 dagen in het abdomen van eene cavia omdaarna weer van den inhoud in bouillon in vitro teenten. Na 4 dezer passages zegt hij reeds resultaat tehebben en na de 6ÂŽ passage was de bacterie zeervirulent. Hij zegt dan ook in zijn artikel: C\'est ce proc?Šd?Š qui m\'a fourni les r?Šsultats lesplus efficaces. Als van zelf rijst na het lezen van dit artikel devraag, welke zijn dan de stoffen, die door den wandvan het collodiumzakje heen dringen? Om op dezevraag een antwoord te

geven, besloot ik met een aantalstoffen zoowel in vivo als in vitro enkele proeven tenemen, waarvan het resultaat in de volgende bladzijdenwordt meegedeeld.



??? Tevens werden door mij met een der bacillen enwel Bac. Meg. en een ander, nl. Bac. fluoresens, deproeven op dezelfde wijze, als door Vincent beschreven,gedaan, waarvan eveneens het resultaat in de volgendebladzijden beschreven is.



??? Literatuur-overzicht. Alvorens over te gaan tot de beschrijving der proe-ven, meen ik in enkele woorden te moeten meedeelen,welke proeven al reeds met collodiumzakjes genomenzijn. Hoewel niet alle met hetzelfde doel genomenwerden, n.1. om van een saprophyt een virulentebacterie te kweeken, meen ik toch goed te- doen zete vermelden, voor een deel om de resultaten doordeze methode verkregen, voor een ander deel omdatuit enkele proeven blijkt, welke stoffen door den wandvan het zakje in vivo diffundeeren. Om eene betere vergelijking met mijne proevenmogelijk te maken, volgt hier dan allereerst hetgeenYinceni zelf over zijne proeven met B, Meg. meedeelt. (Annales de l\'Institut Pasteur 25 Dec. 1898,bladz. 788). Exp?Šriences faites avec le â€žB. Megaterium." Le B. megaterium est un saprophyte tr?¨s commun dans le sol.L\'?Šchantillon qui m\'a servi a ?Št?Š isol?Š de 1Â? terre de jardin. Ce microbe est inofl\'ensif pour le lapin, le cobaye et la sourisblanche; cette derni?¨re peut recevoir 1 c. c. de culture sans en?Šprouver de dommage.



??? 11 Un premier sac est fait le 17 avril 1897, et ins?Šr?Š dans lep?Šritoine d\'un cobaye; il en est retir?Š le 34 avril. Le contenu estfaiblement trouble. On trouve, au microscope, des bsicilles l?Šg?¨re-ment agglutin?Šs, immobiles, sans spores. La deuxi?¨me culture ensac ?Štait plus trouble que la pr?Šc?Šdente. Ni l\'une ni l\'autre ne semontra encore patliog?¨ne. Apr?¨s quatre passages en sac, interrompus, chaque fois, par la cul-ture en bouillon et Ti l\'?Štuve, le bacille avait d?Šj?  acquis de lavirulence. Quinze gouttes, additionn?Šes d\'un peu de bouillon neuf,tuent la souris en moins de 24 heures, en injection souscutan?Še.A l\'autopsie, on trouve, au point inocul?Š, un peu de liquide d\'oed?¨mede couleur jaune clair, renfermant quelques bacilles et de tr?¨s rareslymphocytes. Les pr?Šparations faites avec l\'enduit p?Šriton?Šal mon-trent ?Šgalement quelques bacilles prenant bien In coloration. Dansla rate et le foie, les bacilles sont cependant vacuolaires et se tein-tent ? , peine par le Gram. Les poumons sont vivement congestion-n?Šs, parsem?Šs de petits foyers de pneumonie. Le sang du coeurrenferme

des bacilles d?Šg?Šn?Šr?Šs. Le microbe, quoique d?Šj?  un peuvirulent, ?Štait donc, n?Šanmoins, atteint lui-m??me dans sa vitalit?Š.Ainsi exalt?Š par cultures successives en sac, le bacille fuiit, cepen-dant, par acqu?Šrir, apr?¨s le sixi?¨me passage, une virulence consid?Š-rable. Quatre gouttes et m??me, dans uu cas, deux gouttes inject?Šessous la peau tuaient la souris en 10â€”12 heures, avec des l?Šsionsde p?Šricardite et de pleur?Šsie h?Šmorrhagiques. Au microscope, leliquide ?Španch?Š montrait de nombreux bacilles, parfaitement colora-bles. On apercevait do tr?¨s rares lymphocytes intacts, et de nom-breux leucocytes d?Šg?Šn?Šr?Šs, parfois m??me ?  peine recounaissables,dont le noyau ?Štait fragment?Š en un nombre infini de granulationsirro^uli?¨res, ?Šparses dans le protoplasme de la cellule. Nulle appe-rence de globules rouges, malgr?Š l\'aspect h?Šmatique de l\'?Špancbementpleuro-p?Šricardique. Il y avait donc, en m??me temps qu\'une leucolyse intense, unedissolution de l\'h?Šmoglobine telle qu\'on l\'observe dans les septic?Šmiesh?Šmorrhagiques. Le snng du coeur pr?Šsentait

l\'aspect dissous; Ifl



??? 12 bacille y ?Štait abondant. L\'abdomen ?Štait ra?Št?Šoris?Š ; le foie, d\'aspectlav?Š; la rate, tr?¨s tum?Šfi?Še molle et noire. L\'exsudat p?Šriton?Šalrenfermait de nombreux bacilles, sans trace de phagocytose. Ce microbe, si actif pour la souris blanche, ?Štait ?Šgalement tr?¨sredoutable pour le cobaye et pour le lapin: un demi c. c. tuait uncobaye de 450 gr. eu 34 heures, apr?¨s injection p?Šriton?Šale ; en 2 ou3 jours en injection sous-cutan?Še, avec envahissement des visc?¨res etdu sang. L\'inoculation intraveineuse de la culture en sac amenaitla mort, en 12 heures, d\'un lapin pesant 1,850 gr., ?  la dose deun demi c. c. Un c. c. tuait un autre lapin en 8 heures. L\'autopsiene r?Šv?Šlait qu\'un peu de congestion des reins et des poumons, etdu gonflement de la raie. Le sang contenait de nombreux bacilles. On avait donc r?Šussi ?  communiquer au B. megaterium des pro-pri?Št?Šs pathog?¨nes tr?¨s prononc?Šes qui le rendaient capable d\'agiravec la m??me activit?Š redoutable que les virus les plus ?Šnergiques.Il tuait les animaux sans d?Šterminer de l?Šsion locale, presque sansalt?Šration apparente des visc?¨res, avec la

marche d\'une septic?Šmiesuraiguc. En m??me temps que le bacille acqu?Šrait de la virulence, onconstatait un changement manifeste dans les caract?¨res de ses cul-tures. A l\'?Štat normal, le ]J. megaterium, ensemenc?Š dans le bouil-lon, y forme, ?  la surface, un voile assez ?Špais bord?Š d\'une collerette.Le bouillon, sous jacent est presque clair et renferme quelques gru-meaux, visibles quand on l\'agite. Or, d?¨s le quatri?¨me passage ensac, notre bacille troublait abondamment et uniform?Šment le bouil-lon, formait des ondes chatoyantes quand on agitait celui-ci, et nes?Šcr?Štait plus de voile ni de collerette ?  la surface. Il semblaits\'??tre adapt?Š, aux nouvelles.conditions d\'ana?Šrobiose relative r?Šalis?Šespar la culture dans les sacs de collodion. In de Annales de l\'Institut Pasteur verscheen eenartikel getiteld:



??? 13 Toxine et antitoxine chol?Šrique par El Metchnikoff,E. Roux et Taurelli Salembini. Ook bij de daarin medegedeelde proeven werd vancollodiumzakjes gebruik gemaakt en wel ter beantwoor-ding der vraag of de vibrio cholerae reeds tijdens hetleven of eerst na den dood toxine afscheidt. Aan M. Ransom en M. Behring was het gelukt uiteene cultuur van choleravibrionen in bouillon een giftte bereiden van groote activiteit, hetwelk bij eenetemperatuur van 100Â° niet veranderd werd. M. Pfeiffer ")beweerde dat dit choleragift eerst vrij komt bij het afster-ven van de microben. De bedoelde proeven metcollodiumzakjes nu werden om de zaak uit te makenop de volgende manier genomen. Drie collodiumzakjes werden gevukl: N". 1 met gesteriliseerde oplossing van 2% pepton,hierin ge??nt een spoor van virulente vibrio cholerae. 2 met dezelfde oplossing, hierin ge??nt 2 geheeleculturen van vibrio cholerae op agar, welke microbenvooraf door chloroform gedood waren. 3 met sterielen bouillon. Deze zakjes worden elk afzonderlijk in het abdomenvan eene cavia van gelijk gewicht gebracht.Cavia N". 3 blijft

gezond. 1) Deutsche Jledicin. Wochenschrift 1895, No. 29. 2) Zeitschrift fiir Hygiene, Vol. ]I, 189C.



??? 14 Cavia met zakje 2 vertoont de volgende dagenwat teraperatuursverheffing en wordt mager. Cavia 1 vertoont na 24 uur wat teraperatuurs-verheffing, welke de volgende dagen toeneemt. Tus-schen den derden en vijfden dag succombeert het dier.Bij de autopsie wordt het zakje met troebel vochtgevuld teruggevonden, noch in het bloed, noch in deorganen wordt eene vibrio aangetroffen. De vibrio is in het zakje ontwikkeld zonder in hetlichaam over te gaan en heeft een oplosbaar gift ge-produceerd, dat door den wand van het zakje is ge-diffundeerd. In hetzelfde artikel worden ook proeven meegedeeldwaarbij men met behulp der collodiumzakjes in staatwas, den graad van virulentie van vibrio cholerae teversterken. Hiertoe diende eene cultuur, afkomstig van de epidemiein Pruissen, herfst 1894, welke eene middelmatigecavia in eene dosis van eene halve agarcultuur van24 uur doodde. Deze vibrio werd door verschillende passages incollodiumzakjes in het peritoneum van caviae\'s, afge-wisseld tusschen elke twee passages door eene strijkcultuurop agar, zoo versterkt dat \\/i2o van eene cultuur eenecavia doodde. De inhoud

van het zakje was na 24uur troebel, na 48 uur melkachtig wit, veroorzaakt\'door eene enorme hoeveelheid zeer beweeglijke, dunne



??? 15 en korte vibrionen. Van af den 3ÂŽ" dag ziet men naastde normale vibrionen, ronde vormen, die de volgendedagen in aantal toenemen, terwijl tegelijk weer anderenlanger worden en slecht kleurstof opnemen. Van afden 7ÂŽÂ° dag heeft men slechts ronde vormen; in dezentoestand zijn de vibrionen niet dood, daar na 2 maan-den of langer het uitzaaien op agar voldoende is omeene cultuur te krijgen. Gedurende de eerste dagen nu, als de vibrionen dendraadvorm hebben, vermeerdert de virulentie, doordirecte inoculatie aan te toonen. Later als de rondevormen domineeren, zijn zij minder virulent, doch zijherkrijgen hunne virulentie, wanneer men ze op agarent en deze cultuur eenmaal in een collodiumzakje weerin het abdomen van eene cavia brengt. Het maximum van activiteit verkrijgt men, indienmen uit een zakje, dat 48 uur in het abdomen is ge-weest, direct occuleert in het peritoneum van eene cavia,het exsudaat wat daardoor ontstaat in een collodiumzakjeent en eenmaal het abdomen doet passeeren. Door dezeafwisselende passage wordt de vibrio z???? virulent, datlil) cc eene cavia

doodt, bij intra-abdominale injectie. Laat ik er na deze mededeeling direct op wijzendat Dr. J. H. F. Kohlbrugge deze proeven op dezelfdewijze in het Hygi??nisch Instituut te Utrecht heeftverricht, doch geen spoor van virulentie-verheffing nazijn 5" passage heeft kunnen ontdekken.



??? 16 Nocard en Roux is het gelukt, door gebruik temaken van de methode van collodiumzakjes de microbete ontdekken, die de peripneumonie bij het rund verwekt. Tot dien tijd was men alleen in staat deze ziekteop te wekken door bij een rund wat sereuse vloeistofin te spuiten, die zich bij het zieke dier in de mazenvan het interlobulaire longweefsel ophoopt. Op verschillende voedingsbodems was het niet ge-lukt eene cultuur te kweeken. Een collodiumzakje gevuld met bouillon en eenspoor sereus vocht uit de pulmo van een rund lijdendeaan peripneumonie werd bij eene cavia in het abdomengebracht. Na 15â€”20 dagen bevatte het eene vloei-stof opalesceerend en licht eiwitrijk. De inhoud, opmeerdere voedingsbodems van verschillende samenstel-ling uitgezaaid, leverde echter geene cultuur op. Onder het microscoop daarentegen zag men bij zeersterke yergrooting en sterk licht een aantal kleinelichtbrekende puntjes, waarvan ook na kleuring geenvorm was te bepalen. Van een contr??lezakje, alleen met bouillon gevuld,vertoonde de inhoud deze puntjes niet. Ten bewijze, dat deze puntjes levende wezens waren,werden twee

zakjes ingebracht, een met bouillongevuld, waaraan toegevoegd was een spoor van de 1) Le Microbe de la peripneumonie par M. M. Nocard et Roux. Annales del\'Institut Pasteur, Avril 1898



??? 17 vloeistof, waarin deze puntjes voorkwamen, het tweedemet dezelfde vloeistoffen gevuld, doch v????r het inbrengenverhit. Het eerste zakje vertoonde dan na eenigedagen weer eene troebele vloeistof, zeer vele kleinepuntjes bevattend, het tweede zakje bleef helder,waaruit de schrijvers de conclusie trekken, dat de hittede kiemen gedood heeft. Injiceerde men nu kalveren met de aldus verkregenvloeistof, zoo deden zich bij alle de karakteristiekeveranderingen voor, als bij het rund lijdende aanperipneumonie. Aan het slot van het artikel vermelden de schrijversdat het hun eenmaal gelukt is in vitro dezelfde kiemente kweeken. En wel door uit te gaan van bouillon,die door een verblijf van enkele weken in een collodium-zakje in het abdomen van eene cavia licht eiwitrijk wasgeworden Aan dezen bouillon werd een weinig vanhet sereuse vocht toegevoegd en gedurende 72 uurin de broedstoof geplaatst. Na dien tijd was de bouilloneveneens opalesceerend, troebel en vertoonde dezelfdelichtbrekende puntjes. Na vele pogingen, dit eene 2\'maal te herhalen, zonder dat een van alle met succesbekroond

werd, gelukte het den schrijvers een voe-dingsbodem te bereiden, waarin niet alleen de doorcollodiumzakjes verkregen kiemen bleven leven, maar 1) Vcrgeiyk dilTusic-proovcn iii vivo (bladz. ."JT).



??? 18 waarin zij ze ook uit het sereuse vocht konden kwee-ken. In dezen bouillon, zeggen zij, werd de virulentiebeter bewaard, dan door de verschillende passages in collo-diumzakjes, want hierdoor werd de virulentie verminderd. De bouillon was bereid volgens Dr. Louis Martinen hieraan toegevoegd ^ij serum van kalf of konijn. In dit artikel wordt terloops meegedeeld, dat meninplaats van collodiumzakjes, ook kan gebruiken zakjesgemaakt van het binnenste vlies van een riet. Om een bacillus, reeds pathogeen voor ?Š?Šn diersoort,dit ook voor eene andere soort te maken, maakte Danyszook gebruik van de methode van collodiumzakjes. Een cocco-bacil, dezelfde eigenschappen vertoonendals b. coh en gelijkend op den bacillus typhi muriumvan Loeffler, werd ge??soleerd bij gelegenheid eenerepidemie onder de veldmuizen en toonde zich ietspathogeen voor de grijze rat (Mus decumanus). Van 10 proefdieren, die er mee gevoed werden, stier-ven er drie. Passages van rat op rat, zoowel door voeding alssubcutane injectie, verminderden de virulentie. Ook doorpassages in het abdomen van ratten in collodiumzakjesverminderde

de virulentie, hetzij onafgebroken van zakje 1) Annales de l\'Institut Pasteur 25 Jan. 1898. 2) Un microbe pathog?¨ne pour los Rats, pir .T. Danysz. Annales do l\'InstitutPasteur Avril ^900.



??? 19 in zakje, ?´f dat tusschen 2 zakjes eene cultuur op agarof in bouillon was aangelegd. Daar het gebleken was, dat de microben ge??soleerduit het bloed of de milt van een dier, op het oogen-bHk dat zij in het bloed overgaan meer virulent zijnbij voeding ermee, dan die na den dood verkregenzijn, werd op de volgende wijze gehandeld. Eene cultuur in bouillon, ge??soleerd uit het bloedvan eene muis, gedood 24 uur na de voeding meteen virus, dat doodde in 4 ?  5 dagen, werd 24 uurin de stoof geplaatst, uitgezaaid in nieuwen bouillonen verdeeld in kolven, zoo vol mogelijk gevuld. Dekolven werden tot de ontwikkeling der cultuur in destoof gehouden en dan bij gewone temperatuur geplaatsttot de vorming van een dep??t en de klaring van denbouillon compleet was, wat 4 !\\ 5 dagen duurde en tendoel had de microbe aan de lucht te ontwennen. Uitde kolf ging de cultuur in een collodiumzakje 24 A, 36uren in de abdominaalholte van eene rat, dan weerin gewonen bouillon, en vervolgens weer in kolven. Decultuur van deze laatste kolven werd op agar uitge-zaaid en de zoo verkregen cultuur aan

muizen te etengegeven, na ze in water verdund te hebben en er broodmee gedrenkt te hebben. Dit herhaalt men meerderenialen en na 4 of 5 passages is de virulentie sterk toe-genomen. De muizen, die eerst na 4 of 7 dagen stier-ven, sterven reeds na 36â€”60 uren.



??? 20 Na de muizen werden witte ratten genomen vaneen maand of zes weken, en bij volgende passagesoudere dieren. Ook voor deze dieren verkreeg deschrijver een virulenten cocco-bacil. Op dezelfde wijze is het hem ook gelukt voor de zwarterat een virulenten cocco-bacil te kweeken. Proeven met collodiumzakjes tot het opsporen van hettot nog toe onbekend micro-organisme van koepokkenen variola worden doorManckton Goperman beschreven. Proeven op verschillende voedingbodems genomengaven geen resultaat. Injecties van lymphe vankoepokstof in de peritoneaalholte van levende dierenhadden evenmin succes, waarschijnlijk ten gevolge vande tegenwoordigheid van leucocyten. Om nu een levend medium zonder leucocyten tehebben werd een hoenderei genomen, dat bevruchtbleek . te zijn, zooals atingetoond werd door hetbegin van ontwikkeling van het embryo na broeiing.Hiermee werd aanvankelijk eenig resultaat verkregen. Beter echter ging het door gebruik te maken vancollodiumzakjes. Deze werden met bouillon gevulden ge??nt met een spoor cultuur van vaccine op lymphglycerine; gesloten en

gedurende 1 â€”2 weken in hetabdomen van een hond of konijn gelaten. In de gun- 1) Ilritish \\npdical Journal 22 Fchr. 1901.



??? 21 stige gevallen bevatte de vloeistof geen leucocyten,maar wel serum-albumine. Onder het microscoop be-keken zag men talrijke, levende massa\'s lichaampjes, dieop sporen geleken, waarvan slechts de peripherie ge-kleurd werd." Ook kon men na enting met dezevloeistof een typischen uitslag van pokken bij hetkalf opwekken. Dr. Tremlin en de schrijver toonden ook aan, datdeze op sporen gelijkende lichaampjes vaak in buiten-gewoon groot aantal in het epitheel van de blaasjesvan pokken van het kalf en van de kinderpokkenaangetroffen worden. Om het bewijs te leveren dat de bacillus tubercu-losis hominis en de bacillus tuberculosis avium slechtstwee vari??teiten van ?Š?Šn soort zijn, mjuikte Nocardook gebruik van collodiumzakjes. In den aanhef van zijn artikel wijst de schrijverop het verschil in cultuurkenmerken van de bacillender zoogdier-tuberculose en die der vogels en dathet niet gelukt om op kippen de tuberculose derzoogdieren over te brengen ; dat aan den anderen kantenkele zoogdieren weerstand bieden tegen den bacillustuberculosis avium en dat, gaat een zoogdier al tegronde

dan de laesies nog verschillen van die, 1) Sur los relations qui existent entre la tuberculose humaine et la tuber-culose aviaire. M. Nocard. Annales de l\'Institut l\'asteur Sept. 1898,



??? 22 welke de bacillus tuberculosis hominis opwekt. Hier-tegen kan men aanvoeren dat niettegenstaande het ver-schil van hun aspect de culturen eene identische tuber-culose geven, dat het soms gelukt de kippen tuberculeuste maken door ze te inoculeeren met bacillus tubercu-losis hominis, van de eene kip op de andere overen-tend; dat er zoogdieren zijn, die even gevoelig zijnvoor den bac. tuberculosis avium als voor den bac.tuberculosis hominis en dat na weinige passages depathologisch-anatomische laesies identisch zijn. Het paard, hoe resistent ook tegen artificieele tuber-culose, wordt vaak in natuurlijke condities tuberculeusen wel in twee vormen, den pulmonalen en den intesti-nalen vorm, waarvan de eerste met het type humaine,de tweede met het aviaire identisch is. Tuberculeusesputa bij eene cavia geinjiceerd, deden pathologisch-anatomische veranderingen optreden, als van het typeaviaire. Overigens bestaan er een aantal goed geobserveerdefeiten, dat kippen tuberculeus werden, maanden nadat menze had laten rondloopen op terreinen, waar ook phtisiciverkeerden; de conclusie scheen onvermijdelijk dat

devogels ge??nfecteerd waren door het opeten van tuber-culeuse sputa. Hetzelfde werd geconstateerd bij kippen,die tuberculeus vleesch op abattoirs gegeten hadden. Doch, zegt de schrijver, al moge het paard, de koe,het konijn enz., ook krijgen de tuberculosis avium evenals



??? 23 de tuberculosis hominis, dit bewijst nog niet dat deze iden-tiek zijn. Daarvoor is noodig den bacillus tuberculosishominis, om te zetten in den bacillus tuberculosisavium. Dat dit kan geschieden, toonde de schrijveraan, waarbij hij gebruik maakte van de collodiumzakjes. De zakjes werden gevuld met eene dikke emulsievan jonge cultuur van bacillus tuberculosis hominis,bij voorkeur op glycerine-aardappel gekweekt. Er werdtegelijk bij vele kippen elk zulk een collodiumzakjeingebracht, daar zij licht braken tijdens het tamelijklangdurig verblijf in het abdomen. Bij het uitnemen washet zakje bijna leeg, wat strooperige vloeistof bevattend,gevormd door de bacillen van Koch. Uitgezaaid op aardappel kwamen zij matig op enwel het aspect van den bacillus tuberculosis avium ver-toonend. Van deze cultuur werd bij eene cavia ietsonder de huid gebracht, er vormde zich een abcesje,dat zich opende en weer genas. Inspuiting in deperitoneaalholte echter deed de grootste helft der aldusbehandelde dieren sterven. Kippen daarentegen boden steeds weerstand, hoeook ingespoten, hetzij subcutaan, hetzij

intraperitoneaal,hetzij intraveneus. Bij eene tweede proef, waarbij de zakjes tot zesma}\\nden in het abdomen verbleven, verkreeg mendezelfde resultaten. Eerst bij de derde proef, toen dezakjes tot 8 maanden toe in het abdomen waren ge-



??? 24 weest, kon men eene kip dooden, door van den in-houd in te spuiten in een vena of in de peritoneaal-holte en vertoonden deze dieren dezelfde laesies alswanneer zij gestorven waren aan tuberculosis avium. Uit deze proeven dan besluit de schrijver dat detwee bacillen, hoe verschillend ook in voorkomen, nietanders zijn dan twee vari??teiten van dezelfde soort endat men aan den bacillus tuberculosis hominis de biolo-gische eigenschappen en virulentie kan verschaffen, alsvan den bacillus tuberculosis avium. Met het doel om de toxiciteit van bacillus tetani teverhoogen, die, in symbiose gekweekt in vitro metbac. subtilis, reeds eenigen graad van virulentie ver-kregen had, volgde Debrand ook de methode metcollodiumzakjes. Het filtraat van de gemengde cultuur, waarvan hijuitging, doodde bij eene hoeveelheid van \'/joo cc. cul-tuur in ouden bouillon eene cavia van 460 gr. in 48uur. Reeds na de 4ÂŽ passage was de toxiciteit ver-dubbeld. In een zakje werd de gemengde cultuur inhet abdomen gebracht, en reeds den\' vierden dag eruit genomen, daar den vijfden dag reeds het dier aanabdominale tetanus te gronde ging. Na

elke passagewerd eene cultuur aangelegd en het volgende zakje 1) Sur un nouveau proc?Šd?Š de culture du bacille du t?Štanos par Debrand.Annales de l\'Iijstitut Pasteur Nov. 1900,



??? 25 steeds ge??nt met eene cultuur van 24 uren. Na vierdezer passages dan was de toxiciteit verdubbeld. In The Lancet (van 10 en 17 Aug. 1901) komteen voordracht voor van Mazyck P. Ravenel gehoudenop het tuberculose-congres te Londen. De schrijver vermeldt hierin, hoe hij een groot aantalreine culturen van tuberkelbacillen van menschelijkeen dierlijke herkomst isoleerde en de morphologischeen cultuureigenschappen dezer \' bacillen bestudeerde.Onder de methoden waarop hij dit laatste deed, ver-meldt hij ook het gebruik maken van collodiumzakjes. Bacillen van menschelijke herkomst werden incollodiumzakjes in de buikholte van het rund gebrachten er 7 tot 11 maanden ingelaten. Daardoor verkreeghij wel veranderingen in cultuur- en morphologischeeigenschappen, maar trekt voor het overige nog geenconclusies, daar de proeven te kort zijn voortgezet. Volledigheidshalve dienen ook hier vermeld te wordende proeven door Pekelharing genomen Hem was het daarom te doen zijne bacillen, (hijexperimenteerde met miltvuurbacillen) in het subcutanecelweefsel te brengen, zooveel

mogelijk beschermd tegende leucocyten, doch zoo, dat het voedingsvocht van hetsubcutane celweefsel er toe kon toetreden. 1) Zittingsverslag der Kon. Akad, van Wctcnscli. 29 Juni 1889,



??? 26 Van een laagje vleeschwater-pepton-agar met cultuurwerd een stukje genomen en in uitgekookt perkament-papier gepakt, dit met zijden draden toegeknoopt en bijeen konijn onder de huid van den rug gebracht. Waren de bacillen zonder sporen, dan kon na 8 dagenhet pakje er uitgenomen worden en onder de huid vaneene cavia de ingesloten cultuur gebracht woi-den, zonderdat het dier aan miltvuur-infectie te gronde ging. Waren er. sporen in de cultuur dan was een ver-blijf van 14 ?¤ 20 dagen noodig om deze te dooden.Een contr??le-dier, dat een stukje van dezelfde voedings-gelei met cultuur onder de huid kreeg, stierf aanmiltvuur binnen enkele dagen. Hoewel de schrijver toegeeft dat enkele leucocytenbij het openen zijner pakjes daarin gevonden werden,was dit aantal zoo gering, dat hij aan dezen dendood der bacillen niet kan toeschrijven, maar wel dendood veroorzaakt acht door eene stof in het voedings-vocht van het subcutane celweefsel aanwezig. Ook Hamburgen^ heeft op deze wijze proeven genomen Tegen de meening van Pekelharing, dat ei\' in hetvoedingsvocht van het subcutane celw?¨efsel eene

stofvoorkomt in staat de bacillen en sporen te doodenkomt Sanarelli ") op. Hij komt door zijne onder- 1) De invloed vnn vcneuse stuwing op microben. Dr. II. J. Hamburger.Tijdschrift voor Qcnee.skunde 1898. 10 .Tuli. 2) La destruction du virus charbonneux sous la peau des animaux sensible.Â?!.Annales de l\'Inetitut l\'astour 1893. 7.



??? 27 zoekingen tot eene geheel tegenovergestelde conclusieen zegt, dat de lyraphe van het onderhuidsche cel-weefsel juist een uitnemende voedingsbodem is vooide sporen. Bij deze proeven gebruikte hij collodiumzakjes,die, zegt hij, geen enkelen leucocyt doorlieten, weldrong langzamerhand de lymphe door den wand naarbinnen. In zulk een zakje bracht hij sporen van miltvuurbacil-len en bracht dit zakje gesloten in het subcutane celweef-sel. De lyraphe, die naar binnen drong, bevochtigdede sporen en deed ze ontkiemen, en weldra was deinhoud eene rijke cultuur van bacillen zonder sporenen zeer virulent. Na enkele dagen echter zag hij deeerst zoo krachtige ontwikkeling ophouden en de bacil-len degenereeren en sterven als in eiken anderen voedings-bodem. Toch geeft hij toe het verschil dat er bestaatin de culturen gekweekt in en buiten de zakjes. Bijculturen niet in zakjes gekweekt gaan ook wel debacillen te gronde, maar de gevormde sporen over-leven en daardoor blijft de virulentie, in de zakjesechter vormt de bacillus geen sporen, zoodat de vege-tatieve vormen sterven en gelijk hiermee

de verzwak-king en vernietiging van het virus voortschrijden. Ingoed permeabele zakjes kan het doodelijk virus ge-durende 27 dagen ongeveer bewaard blijven, later isde inhoud niet meer virulent. Dit dan, zegt de schrijver,



??? 28 toont aan dat de sporen niet gedood werden, maarhunne normale kiemkracht hebben bewaard. In dit artikel worden Morpurgo en Tirelli ge-noemd, wien het gelukte in zulke zakjes in het sub-cutane celweefsel de ontwikkeling te bewerken van denbacillus tuberculosis en den bacil van den kwaden droes. 1) Archivio per Ie scienze mediche, Juni 1892.



??? Tccliiiiek. Van alle schrijvers, die hunne proeven, met collo-diumzakjes genomen, meedeelen, vindt men slechts bijSanarelli eene beschrijving, hoe hij deze zakjesmaakte. Slechts enkele opmerkingen, meer betrekkinghebbende op de dikte van den wand, komen in demededeeling van Vincent voor. Zoo wordt daarin ge-sproken op pag. 787 : van la paroi mince de collodion ;en op pag. 788: l\'usage de sacs \'X parois assez?Špaisses, qui prot?¨gent mieux les bact??ries contre l\'actiondes humeurs et des s?Šcr?Štions leucocytaires. Sanarelli beschi-ijft zijne methode van fabricatie derzakjes, door hem gebezigd om zich steriele lymphe uit hetsubcutane celweefsel te verschaffen, als volgt : Ich verschaffte mir Glasst?¤bchen mit abgerundetenEnden von 5â€”6 mM. Dicke, sterilisirte sie in derFlamme oder in der heissen Kammer und tauchtesie dann zu wiederholten Malen (4â€”5 Mal) in einef??nfprozentige Pyroxylinl??sung, so dass sie sich mit 1) Centralblatt fiir ?Ÿacteriolosie und Parasitcnkundo 1891 IX U No. U. 2; Annules do l\'Institut Pasteur Dec. 1898.



??? 30 einer schwachen Schicht von Oollodium ??berzogen,worauf ich sie langsam und kurze Zeit in der w?¤rmetrocknen Hess. Auf diese Weise erhielt ich S?¤ckchenvon Oollodium mit einer einzigen Oeffnung, derjenigenaus welcher das Glasst?¤bchen herausgezogen wordenwar, und diese schloss ich durch Drehung vermittelsteiner sterihsirten Zange und sicherte den Verschlussdurch Hinzuf??gung neuen Collodiums. Mit H??lfe einiger Handfertigkeit, die man schnellerwirbt, kann man in kurzer Zeit eine grosse Zahlkleiner Cylinder von 3â€”4 cM. l?¤nge und 1â€”2 cM.Inhalt fabriziren. Allereerst werd door mij gezocht naar eene methodeom een zoo groot mogelijk zakje te maken, aangezienhet veel voordeel had om de stof, waarvan men wildeonderzoeken, of zij door den wand diffundeerde, metzoo groot mogelijke oppervlakte van het zakje inaanraking te brengen. Dit leverde, dank zij de aan-wijzingen van mijn promotor, niet de grootste moei-lijkheid op. Voor collodium werd gebruikt dat hetwelk in denhandel verkrijgbaar is. Laat ik hierbij\' opmerken, datalle zakjes door mij gebruikt, van een en

denzelfdenvoorraad collodium gemaakt zijn. In dit collodium nu, dompelde ik langzaam eengoed aan de buitenzijde schoongemaakt reageerbuisje,met den bodem naar onderen gekeerd. Laat men er



??? SI dit langzaam inzakken en eveneens weer langzaam uitopstijgen, zoo vormt zich om het buisje een gelijkmatigverdeeld dun laagje collodium. Men plaatst nu hetbuisje met den bodem naar boven. Is deze laag collodium nu gedroogd, dan kan mennogmaals hetzelfde buisje in het collodium laten zakkenen uithalen en op deze wijze de dikte van het zakjeregelen naar men zelf wil. De lengte van het zakjeregelt men, zooals van zelf spreekt, door het min ofmeer dieper in laten zakken van het buisje. Door mijwerden zakjes gebruikt van 1 laag collodium dikte. Was het collodium om het reageerbuisje goed droog,gwl. na een half uur, dan werd met een mes hetvliesje aan den bovenrand wat losgeschrapt van denglaswand. Gedurende een uur werd het dan in absolutenalcohol geplaatst, daarna in een groot vat water ookgedurende een uur. Neemt men dan het buisje in de vollehand dan kan men door eene lichte draaiende bewegingvan het reageerbuisje, dit uit de laag collodium halen.Meermalen echter scheurde bij deze laatste behandelinghet zakje. Door eene kleine wijziging echter kon ik dit voor-komen.

In de reageerbuisjes werd in den bodem inelk een klein gaatje gemaakt ongeveer 1 i\\ 2 mM. indiameter. Dompelt men nu om te beginnen even denbodem van het buisje in het collodium, zoo vormt zichhierop een dun vliesje, dat het gaatje afsluit. Om dit



??? 32 vliesje iets te versterken kan men dit nog eens herhalen.Men gaat nu verder te werk als boven beschreven. Bijhet plaatsen in alcohol en water, vult men echter ookhet buisje met alcohol en daarna met water. Is ditgeschied dan kan men door aan de open zijde vanhet reageerbuisje te blazen, het zakje daarvan doenafglijden. Het is voldoende dit nu aan de lucht tedrogen om een helder, doorschijnend zakje te verkrijgen. Voor mijne diffusie-proeven, blies ik het zakje nietgeheel van het reageerbuisje af, maar slechts voor on-geveer twee derden. Liet ik nu dit zoo aan de luchtdrogen, dan sloot het overige van het zakje zich zoo vastaan het reageerbuisje aan, dat hierdoor niets heen kon. Elk zakje werd voor het gebruik onderzocht, of erwellicht een lekje in was. Daarvoor werd het tot aanden bovenrand gebracht in water en krachtig geblazenin de opening van het reageerbuisje. Zag ik nu nergenseen luchtbelletje van uit het zakje in het water op-stijgen, dan nam ik aan dat het zakje ook niet lekwas, en beschouwde het als geschikt voor de proeven. Meer moeite leverde het maken van zakjes op, ge-

schikt om te gebruiken voor proeven* in het dierlijkorganisme. Niet zoozeer in het maken van het zakjebestond deze, maar wel daarin, hoe het zakje volmaaktte sluiten? Allereerst werd beproefd de opening van een zakje,afgeblazen van een reageerbuisje, door een draad zijde



??? 33 dicht te kiioopen. Hierbij scheurde echter zoo vaakhet opeengedrongen collodiuinvliesje in, dat deze methodeals onbruikbaar moest worden beschouwd. Eene tweede methode bestond hierin, dat door eeneklem de ronde opening werd dichtgeknepen tot eenespleet. Deze werd dan bestreken met eene oplossingvan alcohol en aether van dezelfde samenstelling alsbij het bereiden van het collodium wordt gebruikt,waardoor de wand tot een geheel versmolt. Ook dezesluiting bleek mij bij onderzoek onvoldoende. Ik onderzocht dit op de volgende manier. Van een zakje aan een reageerbuisje bevestigd voordif??usieproeven, werd de bodem afgeknipt en daarnade opening op boven beschreven wijze dicht gesmolten.Het geheel werd gesteriliseerd, met sterielen bouillonhet zakje voor twee derden gevuld en hierin door hetgaatje in de glazen buis b. pyocyaneus ge??nt, vervol-gens dit zakje zoo in sterielen bouillon geplaatst, datde bevestigingsplaats van het zakje aan de glazen buisdaar boven uitstak. In twee van de vier proeven ontwikkelde zich na?Š?Šn dag in den omringenden bouillon bac.

pyocyaneus,wat ik toeschreef aan onvolkomen sluiting van dendicht gesmolten bodem. Het zakje, waarvan ik uit-ging, was nl. van te voren door de blaasproef op dicht-heid, onderzocht. De methode van sluiting door Sana-relli aangegeven en vermeld in den aanhef van dit



??? 34 hoofdstuk, werd niet geprobeerd, daar ik dit artikeleerst gelezen heb, toen deze proeven reeds geschiedwaren. Ik sloeg daarom voor de bereiding dezer zakjes eengeheel anderen weg in en ging uit van gelatine-capsules,zooals zij in den handel verkocht worden en gebruiktworden in de geneeskunde voor het innemen van som-mige medicamenten. Allereerst werd de capsule, doorde vlakte waar de twee helften over elkaar schuiven,met collodium te bestrijken en vervolgens de capsuledicht te doen, tot ?Š?Šn geheel gemaakt. Door de tweehelften meer of minder ver over elkaar te schuiven,verkreeg men een kleiner of grooter geheel. In denbodem van deze saamgekleefde capsule werd met eenenaald een gaatje geprikt en vlak daarnaast de capsuleop eene naald gestoken om er daardoor gemakkelijkmee te kunnen manipuleeren. Dompelde men nu dezecapsule, in collodium onder, zoo zag men uit de ope-ning een luchtbelletje omhoog stijgen, haalde mendan voorzichtig de capsule uit het collodium, zoo washet eerstgenoemde gaatje gesloten. Het gaatje werdin de capsule geprikt, daar anders

de er in opge-sloten lucht niet kon ontwijken en dan wanneer hetzakje reeds uit het collodium was, nog ontweek opde plaats, waar de twee helften aaneen verkleefdwaren, en dus hier eene opening in het collodium-vliesje achterliet. Nadat het collodium gedroogd was,



??? 35 werd het geheel van de naald genomen en het gaatje,waarin de naald gestoken had, iets vergroot. Doordeze opening werd het met een pipet met water ge-vuld, slechts eene kleine luchtbel er in overlatende.Daarop werd het met de opening naar omlaag in eenbekerglas met water geplaatst, de luchtbel stijgt danomhoog en doet de capsule aan de oppervlakte drijven.Dit water werd verwarmd en de gelatine van de oor-spronkelijke capsule loopt dan als eene dikke stroope-rige massa uit de opening. Was alle gelatine op dezewijze verwijderd, dan liet men het collodiumzakje aande lucht drogen Deze zakjes waren gemakkelijk doormiddel van een injectiespuitje te vullen en het sluitenleverde geen bezwaar op, daar een enkele droppel col-lodium met een penseel op de opening gebracht, dezevolkomen afsloot. Dit bleek door een gesteriliseerdzakje met pyocyaneus te enten en gesloten in sterielenbouillon in de broedstoof te plaatsen. In het zakjo ont-wikkelde zich eene cultuur, de omringende bouillonbleef steriel en helder. Door meerdere onderzoekers reeds was er over ge-klaagd, dat de zakjes zoo

licht braken, terwijl zij inhet abdomen waren ingesloten. Dit ongerief trachtteik te voorkomen, door de zakjes in ?Štui ingesloten inte brengen, daarbij er steeds op lettende, dat de vocii-ten door dit ?Štui van alle kanten gemakkelijk hetzakje konden bereiken.



??? 86 Een ?Štui van glas gemaakt voldeed niet door zijnegrootte, een van eboniet, daardoor niet, dat het bijsterihseeren in stoom van hooge spanning sprong. Ikmaakte daarom ?Štui\'s, weer uitgaande van capsules, opde boven beschreven wijze, doch nu van 6 ?¨. 8 lagencollodium dik. Nadat de gelatine er uit verwijderd was, werd dezedikke collodiumzak aan een zijner uiteinden, liefst hetdunste, doorgeknipt, en door middel van eene fijne kur-kenboor werden er dan vele gaatjes uitgeboord. Dit ?Štuiwerd gesloten door een kort stukje van eenen anderendikken collodiumzak, eveneens met gaatjes doorboord,dat er als het ware als een dekseltje werd overge-schoven. Steeds werd er voor gezorgd dat deze tweegedeelten zoo nauw mogelijk op elkaar pasten, opdatzij in het abdomen, goed op elkaar zouden blijven. Geen enkele maal is een zakje, in zulk een ?Štui inhet abdomen ingebracht, gebroken, of had het invloedop de ontwikkeling van de cultuur in het zakje. Steedswerd naast een zakje in ?Štui, een zonder ?Štui inge-bracht; dit laatste brak meermalen bij het inbrengenof uitnemen of ook wel tijdens

het verblijf in het ab-domen, doch bleef het ongeschonden, dan vertoondede inhoud dezelfde eigenschappen als die van het zakjemet ?Štui.



??? DifTiisie-proef in vivo. Hiertoe werden bij een konijn 6 Mei drie zakjesgevuld met keukenzout-oplossing van V/^ in de buik-holte gebracht. Een dezer zakjes was in ?Štui ingesloten.Het dier had den eersten dag iets temperatuursverhoo-ging, maar at goed, binnen enkele dagen was de wondgenezen. Den 3"\' Juni werden de zakjes uitgenomen.Om zooveel mogelijk de zakjes te sparen, werd dewond groot gemaakt. Het zakje met ?Štui zat met eender beide andere zakjes saam vergroeid in het Omentum,het derde lag los tusschen de darmlissen. Beide zakjeszonder ?Štui waren gebroken, de inhoud was voor hetgrootste gedeelte er uit en aan de binnenzijde van eenzakje was een beslag, alsof het fibrine was. Het ?Štuimet zakje er in was gemakkelijk los te maken, dochrondom het ?Štui bleef eene dikke laag fibrine, die ookdoor de mazen van het ?Štui heengedrongen was en hetzakje geheel omsloot. Dit alles werd er met pincet enschaar van verwijderd, nergens was de fibrine massaaan het zakje geadhaereerd. Het zakje, dat bij inbren-



??? 38 gen eene luchtbel bevatte van ongeveer J cMÂŽ inhoud,was nu geheel gevuld, de wanden stonden strak ge-spannen, de inhoud was volmaakt helder. Bij zachtknijpen werd geen droppel vocht door den wandgeperst. De geheele inhoud werd opgevangen in eenniet-steriel buisje en bij kamertemperatuur neergezet. De inhoud bleek alkalisch te zijn. Bij 6 dr. van den inhoud werd 1 dr. NaOH van 15gedaan, de reactie was goed alkalisch, daarna werd eraan toegevoegd ?Š?Šn dr. kopersulfaat opl. sterk verdund.Ef vertoonde zich eene duidelijk violette kleur (biu-reetreactie) en eenig praecipitaat blauw van kleur (tengevolge van overmaat van het koperzout). Een wei-nig van de bewaarde oorspronkelijke keukenzoutoplos-sing, beproefd op dezelfde wijze, gaf eene blauwgroeneverkleuring en meer praecipitaat, donkerder van kleur. Bij het uitnemen der zakjes was wat ascites-vloei-stof ih het abdomen. Hiervan werd met eene pipetiets verzameld. Op dit serum werd ook de biureet-reactie toegepast, de violette kleur was veel donkerder. Bij eene verdunning van 1 op 20 kreeg men onge-veer dezelfde kleur

als bij den inhoud van het zakje. Daarna werd op een ander deel van den inhoudvan het intact gebleven zakje de xanthoprote??nreactietoegepast. Een droppel salpeterzuur werd gebracht op 5 drop-pels inhcAid zakje, bij schudding was er eenige troe-



??? 39 beJing, bij verwarmen werd het helder en bij toevoe-ging van 1 dr, ammonia liq, werd de kleur oran-jegeel. Hetzelfde geschiedde met de ascites-vloeistof 1 : 20verdund, hoewel dit bij verwarmen met salpeterzuurreeds geel werd, werd de kleur nog sterker na toe-voeging van 1 dr, ammonia liq. De oorspronkelijke keukenzoutoplossing vertoonde ditniet. Van den inhoud van het zakje werd nu nog eenweinig gebracht, op eene hoeveelheid salpeterzuur ineen reageerbuisje ; op de scheidingsvlakte trad duidelijkeen witte ring op, die bij verwarming niet oploste. In de vloeistof, waarop reeds biureetreactie wastoegepast, werd nu op suiker onderzocht. De vloeistofwerd afgeschonken boven de vlam verhit; daarbij tradeene geelroode verkleuring op, die bij toevoeging vanammonia liq. ontkleurd en bij stajin aan de lucht inblauw overging. De serum-verdunningen, waarop debiureetreactie was toegepast, gaven dit niet. Wel tercontr?´le eene oplossing van 1% glucose, hoewel insterkere mate. Den 6\'\'ÂŽ" Juni vertoonde de overgebleven vloeistof inhet buisje eene lichte troebeling, aan de oppervlaktewas een

dun wit vliesje. Bij microscopisch onderzoek bleek dit te bevattengroote dikke staa^es met eigen beweging en conglo-meraten van kleine coccen. De hoeveelheid eiwit door



??? 40 den wand van het zakje gediffundeerd was dus vol-doende om tot voedingsbodem voor micro-organismente dienen. Dat eiwit door het zakje diffundeerde, was ookgevonden door S. Monckton Oopeman en Nocarden Roux 1) Eene voorloopige mededeeling over het cultiveeren der microben vankoepokken en variola door S. Monckton Oopeman. British medical Journal23 Febr. 1901. 2) Le microbe de la peripneumonie. Annales de l\'Institut Pasteur Avril 1898.



??? Diffusie-proeven in vitro. Deze proeven werden door mij steeds op dezelfdemanier opgesteld. Een collodiumzakje bevestigd aan een reageerbuisje,zooals in het hoofdstuk over de techniek is beschreven,werd door de opening in het reageerbuisje door middelvan eene pipet met de te onderzoeken vloeistof gevuld,zoodat het zakje voor twee derden gevuld was. Ditwerd dan in eene iets wijdere reageerbuis geplaatst,waarin de vloeistof was, waarin men wilde laten dif-fundeeren en wel zoo dat het niveau van beide vloei-stoffen even hoog stond. Door een ring van kurk nauw-. sluitend om de buis, waaraan het zakje bevestigd was,te doen en dezen ring te laten rusten op de openingder buitenste buis kan men dit zeer gemakkelijk ver-krijgen, daar men het binnenste buisje nu hooger oflager kan plaatsen in den ring. 1. Anorg-anische stoffen. Natrium-carbonaat van 5Vo werd in het zakjegedaan, als omringende vloeistof werd gedestilleerd water



??? 42 gebruikt en het geheel in de broedstoof bij 37" geplaatst.(Bij alle diffusieproeven werden de buisjes om de lichaams-temperatuur zoo na mogelijk te komen, in de broed-stoof bij 37*^ geplaatst). Na 8 dagen was met phe-nolphtale??ne geen spoor alkali aan te toonen. Een proef met NaOH van i 7o eveneens in gedestil-leerd water geplaatst mislukte, daar na eenige dagen hetzakje ten deele verteerd bleek te zijn en de beide vloei-stoffen met elkaar vermengd waren. Eene volgende proef werd aldus genomen. In het zakje eene oplossing van natriumcarbonaatvan iVoi om heen eene keukenzout oplossing vanIVo. de opening tusschen beide buisjes met watten af-gesloten en geparaf??ineerd en ook de buis met zakjemet watten gesloten en geparaf??ineerd. Na 3 wekenwas in de omringende vloeistof alkali aan te toonenmet phenolphtale??ne. Chloor Natrium. In het zakje werd 3 cM^ vanl"/o keukenzout opl. gedaan, er om heen gedestilleerdwater. Reeds na ?Š?Šn dag was in het water chloor aante toonen met zilvernitraat. Na 2 dagen bedroeg deinhoud van het zakje 4?¨ cM\'\\ en was dus aanmer-

kelijk toegenomen. Eene herhaalde proef met een ander zakje gaf het-zelfde resultaat. Zoutzuur. In het zakje werd verdund zoutzuur\'gebracht, er pm heen aqua destillata, w^iarin een reepje



??? 43 blauw lakmoes-papier ; na 1 uur reeds was het papiertjeiets verkleurd, na 2 uur duidelijk rood gekleurd. Eene herhaalde proef met een ander zakje gaf het-zelfde resultaat. Koolzuur. In het zakje werd spuitwater gebracht,er om heen eene slappe oplossing van natrium-carbonaat,zwak rood gekleurd door phenolphtale??ne in alcohol.De opening tusschen beide buisjes werd weer met wat-ten afgesloten en geparaffineerd en dito de binnenstebuis ; het geheel weer in de broedstoof bij 37Â° geplaatst.Na 2 uur was de roode kleur door het gediffundeerdekoolzuur verdwenen. Tegelijk met eene herhaling van de proef op dezelfdemanier, welke hetzelfde resultaat gaf, werd een gewoonreageerbuisje in een ander reageerbuisje met de roodevloeistof geplaatst, weer op dezelfde manier met wattenalles afgesloten en geparaffineerd en in de broedstoofgeplaatst. Na 2 weken was de roode kleur nog nietsverminderd. Door deze proef is dus bewezen, dat dewerking van koolzuur uit de omringende lucht bijmijne diffusie-proef uitgesloten was. Zuurstof. Was het niet moeielijk aan te toonen, datkoolzuur door den

wand van een collodiumzakje diffun-deerde, meerdere bezwaren leverde dit op voor zuurstof.De eerste proef werd genomen als volgt:Een paar droppels versch en steriel opgevangenkonijnenbloed werden met steriel water verdund, en



??? 44 in een zakje gebracht. Met het spectroscoop warende oxyhaeraoglobine-strepen duidehjk te zien; na toe-voeging van een paar droppels zwavelammonium tradende gereduceerde haemoglobine-strepen op. Het buisjewerd nu zonder dat er lucht in bleef met eene kurkafgesloten en geparaffineerd. Het zakje daarna in ge-destilleerd water geplaatst. Den volgenden dag warende oxyhaemoglobine-strepen weer te zien, maar de in-houd verspreidde zoo duidelijk de lucht van zwavel-ammonium, dat ik niet meende op deze proef te moe-ten vertrouwen. Er van gebruik makende dat een stukje phosphorbij eene geringe hoeveelheid zuurstof nog licht, werdin eene buis, waaraan een zakje bevestigd was, een stukjephosphor opgehangen, door eene kurk de buis afge-sloten, geparaffineerd en in de broedstoof geplaatst.Hetzelfde werd gedaan in een gewoon reageerbuisje.Na een halven dag hield bij beide het lichten open is niet weer gekomen. Eene derde proef werd op de volgende wijze opgesteld. Een collodiumzakje aan een glazen buis bevestigdwerd met verdund bloed voor twee derden gevuld.

Deglazen buis werd afgesloten met dubbel doorboorde kurk,hierdoor staken twee rechthoekig omgebogen glazenbuisjes, een ervan reikte tot bijna op den bodem vanhet zakje en diende voor aanvoerbuisje, het andere kwameven onder d^ kurk uit en diende voor afvoerbuis.



??? 45 Alle afsluitingen werden goed geparaf??ineerd. Op de-zelfde wijze werd ook een reageerbuisje met wat ver-dund bloed gevuld, met een kurk, voorzien van aan-en afvoerbuisje, gesloten, en eveneens geparaf??ineerd. Inbeide buisjes waren de oxyhaemoglobine-strepen dui-delijk te zien. Beide buisjes werden naast elkaar in eenzakje met parallelle wanden, gevuld met water, geplaatst.Hierdoor verkreeg men een duidelijker spectrum van hetcollodiumzakje bij opstellen van het spectroscoop voorhet glazen bakje, daar anders door den oneffen wandvan het collodiumzakje men een ongelijkmatig verlichtspectrum verkreeg. Door beide buisjes werd nu gelijktijdig waterstofdoorgevoerd, dit kon gemakkelijk geschieden door inde aanvoerbuis van de waterstof een T vormige buisin te lasschen, waardoor de waterstofstroom in twee??ngesplitst en door elk der twee buisjes gevoerd werd. Na enkele uren doorvoeren van de waterstof warende strepen al verflauwd, hetgeen langzamerhand toe-nam. Gedurende zeven uren achtereen werd de water-stof doorgevoerd, de strepen waren nog goed te zien,aan- en

afvoerbuis werden door klemmen afgesloten.Den volgenden dag werd de waterstof weer zeven uurdoorgevoerd, en toen de rechthoekig omgebogen glazen buis-jes op eene van t?Š voren uitgetrokken plaats afgesmolten. In het zakje waren toen de strepen van oxyhae-moglobine zeer flauw te zien, duidelijker waren zij



??? 46 in het reageerbuisje, hoewel weinig te zien, hetgeenhierdoor verklaard kon worden, dat de vloeistof kolomin het reageerbuisje iets dikker was, dan die in hetzakje. Na doorvoeren gedurende veertien uren dus, wasde waterstof niet in staat de zuurstof uit het bloedgeheel te verdrijven en dat niettegenstaande met dewaterstof geen spoor zuurstof werd aangevoerd, daar zijeerst door pyrogallol KOH geleid werd. Na ?Š?Šn dagwas nog geen verschil te zien. Eerst na drie dagenwas het voor meerdere personen duidelijk, dat destrepen van het zakje aanvankelijk de zwakste, nu desterkste waren. Ik meen hier dus uit te mogen besluitendat, gaat er al zuurstof door den wand van het zakje,dit toch zeer weinig is en uiterst langzaam geschiedt. 2. Organische stoffen. a. Kristalloide. Pikrinezuur. Eene zeer sterk geel gekleurde oplos-sing van pikrinezuur in water, werd in een zakje ge-daan en dit in keukenzoutoplossing van geplaatst;na 8 dagen was de keukenzoutoplossing duidelijk geelgekleurd. Aniline-kleur stoffen. Methyleenblauw- en fuchsine-oplossing in water wer-den in zakjes geplaatst in

keukenzoutoplossing. Naveertien dagen was geen spoor kleurstof door denwand van het zakje gediffundeerd.



??? 47 Glycose, melksuiker, rietsuiker. Van elk dezer drie stoffen werd eene oplossing van1 Vo sterkte gedaan in een zakje en dit in keuken-zoutoplossing geplaatst bij 37Â°. Reeds na vijf dagenwas voor de eerste twee door de Trommer\'sche proefsuiker in de keukenzout-solutie aan te toonen. Bij de omringende vloeistof, waarin het zakje metrietsuiker had gestaan, werd eerst wat zoutzuur gevoegden gekookt, waarna door toepassing der Trommer\'scheproef suiker kon worden aangetoond. Indol. Een glazen buis met collodiumzakje, gevuld met bouil-lon, geplaatst in een buis met bouillon, werd gedurendeeen uur bij 160Â° gesteriliseerd. Daarna werd in denbouillon van het zakje bact. coli ge??nt en bij 37Â°geplaatst. De cultuur ontwikkelde zich goed; debouillon in het zakje werd troebel, de omringendebouillon bleef helder. Na 14 dagen werd op den omringenden bouillonde indolproef met zwavelzuur en nitriet toegepast,echter zonder resultaat; de bouillon in het zakje ver-toonde de indolreactie duidelijk. h. Collo??de stoffen. Serum ei wit. Dit spreekt positief uit de proefin Vivo. Eene oplossing van 1 V,,

pep ton ,,Witte" werdin een zakje gebracht en geplaatst in eene keukenzout-



??? 48 oplossing bij 37Â°. Na acht dagen werd op de omringendevloeistof de biureetreactie toegepast en de xanthopro-te??nreactie, echter beide zonder positief resultaat. Fermenten bij natuurlijke reactie. Speeksel. In een zakje werd speeksel gebracht en dit geplaatstin water, door carbonas natricus alkalisch gemaakt,tot het een lakmoespapiertje ongeveer even sterk ver-kleurde als speeksel. Na acht dagen werd de omringende vloeistof opptyaline onderzocht, echter zonder resultaat. Maagsap, p epsine. Door de welwillendheid van Prof. Pekelharing kreegik wat maagsap, versch opgevangen van een Pawlow\'-schen hond. Dit werd in een zakje gedaan en geplaatstin 0,25Â° O zoutzuur, waarbij een vlokje karmijnfibrinegevoegd was, hetwelk bij aanwezigheid van een spoorpepsine reeds moest oplossen en de roode kleur afgeven. Na acht dagen was er, voor zoover te zien, nietsvan het vlokje opgelost. Door middel van NaCl werdin de omringende vloeistof het acidalbumine neerge-slagen en door de biureetreactie op pepton onderzocht.Echter zonder resultaat. Proteolytisch bacterie-enzym. Een zakje

met bouillon gevuld wordt in een buisjemet bouillon geplaatst, en dit geheel gesteriliseerd inde autoclave, daarna wordt in den bouillon van het"



??? 49 zakje bac. pyocyaneus ge??nt. Er ontwikkelt zich eenecultuur, die den bouillon sterk groen kleurt, de om-ringende bouillon blijft helder. Na 8 dagen wordtdeze op een buisje gelatine gegoten en bij 18Â° geplaatst.Op de scheidingsvlakte ontwikkelt zich een witte ring,maar van vervloeiing der gelatine geen sprake. Door bac. pyocyaneus sterk groen gekleurde bouillonwerd gefiltreerd door een Chamberland-bougie. Eenweinig van dit filtraat op gelatine uitgegoten, doet dezevervloeien. Dit filtraat gesteriliseerd onder hooge span-ning en daarna op bouillon uitgegoten geeft ook slechtseenen witten ring op de scheidingsvlakte. Diastatisch ferment. In een zakje gesteriliseerd en gevuld met sterielenbouillon wordt bac. megatherium ge??nt en dit geplaatstin een dun stijfselpapje. Na 8 dagen wordt dezestijfselpap op suiker onderzocht, doch kan er niet inaangetoond worden. L e b f e r m e n t. Bij 10 cM\'^ gesteriliseerde melk werden drie drop-pels leb gedaan, na een verblijf van 1 uur in debroedstoof bij 37" was de melk reeds gestold. In een zakje nu werd leb van denzelfden voorraadgebracht en dit

geplaatst in gesteriliseerde melk enin de broedstoof bij 37Â° geplaatst. Na 8 dagen was de omringende melk nog niet gestold. Toxine van Diphtherie.



??? 50 Door de welwillendheid van Prof, Spronck verkreegik een fleschje diphtherie-toxine voor bederf gevrijwaarddoor eene i^ \'o tricresoloplossing. Van deze toxine wash cMÂŽ subcutaan bij eene cavia van 500 gr, inge-spoten, reeds voldoende om het dier na 24 uur tedooden. Daarvan werden in drie zakjes elk 3 cM^gedaan en geplaatst in eene keukenzoutoplossing vanIVo eveneens met van dezelfde tricresol. Dit werdgedaan om mogeUjk gediffundeerde toxine voor bederfte vrijwaren. De ruimte tusschen de twee buizen werd weer metwatten opgevuld en geparaffineerd en de buis met zakjedoor een wattenprop gesloten en ook geparaffineerd.Het geheel werd in eenen koker van papier geplaatstom het tegen licht te beschermen. Eene buis werd bij37Â° geplaatst, een bij 20Â° en de derde in eene koelekamer; dit werd gedaan, omdat de hooge temperatuurwellicht voor de toxine schadelijk is. Na 20 dagen werden de omringende vloeistoffen bijcaviae van 400, 425 en 440 gram ingespoten. Bijde eerste cavia, die de vloeistof kreeg, welke bij 37Â°gestaan had, was de volgende dagen niets

bijzonderswaar te nemen. Het dier was tierig, at goed envertoonde den eersten dag eene temperatuursverheffingvan slechts Na dien tijd was de temperatuur alste voren. De 2" cavia ontving de vloeistof, die bij 22" g?Š-



??? 51 staan had. Den eersten dag zat het dier bol in zijniiok, at niet en vertoonde eene temperatuursverheffingvan 1.5Â°. Den volgenden dag was deze slechts nogen na dien tijd was de temperatuur als voor de injectie.Het dier at toen weer en was weer tierig. De 3ÂŽ cavia ontving de dosis vloeistof, die in dekoele kamer had gestaan. Ook dit dier zat den eer-sten dag bol, at niet en had eene temperatuursver-lieffing van 1.5Â°. Reeds den volgenden dag was dezeweer tot de norm teruggekeerd, het dier at weer goeden was als te voren. In geen der drie vloeistofFen was dus voldoendetoxine gediffundeerd om het dier te dooden, en kondenalleen de beide vloeistoffen, die op koeler plaats ge-staan hadden, eene voorbijgaande afwijking van denorm opwekken. Om de kracht der toxine zooveel mogelijk te sparen,wordt deze ook steeds op eene koele plaats bewaard,beschut tegen daglicht. Geen der drie wondjes, gemaakt voor de subcutaneinjecties, vertoonde eenige ontsteking, alle drie ge-nazen in zeer korten tijd. Hieruit blijkt dus, dat in een verloop van 20 dagennog niet zooveel toxine gediffundeerd was

door denwand van het zakje, in staat om dezelfde verschijnse-len op te wekken als ?¨ cM\'\' van de oorspronkelijketoxine, en spreekt ook duidelijk uit deze proeven, dat



??? 52 de lichaamstemperatuur niet de meest gewenschte tem-peratuur voor deze diffusieproeven in vitro is. Eenbesluit hier uit te trekken, dat de toxine niet door denwand diffundeert, meen ik niet te mogen doen, daarde lichaamstemperatuur van de caviae, die de omrin-gende vloeistoffen dei- proeven bij 22Â° en bij kamer-temperatuur ontvingen, wel degelijk afwijkingen vande norm vertoonde. Doch in eik geval is een tijdsver-loop van 20 dagen te kort om eene hoeveelheid toxinete doen diffundeeren, in staat eene cavia te dooden.



??? i\\sivolÂ?iiiÂ?- der proeven vun Vincent metU. illeg:iitlieriuni. Allereerst werden door mij de proeven van Vincentnagevolgd en wel met den bac. megatherium. Hiervoor werd genomen de bac. megatherium uitden voorraad van het Hygi??nisch Laboratorium. Aller-eerst werd deze microscopisch en op cultuur-eigen-schappen onderzocht. Tn den hangenden droppel waren het staafjes metafgeronde uiteinden, ongeveer 3 maal langer dan breeden met duidelijke eigenbeweging. In het gekleurdepraeparaat dezelfde vorm en middenstandige sporen vanlangwerpigen O vorm. B. Megatherium in Cibils-bouillon bij 37Â°. Den eersten dag na het enten vertoonde zich aande oppervlakte van den bouillon een dikke, witte ringlangs den wand van het glas. Bij geringe schuddingzonk deze op den bodem. De bouillon was helder.De volgende dagen vertoonde zich telkens aan de op-pervlakte weer een nieuwe witte ring, die eveneensbij schudden zonk. In den bouillon kwamen ver-



??? 54 spreid voor na eenige dagen enkele witte vlokjes, ookvormde zich weder aan den glaswand aan de opper-vlakte een witte ring, die aan het glas verkleefdbleef zitten. In cavia-bouillon (zie hieronder) gekweekt, ver-toonde de bac. megatherium dezelfde cultuur eigen-schappen. Op glycerine-agar werd eene strijkcultuur aangelegd ;na ?Š?Šn dag vertoonde zich eene witte glanzende breedestreep, verheven op den voedingsbodem liggende, metenkele ronde verheven plekjes aan de zijden. De vol-gende dagen verspreidde deze streep zich meer enmeer over den voedingsbodem en werd geelachtig ge-tint en had een drooger aspect. Het dunste gedeelteder schuin gestolde glycerine-agar werd bruin getint. Op bouillon-agar zonder glycerine vertoonde de cul-tuur hetzelfde. In gelatine werd eene steekcultuur aangelegd endeze bij- 18Â° geplaatst. Den eersten dag was de gela-tine aan de bovenzijde iets vloeibaar, den 2\'\'" dagwas zij reeds halverwege vervloeid en vertoonde zichaan de scheidinsgvlakte een witte ring, in het vloei-bare gedeelte waren enkele kleine witte vlokjes Den3" dag was de

gelatine geheel vervloeid, op denbodem waren enkele vlokjes en in de vloeistof hier endaar verspreid ook enkele kleinere vlokjes; het geheelwas helder, niet troebel.



??? 55 Voegt men hier nu bij, dat van pathogeniteit geensprake was, zooals blijkt uit de proef vermeld opbladz, 57, dan meen ik te mogen besluiten, zooweluit genoemde morphologische cultuur-eigenschappen, als-mede uit het ontbreken van pathogeniteit, dat dezebacil beantwoordt aan de kenmerken in de literatuuraangegeven voor bac. megatherium. Voor mijne proeven maakte ik gebruik van reedsgenoemden cavia-bouillon. Deze werd uit cavia-vleeschbereid, volgens het gewone voorschrift voor het berei-den van voedings-bouillon. Van cavia-bouillon werddaarom gebruik gemaakt, omdat de proeven steeds metcaviae genomen werden en ik dus den bacil ook zoo-veel mogelijk wilde brengen in een milieu van stoffenbij caviae voorkomend. Een zakje, zooals in het hoofdstuk over de techniekis beschreven, werd door middel van eene injectiespuitmet dezen bouillon gevuld, en met de opening najironderen in een buisje ten deele met cavia-bouillongevuld, gedaan en dit met wattenprop gesloten. Gedu-rende 1 uur op twee achtereenvolgende dagen werddit in de autoclave onder hooge spanning

gesteriliseerd.Meerdere dezer buisjes in de broedstoof bij 37" geplaatstbleven steriel. Steriliseerde men de zakjes drie of vier-maal zoo waren zij bij aanraken hard en sprongen bijden minsten druk stuk. Een aldus gesteriliseerd zakje werd in steriele handen



??? 56 door omkeeren van het buisje opgevangen en doorschudden werd de bouillon er uit gedaan. Vervolgenswerd het in een steriel glazen buisje van geringe lengtegeplaatst, zoodat ongeveer i van het zakje er buitenuitstak. Door middel van eene steriele injectiespuitwerd het nu, zoo vol men wilde, gevuld met eenecultuur van den bacil in cavia-bouillon, bij 37Â° gedu-rende 2 dagen gekweekt. Daarna werd de openingdoor middel van eenen droppel collodium gesloten.Na sluiting werd het zakje met de gesloten openingnaar omlaag in de hand genomen en er zacht in ge-knepen om te zien of er ergens vloeistof werd uitge-perst. Gebeurde dit niet, dan werd het ??f in reedsgemelde ?Štui ??f zonder, bij eene cavia in de buikholtegebracht. Bij het uitnemen der zakjes werden dezewederom in de steriele buisjes geplaatst. Met eengesteriliseerde schaar werd nu het bovenste gedeeltevan het zakje afgeknipt, waarna men gemakkelijk metde platioa-lis van den inhoud kon nemen om over teenten. Tijdens het vullen en ook bij deze bewerkingwerden de zakjes onder eene gesteriliseerde glazen stolpbewaard,

welke alleen opgelicht werd, wanneer menbij het zakje moest wezen. De cavia werd voor het inbrengen der zakjes metden rug op een plankje aan de pooten vastgebonden,het haar werd van den buik geknipt en daarna dezegeschoren en met sublimaat afgewasschen. In de huid



??? 57 werd dan een snede gemaakt in de linea alba vanongeveer vier cM., daarna werd evenwijdig daaraande spierlaag doorsneden over ongeveer twee lengte.De zakjes werden ingebracht en daiirna spieren en huidafzonderlijk door hechtingen vereenigd. Over de huid-wond werd wat jodoform-collodiura gestreken ominfectie tegen te gaan. Gedurende deze bewerking werd het dier in lichtechloroform-narcose gehouden. Zoo veel mogelijk werdvoor asepsis bij het opereeren gezorgd, eene infectiekwam bij al de proeven dan ook slechts een enkelemaal voor. Vooraf werd ondei\'zocht de werking van bac. mega-therium subcutaan ingespoten. Daartoe werden bij eencavia, van 445 gr. (temp. 39.5") 2 cM^ van eenecultuur van bac. megatherium in cavia-bouillon, welke2 dagen oud was en bij 37" gekweekt was, subcutaanop den rug ingespoten. Den volgenden dag zat het dier wat in elkaar, atgeen haver doch alleen wat groen, het steekwondjewas niet ontstoken en blijkbaar bij druk niet pijnlijk.Temperatuur op denzelfden tijd van den dag 39.5".Daags daarna was het diertje tierig, plaats van injectieniet

pijnlijk, temp. 39". Na 4 dagen was het wondjegenezen; het diertje was tierig, at goed en was 15gram aangekomen; de temp. was 39". Na dien tijdbleef het dier gezond.



??? 58 15 Aug. werden bij eene cavia 2 zakjes, een in?Štui en een zonder, ingebracht, de wond genas perprimam, het dier was tierig. 21 Aug. werden deze zak-jes er uitgenomen. De bouillon, die bij het inbrengenhelder was met slechts enkele vlokjes erin, scheen nutroebel, wanneer men door het zakje zag; aan de bin-nenzijde echter van het zakje vertoonde zich een zeerdun wit vliesje, waardoor de troebelheid van denbouillon grootendeels schijnbaar was, daar hij bij ??ver-schenken in een reageerbuisje lang zoo troebel niet was,hoewel iets meer dan bij het inbrengen. Hiervanwerd in cavia-bouillon ge??nt en bij 37Â° gezet; de cul-tuur vertoonde hetzelfde aspect als van den oorspron-kelijken bac. megatherium. Na 2 dagen werden vandeze cultuur weer nieuwe zakjes gevuld en ingebracht,welke steeds den 7\'"\' dag weer werden uitgenomen,de inhoud opnieuw in cavia-bouillon ge??nt en 2 dagenin de stoof geplaatst om d^iarna weer voor eene nieuwepassage in zakjes te worden gedaan. Na de 4ÂŽ pas-sage werd op pathogeniteit beproefd. Bij eene caviawerden subcutaan 2 cM\'\' van den inhoud

van een zakjeingespoten, het dier vertoonde alleen de volgende dagenwat temperatuursverheffing, doch na 4 dagen was hetdier weer normaal. Na de 5ÂŽ passage werd van deninhoud van een zakje, waarbij evenveel cavia-bouillongedaan was, l?¨ cMÂŽ subcutaan bij eene witte muis ingespoten. Twee dagen later werd het diertje \'s mor- *



??? 59 gens dood in zijne kooi gevonden. Uit het bloed uithet cor genomen, werden op agar culturen van bac.megatherium gekweekt. Bij eene cavia werden 2 cM^van dezen bouillon subcutaan ingespoten, doch dit gafalleen eene voorbijgaande temperatuursverheffing. Nade 6ÂŽ passage was de j)athogeniteit niets sterker, waarombesloten werd tot eene 7ÂŽ en 8ÂŽ passage. Doch ookna de 8ÂŽ passage was het eenige resultaat, wat menverkreeg na subciitane injectie van 3 cAP van deninhoud van het zakje, slechts eene temperatuursver-heffing in de eerste dagen, en bleef de cavia ook nainiraperilojieale injectie eveneens van 3 cM"\'\' van deninhoud van het zakje, in het leven. Hoewel ik meen de proeven van Vincent zoo nauw-keurig mogelijk te hebben nagevolgd, is het mij nietgehikt van den bac. megatherium eenen pathogenenbacil te kweeken. Wel werden ook door mij ver-schillen, evenals Vincent \') beschrijft, in de cultuur-eigenschappen waargenomen. De macroscopische kenmerken van de culturen opagar leverden weinig verschil op. De cultui\'on uitlatere passages verkregen, op agar

aangelegd, kwamensteeds wat minder rijk op en veranderden een weinigde gele kleur in eene grauw witte, terwijl het aspectniet zoo droog was, doch wat slijmeriger, en ook bij 1) Aimalcs de I\'liistitut Pasteur. Doe. 1898 pag. 789.



??? 60 het overenten zich zoo vertoonde. Van de culturen opagar der eerste passages kon men met de platina-liseen droog stukje afnemen, bij latere passages daaren-tegen nam men wat slijmerige massa er af. Ook de culturen in cavia-bouillon leverden eenig ver-schil op. Was na de eerste passages steeds den vol-genden dag een dikke ring aan de oppervlakte gevormden de overige bouillon helder, reeds na de 3ÂŽ passagekwam hierin verandering, de bouillon was dan denvolgenden dag licht troebel en slechts een dun vliesjekwam aan de oppervlakte, doch tot zelfs na de\' 8ÂŽpassage vertoonde zich dit vliesje, al was dit dan zeerdun en was de overige bouillon troebeler dan bij voor-gaande passages. Dat dit troebel worden van den bouillon moet toe-geschreven worden, zooals Vincent zegt, aan het ge-wennen van den bacil, door het kweeken in zakjes,om zonder zuurstof te leven, meen ik te moeten tegen-spreken, daar de bac. megatherium zoowel met, alszonder zuurstof in staat is voort te leven. Dit werdmeen ik, door mij als volgt bewezen. Zoowel van deoorspronkelijke cultuur als van die,

verkregen na de8\' passage, werd ge??nt op schuingestolde agar endoor elk buisje gedurende 10 min. waterstof doorge-voerd, daarna luchtdicht afgesloten en in de broedstoofgeplaatst. In beide buisjes had zich den volgendendag eene flinke cultuur ontwikkeld en was spoorvorming.



??? 61 Ook onder het microscoop bezien leverden de cul-turen op agar verschil op. Van elk der culturen opagar verkregen uit elk zakje van iedere passage, werdten slotte nogmaals eene nieuwe cultuur op agar aan-gelegd en gedurende 24 uur bij 37Â° geplaatst. Hier-van nu werden praeparaten gemaakt en alle op dezelfdewijze met methyleenblauw gekleurd. Waren in depraeparaten van de eerste passages de sporen in demeerderheid, uit praeparaten van latere passages bleekdat de spoorvorming vertraagd was, de sporen warendaarin in de minderheid. Gelijktijdig zag men ookdat zoowel de bacillen als de sporen kleiner werden,doch de sporen in sterker mate, waardoor hetgeen vanden bacil overbleef naar verhouding grooter was en eenander microscopisch aspect vertoonde. Lagen in deeerste praeparaten de bacillen en die reeds sporen ge-vormd hadden in lange ketens aaneengesloten, ook ditzag men in latere praeparaten verminderen en in delaatste kwam een keten slechts bij uitzondering vooren lagen de bacillen meer dooreen. Tot grootere volledigheid volgt hier eene meer ge-d?Štailleerde

beschrijving der proeven. 15 Aug. worden 2 zakjes ingeljrnclit, voor Iwcc derden gevuldmet cultuur in cavia-bouillon van 2 dagen oud, die gestaan luidin de broedstoof bij 37Â°. lieu was gesloten iu een etui, de anderzonder. Het dier eet goed, is tierig en de wond is ua 5 dagengenezen. 21 Aug. werden do zakjes uitgenomen. Zakje met etui.



??? 62 Dit was iets in het Omentum door eene fibrine-massa ingesloten,doch liet gemakkelijk los. De inhoud was iets troebel, enkele wittevlokjes dreven in de vloeistof. Ook was de inhoud iets vermeerderd,hetgeen aan de luchtbel te zien was, die bij het uitnemen kleinerwas dan bij het inbrengen, [n hoofdzaak scheen de inhoud troebel,doordat aan de binnenzijde een uiterst dun wit vliesje was afgezet,dat met een platina-lis gemakkelijk was te verwijderen, doch ook debouillon Wiis iets troebeler dan oorspronkelijk. Onder het micro-scoop zag men onbeweeglqke bacillen. Op agar werd dun en dikge??nt, d. w. z. een platina-oogje vol werd uit dezen bouillon ge-nomen en over schuin gestolde agar uitgestreken, dit was de dikkecultuur, zonder nu weer het platina-oogje in te dompelen in denbouillon, werd het nogmaals over een ander agarbuisje gestreken,dit was de dunne cultuur. Beide culturen kwamen goed op, warengeelachtig getint en lagen verheven op de oppervlakte, enkele ge??so-leerde kolonies op de dunne cultuur waren stervormig, in het mid-den iets ingezonken en geelachtig getint. 22 Aug.

was er spoorvor-ming, de bacillen lagen iu lange ketens, doch waren iets kleinerdan de oorspronkelijke. In cavia-bouillon ge??nt, was den volgenden dag aan de oppervlaktelangs den wand van het glas een ring als van aaneengeschakelde koloniesop agar. Bij schudden zonk deze ring, de bouillon was helder. Zakje zonder ?Štui. Dit lag bij .het openen van het dier los tusschen de ingewanden,doch was op eene ])laats gescheurd, er waren slechts enkele droppelsvloeistof in. Bij het overenten op agar kwamen enkele coccen-kolonies op. 2ÂŽ passage. 23 Aug. werden opuieuw twee zakjes gevuld metcultuur, verkregen van die uit zakje in ?Štui, welke 3 ,dngen bij 37Â°gestaan had. Een werd weer in ?Štui ingesloten, de ander zonder?Štui ingebracht. 30 Aug. werden de zakjes uitgenomen. Weer was het zakje in ?Štui opgesloten in eene fibrine-massa,waarvan enkele strengen door de gaatjes vnn liet ?Štui waren gedrongen,het werd echter gemakkelijk losgemaakt.



??? 63 De inhoud, naar schatting aan de luchtbel, toe- noch afgenomen,was troebeler dan bij de eerste passage, hoewel ook weer een vliesjeaan de binnenzijde was; ook dreven enkele witte vlokjes in devloeistof. Evenals bij alle volgende passages ook geen spoorvormingen geen eigenbeweging. Op agar werd dik en dun ge??nt. De cultuur kwam goed op, geelachtig wit vochtig aanziend, metenkele donkere stippen, in het midden van ge??soleerde kolonies,waarom heen een iets verheven lichter gekleurde ring. Cavia-bouillon. Na ?Š?Šn dag een dun geel vliesje, dat bij lichteschudding zonk. De bacil was ongeveer even groot als de oorspron-kelijke. Zakje zonder ?Štui. Dit lag vrij tusschen de darmen in, deinhoud was dezelfde als bij het inbrengen. Eveneens troebelergeworden, doch ook weer een vliesje nan de binnenzijde. Dun en dik werd ge??nt. Het aspect der cultuur was dezelfde alsdie uit het zakje met ?Štui. De cultuur in cavia-bouillon kwam niet op. 3Â? passage. 2 Sept. weer 2 zakjes ingebracht, gevuld met de cultuurin cavia-bouillon, verkregen door overenten uit de cultuur uit zakjein ?Štui van de

tweede passage. \'!â€? Sept. stierf de cavia door onbekende oorzaak. Terstond na dendood werden de zakjes eruit genomen. Deze waren volmaakt intacten waren er slechts vlokjes in als bij het inbrengen. Do zakjes werdenterstond in een andere cavia gebracht. \'.) Sept. werden z^" hieruit genomen, Ijij het openknippen van hetzakje uit ?Štui was het alsof er eenige spanning in was, eenigedroppels bouillon spatten er uit. Do inhoud was niet troebel. Hij enting dik en dun kwam bij geen der twee eene cultuur op,eveneens niet in cavia-bouillon. Zakje zonder ?Štui. Do inhoud scheen niet zoo troebel als nade 1ÂŽ of 2= passage. Op het buisje dat dun ge??nt was, kwamenna enkele dagen enkele kolonies van bac. inegatherium op, niet zoogeelachtig getint als bij vorige i)assages.



??? 64 In cavia-bouillon kwam niets op. Van de kolonies werden enkele platen pjegoten en hiervan weereene cultuur in cavia-bouillon aangelegd. 4ÂŽ paissage. Weer 2 zakjes iugebraclit met de cultuur uit cavia-l)ouillon, den 16 Sept. 23 Sept. werden de zakjes uitgenomen. Zakje met ?Štui was troebel aan den wand hier en daar eenvliesje. Op agar ge??nt kwam de cultuur na 2 dagen bij dikke en dunneenting beide zeer go ed op, aspect als bij vorige culturen. In cavia-bouillon ge??nt, was deze iets opaak na ?Š?Šn dag en ver-toonde aan de oppervlakte een dun grauwwit getint vliesje. Van den inhoud van dit zakje met dezelfde hoeveelheid cavia-bouillon vermengd werden den 23 Sept. 2 c.M\'. subcutaan bij eenecavia ingespoten. Ue temperatuur, die 36.5Â° was, liep de volgendedagen op tot 37.5Â°, 38Â° en den derden dag tot 38.5Â°. Het dier zatstil in zijn hok en at weinig. Den vierden dag was de temperatuurweer gedaald, het diertje was tierig, de volgende dagen wns hetdiertje als gezond. 13 Oct. zat het beestje bol in zijn hok en atniet, 14 Oct. was de temp. \'s morgens 30.5Â°, \'s middags stierf

hetdier. In een praeparaat uit het bloed van het cor gemaakt, kwamenslechts enkele bacillen voor. De milt was niet vergroot, in eenpraeparaat, daarvan gemaakt, waren geen bacillen te vinden. Longenhaemorrhagisch, wat haemorrhagisch-pleuritisch exsudaat. Cultuur werd aangelegd van het bloed op agar, na 2 dagen kwamenenkele kolonies van bac. megatherluni op, nogmaals op agar over-ge??nt kwamen zij niet meer op. Zakje zonder ?Štui. Was ineengevouwen bij het uitnemen en bijna leeg. Hiervan werdendus geen culturen aangelegd. pasHage. 28 Sept. 2 zakjes ingebracht van de cultuur uit zakjemet ?Štui in cavia-bouillon. 4 Oct, werden de zakjes uitgenomen, hetzakje zonder ?Štui zat in eene librine-massa opgesloten en brakbij het uitnemen hieruit.



??? 65 Zakje met ?Štui, was troebel, veel bezinksel op den bodem. Deculturen hiervan ge??nt, kwamen goed op, eveneens als bij de vorigepassages zich vertoonend. In cavia-bouillon ge??nt was ditmaal de bouillon licht troebel envormde zich aan de oppervlakte slechts een dun wit vliesje. Van den inhoud van het zakje, vermengd met dezelfde hoeveelheidcavia-bouillon, werd bij eene witte muis I j cM\' subcutaan ingespoten.Het diertje was den volgenden dag nog tierig, den 2\'Â° dag werdhet \'s morgens dood gevonden. In het bloed uit het cor genomenkwamen bacillen voor, die op agar uitgezaaid, goed opkwamen. Delongen waren haemorrhagisch, de lever vertoonde enkele witte plek-ken, milt sterk vergroot en vele gele vlekken kwamen er iu voor,die bij betasten niet hard waren. Cultuur van milt aangelegd, kwamniet op. Bij eene cavia werden van hetzelfde mengsel als bq de muis2 cM^ subcutaan ingespoten. Temp. was 38Â°, deze liep de volgendedagen een graad op, doch na 4 dagen was het steekwondje genezenen het dier normaal. 6\' passcu/e. 8 Oct. werden twee zakjes ingebracht, gevuld

metcultuur uit het zakje met ?Štui van de 5\' passage. 15 Oct. wenleudeze zakjes er uit genomen. Zoowel zakje met als zonder ?Štui warentroebel en leverden beide op agar culturen op, gelykend op die dervorige. Iu cavin-bouillou was na 2 dagen een dun grauwwit vliesjeen de Irauillon wat opaak als zeer verdunde melk er uitziend. Van den inhoud van do zakjes plus evenveel cavia-bouillon wordtingespoten: I. .By eene muis subcutaan 1 cM\'; het beestje is den volgendendag tierig, eet goed. Den daarop volgenden morgen was hetuit het hokje ontsnapt. II. l^y eene muis wenl 1 cM\' in het abdomen ingespoten, denvolgenden dag was het diertje tierig en at goed; den volgendendag was ook dit dier ontsnapt^ doch werd in hot lokaal terug-gevonden. Het diertje bleef gezond. III. Bij eene cavia van 326 gr. werd 1 cM\' in de abdominaalholte 5



??? 66 ingespoten. De eerste dagen was het diertje niet tierig en zatvooral den eersten dag bol in zijn hok. De temperatuur die bijhet inbrengen 37Â° was, was toen 38.5Â°, doch daalde na 2 dagenweer tot de norm. Na 4 dagen was het dier weer als te voren.IV. Bij eene cavia van 425 gr. werd cM^ subcutaan ingespoten.De temperatuur was toen 38Â°. Den volgenden dag was deze 39.1Â°,het diertje was ziek en at niet. Na 2 dagen was de temp. 38.7Â°,het diertje at wat. Na 3 dagen was de temp. 38Â° en hetdiertje als gezond. 7\' passage. 22 Oct. werden twee zakjes ingebracht van de cultuurin cavia-bouillon afkomstig van het zakje in etui der 6ÂŽ passage. 29 Oct. werden deze er uitgenomen. De inhoud van beide zakjeswas troebel; er lagen op den bodem na eenig staan vele witte vlokjes. Culturen op agar aangelegd kwamen goed op en vertoonden hetzelfdeaspect als bij voorgaande passages. De cavia-bouillon was opaak, metaan de oppervlakte een zeer dun vliesje van grauwwitte kleur. Uit het zakje, dat in ?Štui was ingesloten geweest, werd onver-dund cM\' bij eene cavia, wegende 380 gr.,

subcutaan inge-spoten. Ook hierbij hetzelfde als bij de vorige caviae. De eerstedagen wat temperatuursverheffing en het diertje wat ziek, maardenvierden dag weer als normaal. 8\' passage. 31 Oct. werdeu twee zakjes ingebracht, met cultuurin cavia-jjouillon uit zakje in etui van de 7\' passage. 7 Nov. werden deze er uit genomen. De inhoud van beide zakjes vertoonde hetzelfde aspect als bijde 7\' passage, troebel en met vele vlokjes op den bodem na eenigentijd staan. In cavia-bouillon ge??nt werd deze weer licht\' troebel, doch nogsteeds, nl was het dan ook zeer dun, vormde zich een vliesje aan\'de oppervlakte. De culturen op agnr aangelegd kwamen goed op en vertoondenniets afwijkends van de vorige .culturen. Uit de zakjes werden 2 cM\' genomen en subcutaan bij eene cnviningespoten van 445 gr. Den volgenden dag was de temperatuur



??? 67 1 graad liooger, den daarop volgenden dag nog slechts een halvegraad en na vier dagen was de temperatuur weer normaal. Op muizen kon niet ge??xperimenteerd worden, daar deze destijdsniet verkrijgbaar waren. Van het verkrijgen van virulentie, van eenige be-teekenis van bac. megatherium door deze proeven, kanna hetgeen hierboven is meegedeeld, moeilijk sprakezijn. Wel was de bacil na de passages in staat bijinjectie, de temperatuur iets hooger te doen stijgen, dande oorspronkelijke, en eene lichte algemeene stoornisop te wekken ; maar pathogeen in die mat-e, dat hij,zooals Vincent zegt, den dood van eene witte muisof cavia kon veroorzaken, was hij niet geworden, niet-tegenstaande ik nog de passages heb voortgezet totde achtste toe. Bij een zoo verschillend resultaat na dezeproeven en die van Vincent zou eene vergelijking vanbeide zeer gewenscht zijn. Hiervan moet echter afge-zien worden, daar Vincent in zijne beschrijving zichalleen bepaalt tot het meedeelen van zijne resultatenen dit dan nog in korte trekken. Niettegenstaande dit,meen ik toch op enkele punten in zijne

beschrijvingtb mogen wijzen. Zoo het begin, waar hij meedeelt dat hij voor zijneproeven den bac. megatherium gebruikte, dien hij uittuinaarde gekweekt had. Hier wordt er nergens op ge-wezen, dat hem uit de kenmerken der culturen, zooalsdie in de literatuur voor bac. megatherium worden



??? 68 aangegeven, gebleken is, dat Lij werkelijk met bac.megatherium te doen had. Wel vermeldt hij, dat zijnbacil niet pathogeen is, doch zooals hij zelf in hetzelfdeartikel zegt, doet een bacil zich bij opvolgendeculturen in zakjes dan als pathogeen, dan als niet-pathogeen voor en kan hij dus van een pathogenenbacil uitgegaan zijn, die toen juist zijne virulentie ver-loren had. Hoe hij zijne zakjes sloot, wordt niet vermeld. Ofdit wel z???? geschiedde, dat geen andere stoffen daar-door binnengedrongen, tegelijk met den inhoud vanhet zakje bij een dier ingespoten; wellicht den doodveroorzaakten. Ook niet of wel steeds v????r het inji-ceeren werd onderzocht of men nog steeds met eenreincultuur te doen had. Door het verblijf van eenzakje in het abdomen, wordt toch licht de darmwandgelaedeerd en treedt eene ontsteking op waardoordan, bij niet volkomen sluiten van een zakje, stoffenof microben binnendringen, die den dood veroorzakenin plaats van den bacil waarmee men experimenteert. Het doen van enkele proeven met deze zakjes istoch voldoende om te doen zien, hoe gemakkelijk meneene bij-

infectie verkrijgt, indien niet de grootste voor-zorgen worden in acht genomen. Van het meestegewicht acht ik het daarom, de zakjes in een ?Štui. 1). Noot 2, bladz. 79.^, Annales de rinslitut Paatcnr. Dcc. 1898.



??? 69 zooals in het hoofdstuk over de techniek werd beschreven,in te sluiten; want zelfs al is het zakje bij het inbren-gen volkomen gesloten, door de bewegingen van hetdier in zijn hok, de darmperistaltiek enz,, kan dewand van het zakje worden ingedrukt en ontstaan erplaatsen van minder weerstand, waardoor miar binnenkan dringen, wat door den intacten collodiumwandniet zou kunnen diffundeeren. Ook dat na de 4ÂŽ passage de bacil den bouillon ge-heel troebel deed worden en geen vliesje asin de opper-vlakte meer vormde, doet het vermoeden rijzen, ofwellicht toen eene toevallige verontreiniging de over-hand had gekregen, daar zooals ik hierboven onderde kenmerken der cultuur heb beschreven, de verklaring,die Vincent aan dit verschijnsel geeft, niet juist is. Contr??le-proeven worden ook niet vermeld; ?Š?Šn mij-ner caviae stierf toch ook 3 weken na de injectievan den inhoud van een zakje van de 4ÂŽ passjige,wat men wel niet aan de patliogeniteit van den bacilkan toeschrijven, en toch werden enkele gedegenereerdebacillen in het bloed gevonden. Deze enkele punten, hoewel slechts

verondersteld, datzij niet onderzocht zijn, meen ik toch, dat in het tegen-gestelde geval wel degelijk in bevestigenden zin ver-meld hadden behooren te worden, om de conclusie tewettigen, dat Vincent van den bac, megatherium eenenvirulenten bacil had gekweekt.



??? Proevcu met Bac. fliioresceiis. Eene zelfde reeks van proeven als met bac. megathe-rium werd ook begonnen met bac. fluorescens. Dat juist deze daarvoor werd uitgekozen, was hier-aan toe te schrijven, dat tegelijk er aan gedacht werdof ook bij deze proeven eenige verwantschap zoublijken te bestaan met bac. pyocyaneus ??f dat de bac.fluorescens zich na de passages als bac. pyocyaneuszou voordoen. Aan Ruzicka was het gehikt aan te toonen datde verschillen, die er bestaan in de cultuurkenmerkenvan bac. fluorescens en bac. pyocyaneus voor eengroot deel afhankelijk zijn van de levenscondities,waarin de bacillen verkeeren. Na herhaalde vergeef-sche pogingen slaagde hij er in den bac. fluorescenste kweeken bij 37Â°. Van beide bacillen nam hijdrie reine culturen, elk van verschillenden oorsprong, voorzijne proeven en zag na de wederkeerige veranderingder levenscondities, dat van elk dezer drie reine cultu- 1) Archiv fur Hygiene, 34 en 37 Band. Vergleichende Stndi??n ??ber denBacillus pyocyaneus und den Bacillus fluorescens liquefaciens van Dr. Stanis-las Ruzicka. t



??? 71 ren er dan ?Š?Šn was, die dezelfde raorphologische eigen-schappen vertoonde, als van den bacil in welker levens-conditie hij gebracht was. Ik ging uit van den bac. fluorescens liquefaciens,bij proeven over malaria toevallig uit de maag van demug (anopheles claviger) verkregen en aanwezig in denvoorraad van het Hygi??nisch Laboratorium. Allereerst werden weder de cultuur-eigenschappen ende pathogeniteit onderzocht. Op agar overge??nt, werd een buisje bij 37" en eenbij 22Â° geplaatst. Bij 37Â° kwam niets op. Bij 22Â° kwam in 24 uren de streep breed op, wasgroen glanzend en als eene slijmerige massa, den volgen-den dag was de bovenzijde der agar groen fluoresceerenden den derden dag de geheele agar. Op glycerine-agar ge??nt, hetzelfde resultaat bij 22Â°,bij 37Â° kwam niets op. In cavia-bouillon bij 22Â°, was deze den volgendendag troebel, aan de oppervlakte had zich een dun witvliesje gevormd, dat bij schudden niet zonk, het kleefdel??ui den glaswand, den volgenden dag was de bouillonfluoresceerend, de troebelheid narn de volgende dagennog toe. Bij 37Â° kwam niets

op. Eene steekcultuur in gelatine bij 18Â° ge])lajitst, ver-toonde langzame vervloeiing, enkele witte vlokjes warener in en fluoresceerden.



??? 72 Om den bacil eerst te gewennen bij 37Â° te groeienwerd op agar en in bouillon eene cultuur aangelegden geplaatst in een broedstoofje, geregeld op 25Â°. Deculturen kwamen op als bij 22Â°. Eiken dag werd nu op nieuw overge??nt en de broed-stoof 2Â° hooger geregeld. Op deze wijze gelukte het, denbac. fluorescens te kweeken, tot bij 30 ?¤ 31Â°, bij hoogeretemperatuur kwam niets op. Meenende, dat, wat in vitro niet gelukte, misschienin vivo wel kon geschieden, besloot ik van deze cultuuruit te gaan en de passages in collodiumzakjes bij caviaete beginnen. Eene cultuur in cavia-bouillon, welke twee dagen bij30Â° gestaan had, werd bij eene cavia subcutaan inge-spoten en wel 2 cIVP; de steekwond genas na enkeledagen en was gedurende dien tijd niet pijnlijk bij druk.Alleen ?Š?Šn dag na de injectie vertoonde het dier eenhalven graad temperatuursverheffing, doch bleef tierigen at goed. Na dien tijd bleef het dier goed gezond.Deze bacillus beantwoordde dus aan de kenmerkender cultuureigenschappen en dat der ontbrekende patho-geniteit, in de literatuur aangegeven voor bac.

fluorescens. De proeven met de collodiumzakjes werden als volgtgenomen. 12 Sept. werden voor het eerst 3 zakjes ingebracht, waarvan een in ?Štui. Door onbekende oorzaak stierf het 0 dier na vier dagen. De zakjes werden er uitgenomen



??? 73 en waren alle intact. De inhoud der zakjes bij hetinbrengen fluoresceerend, was nu witachtig troebel enfluoresceerde niet meer. Van den inhoud van elk derzakjes werden culturen op agar en in cavia-bouillonaangelegd en bij 37" en 22" geplaatst. Bij 37Â° kwamniets op, bij 22Â° kwamen na 2 dagen van het zakjein ?Štui enkele kolonies op agar op en ?Š?Šne kolonievan een zakje zonder ?Štui. De bouillon bij 22Â° begoneerst na 3 dagen te fluoresceeren, hoewel den 2"\' dagreeds een wit vliesje aan de oppervlakte was. Onder het microscoop bezien, vertoonde deze bouil-lon hetzelfde beeld als die, waarmee de zakjes gevuldwaren: korte staa^es lagen zonder regelmajit dooreen.Met dezen bouillon werden nieuwe zakjes gevuld en inde buikholte gebracht. Na acht dagen werden zij erweer uit genomen De bouillon fluoresceerde niet meer,doch was minder troebel dan na de 1ÂŽ passage. Opagar ge??nt kwam eerst na twee dagen bij 22Â° eenweinig fluoresceerend, dun streepje op. Eene cultuurin bouillon aangelegd bij 22Â° kwam niet op. Van decultuur op agar werd in cavia-bouillon ge??nt en bij

22"en 37Â° geplaatst. Bij 22Â° ontwikkelde zich eene cul-tuur, die fluoresceerde. Met dezen bouillon werden de zakjes voor do 3Â°passage gevuld. Na een verblijf van acht dagen inhet abdomen, werden zij er uit genomen en van deninhoud, die niet fluoresceerde, culturen aangelegd op



??? 74 agar en in bouillon bij 37Â° en 22Â°. Op agar bij 22Â°kwam slechts weinig op, zwak fluoresceerend, ook inbouillon bij 22Â° kwam slechts eene zwak fluorescee-rende cultuur op. Met dezen bouillon werd eene vierde passage onder-nomen, doch na afloop kwam van de aangelegde cul-turen van den inhoud dezer zakjes niets op; ?Š?Šn zakjegaf eene cultuur, doch dit was eene verontreiniging. Eenvoor de 2ÂŽ en 3\' maal herhaalde passage, gaf telkensnegatief resultaat. Hoewel de 3ÂŽ maal de zakjes slechts4 dagen in het abdomen werden gelaten, bleek debacil afgestorven\' en niet meer in ; staat bij uitzaaiingeene cultuur te geven, hetzij bij 22Â° of 37Â°. Deproeven werden daarom gestaakt. Van de 3ÂŽ passagewerd nog eene cultuur in cavia-bouillon bij 22Â° ge-kweekt en werden bij eene cavia subcutaan hiervan2 cMÂŽ ingespoten. Eene voorbijgaande temperatuurs-verheffing in de eerste dagen was het eenige resultaat. Uitvoerige beschrijving der proeven motb. fluorescens in zakjes. 12 Sept. werden 3 zakjes ingebracht, gevuld met bouillonciiltuurvan bac. fluorescens, welke twee dagen

bij 30\' gestaan had. Eendezer zakjes was in etui. 16 Sept was een der hechtingen van denbuikwand gesprongen en hing een darmlis uit den buik. De zakjeswerden er uitgenomen. Van geen der drie zakjes was de inhoiul?œuoresceerend zooals bij het inbrengen, wel was de inhoud troebelerdan bij het inbrengen. Vermeerderd was do inhoud niet. Van alledrie werden culturen aangelegd op agar en in cavia-bouillon en wel



??? 75 een dubbel stel. Een stel werd geplaatst bij 37Â°, bel andere bij 23Â°. Bij 37Â° kwam in geen enkel buisje eene cultuur op. Bij 22Â° kwamen van het zakje uit ?Štui en een zonder na 2 dagenenkele kolonies op agar op. In den bouillon kwam na 2 dagen eenvliesje aan de oppervlakte en begon na drie dagen fluorescentie op tetreden. Hoewel de culturen een dag later opkwamen dan de oor-spronkelijke, vertoonden zij geen ander verschil dan mindere fluores-centie. Onder het microscoop den inhoud van het zakje onderzoekendezag men slechts onbeweeglijke bacillen. Een gekleurd praeparaatvan de aangelegde cultuur op agar vertoonde bacillen onregelmatigverspreid en iets kleiner dan de oorspronkelijke. 2ÂŽ passage. 2?? Sept. werden 2 zakjes ingebracht, met goed fluores-ceerenden bouillon gevuld, afkomstig van overenting uit het zakjein ?Štui van de 1ÂŽ passage en gedurende 2 dagen b\\i 23Â° gekweekt. 37 Sept. werden beide zakjes uitgenomen, de inhoud fluoresceerdeniet, was troebel doch niet zoo sterk als b\\j de eerste passage. Vanbeide werden weer culturen aangelegd en

geplaatst bg 32Â° en 37Â°.Slechts op ?Š?Šn buisje agar b\\j 22Â° groeide de bacil, afkomstig uitzakje zonder ?Štui, de fluorescentie was zeer matig, overge??nt oj)agar en in cavia-bouillon gaf dit eene flinke goed fluoresceerendecultuur. Van dezen bouillon werden de zakjes gevuld voor de 3ÂŽ passageen 4 Oct. ingebracht. 11 Oct. werden deze zakjes uitgenomen. Het zakje in ?Štui wnswat troebel als b\\j de 2ÂŽ passage, doch fluoresceerde niet, het zakje\'/onder ?Štui was gebroken. > Op agar en in bouillon gekweekt bij 23Â° en 37Â° kwnm alleen bij33Â° op agar eene cultuur op, na 3 dagen zeer zwak fluoresceerend.Ook in cavia-bouillon bij 33Â° kwam de cultuur op, echter zeer zwakfluoresceerend, doch met gewoon steriel buisje cavia-bouillon ter ver-gelijking er naast was do fluorescentie wel te zien. 1.5 Oct. werden met dezen bouillon weer nieuwe zakjes gevulden ingebracht. 33 Oct. werden deze zakjes uitgenomen en op dezelfdewijze uitgezaaid bij 32\' en 37Â°. Van een dec zakjes kwam bij 22Â°



??? 76 en 37Â° eene cultuur na 2 dagen op, doch dit was geen bac. fluorescens,het waren bacillen met eindstandige sporen, terwijl onze fluorescensgeen sporen vormt. De proef werd daarom met den bacil, afkomstigvan de 3Â? passage en opnieuw gedurende 2 dagen in cavia-bouillonbij 22Â° gekweekt, herhaald en 30 Oct. ingebracht. 5 Nov., dus eenige dagen eerder dan gewoonlijk, werden dezakjes uitgenomen, weer kwam bij 22Â° en 37Â° eene cultuur van bacillenmet eindstandige sporen op. Van de cultuur afkomstig van de 3ÂŽ passage werden nu platengegoten, doch dit leverde alleen bac. fluorescens op. Met deze reinecultuur in cavia-bouillon, gekweekt gedurende 2 dagen bij 22Â°, werdennu ten derde male de zakjes gevuld, ook werd hierbij ter controleeen zakje met sterielen bouillon ingebracht. Vier dagen later werdendeze er uitgenomen. De zakjes met cultuur er in waren troebel.Het zakje met sterielen bouillon helder; hiervan werden culturenaangelegd, doch dit leverde niets op; geen cultuur kwam op. Ook uit het zakje, waarin de ge??nte bouillon was gebracht, koudengeen culturen

gekweekt worden bij 22Â° of 37Â°. De bac. fluorescens schijnt in een collodiumzakje inde buikholte gebracht dus geen geschikte levensconditieste vinden. Reeds na de 1\' passage is de groei bij over-enten ve\'rtraagd en zeer matig, hetgeen bij verdere pas-sages nog meer toeneemt, tot na de 4ÂŽ passage de bacilniet meer in staat is eene cultuur te geven. Duidelijk pathogeen was ook deze bac. fluorescensna de 3\' passage nog niet geworden. 2 cM"\' van eenecultuur in cavia-bouillon, ingespoten subcutaan bij eenecavia, gaf slechts de eerste dagen wat temperatuurs-verheffing. Ook na deze proeven dus, kan men van eene ver-



??? 77 kregen virulentie van bac. fluorescens niet spreken. Debacillen in het zakje ingesloten sterven een langzamendood, zoodat bij overenten slechts enkele tot eene cul-tuur uitgroeien, die wat morphologische kenmerken be-treft, niet veel van de normale afwijkt, alleen is debacil na enkele passages iets kleiner, terwijl hij kleur-stoffen goed opneemt. Overigens is de groei vertraagden de fluorescentie verminderd.



??? Proeven in cavia-bouillon niet konijnenbloed. Tegelijk met de boven beschreven proeven werdenook proeven genomen om te trachten langs anderenweg den bac. megatherium en bac. fluorescens tot patho-gene microben te maken. De methode, die ik hiertoevolgde, was de volgende en had ten doel de bacillenin een voedingsbodem te doen leven, waaraan bijelke overenting eene klimmende hoeveelheid bloed werdtoegevoegd, om de bacillen te gewennen aan dealexinenvan het bloed. Het bloed werd steriel opgevangen uit het oor vaneen konijn, in een buisje met gesteriliseerden cavia-bouillon. Het konijn werd daarvoor op een plank opden rug vastgebonden, het oor werd geschoren, daarnamet een watje met sterke oplossing van natrium-hy-droxyde ter dege afgewasschen en vervolgens er watabsolute aic??hol overgegoten ; deze werd dan aangestoken,en zoodra hij ontvlamde werd de vlam uitgeblazen, nog-maals aangestoken en weer uitgeblazen. Het oor werdnu over de lengte dubbel gevouwen, en in de naar berneden gerichte plooi met steriele naald in een bloedvat



??? 79 een gaatje geprikt. â€? Droppelsgewijs liep iiu het bloeduit deze wond en werd in den cavia-bouillon opgevangen.Deze kleurde zich al naar de hoeveelheid bloed van lichttot donkerrood. Dadelijk werd bij wijze van contr?´levan den inhoud van het buisje eene cultuur op agaraangelegd en werden beide buisjes bij 37Â° geplaatst. Bleeknu den volgenden dag op de agar geene cultuur te zijnopgekomen, dan werd de voedingsbodem als steriel be-schouwd en de bacil er in ge??nt. De bouillon was danhelder gebleven en geel, niet rood getint, op den bodemwas een rood bezinksel. Was er, zooals voor de laatsteproeven, eene groote hoeveelheid bloed bijgevoegd, danhing aan de oppervlakte van den bouillon een bloed-thrombus, die bij gering schudden zonk. Op ?Š??neuitzondering na, gelukte het mij steeds op deze wijzehet bloed steriel op te vangen ; deze eene keer kwamop de agar eene cultuur op en was tevens de bouillongeheel troebel. De bac. inegatherium en bac. fluorescens nu, wer-den elk in een buisje, waaraan voor de eerste maal2 droppels bloed waren toegevoegd, ge??nt en de

eerstebij 37Â°, de tweede bij 22Â° in de broedstoof geplaatst,Na vier dagen werden culturen op agar aangelegd, bij37Â° en 22Â° geplaatst en na twee dagen op inmiddels ge-reed gemaakte buisjes met grootere hoeveelheid bloedoverge??nt. Dit werd elke vier dagen herhaald, bij steedsklimmende hoeveelheid bloed, tot zelfs bij de laatste



??? 80 proeven de hoeveelheid bloed grooter was dan de hoe-veelheid bouillon. In het buisje met bac. megatherium zag menden volgenden dag reeds een dikken gelen ring aan deoppervlakte, de bouillon was ook licht rood gekleurd,wat de volgende dagen nog toenam (uittreding vanbloedkleurstof uit het bezinksel op den bodem). Bijde buisjes met grootere hoeveelheid bloed werd dezekleur na enkele dagen van donkerrood tot bijna zwarttoe. De culturen op agar vertoonden ook eenige afwij-king in groei; was de eerste cultuur geelachtig getint,van wat vochtig aspect, en bij uitnemen met de platina-lis min of meer droog, latere culturen werden wit ge-tint, van vochtiger aspect en waren bij uitnemen vanslijmerige consistentie. Ook het microscopisch beeldleverde eenige verandering op, in het slot van dithoofdstuk venneld. De bouillon met bloed, waarin bac. fluorescensgekweekt was, vertoonde den volgenden dag aan deoppervlakte een wit vHesje, de bouillon fluoresceerdezwak en was niet rood gekleurd. Eerst na 2 dagenzag men van uit den rooden bloedkoek op den bodemden bouillon zich rood

kleuren. Boven dezen bloedkoekzag men dan eerst eene lichte verkleuring, een bewijsdat de bloedkleurstof begon uit te treden; eerst na vierdagen was de bouillon rood gekleurd, meer of mindersterk, al naar mate de hoeveelheid bloed, die daarin was.



??? 81 De culturen, die tusschen twee opeenvolgende culturenin bouillon bloed op agar aangelegd werden, leverdenalleen verschil in fluorescentie-vermogen op, dit werdzwakker. Na 1 i maand op deze wijze te zijn doorgegaan, werdenvan de beide laatste cultureri bij een konijn van elk onge-veer c.M^ subcutaan op den rug ingespoten. Het konijn, waarbij de cultuur van bac. megatheriumwas ingespoten, was den volgenden dag ziek, de tem-peratuur, bij de inspuiting 38Â°, was nu 41.5Â°, het dierat niet en lag in zijn hok, den volgenden dag was detemperatuur 40Â°, het dier at nog niet en zat in elkaargedoken. Den derden dag begon het dier te eten, detemperatuur was 39Â°, en den vierden dag was de tem-peratuur 38.5Â° en stond het dier bij voedering weertegen de trali??n van het -hok op en gaf den indrukvan een gezond dier. Het steekwondje g??nas per primamen was niet gevoelig geweest voor druk. Het dier bleefverder gezond. Ook hier dus was het eenige resultaat, dat verkregenwerd, een voorbijgaande temperatuursverheffing bij hetdier, gepaard met lichte ziekteverschijnselen gedurendede

eerste dagen. Het konijn, bij hetwelk bac. fluorescens was inge-spoten, was den volgenden dag ziek, zat in elkaar enat bijna niets. De temperatuur die bij inspuiten 38.5"was, steeg tot 40". Den volgenden dag was het dier



??? 82 zieker, de ooren hingen omlaag, het zat ineengedokenin het hok en at niets, de temperatuur was 41.5Â°;den derden dag zat het dier nog steeds ineen, detemperatuur was 39Â°; den vierden dag was de tempe-ratuur ook nog 39Â°, doch het dier was tieriger, at groenen brood en zat niet meer ineen, den 5\'^ÂŽ\'\' dag hoewelnog 39Â° temperatuur, stond het dier tegen de trali??nop, at goed en was als normaal; het dier bleef ver-der gezond. Ook hier dus, hoewei een verschil met bac. megathe-rium, slechts eene voorbijgaande temperatuursverheffing,gepaard met een lichten, voorbijgaanden ziektetoestandvan het dier. . Van eene verkregen virulentie kan men dus in ditgeval van beide bacillen moeilijk spreken, al dienterkend te worden dat de ziekteverschijnselen, die zij nadeze bewerking in staat waren op te wekken van ingrijpen-der aard waren dan de oorspronkelijke bacillen vermo-gen op te wekken. Deze toch vermochten slechts ziekteen temperatuursverhooging te weeg te brengen gedu-rende een of twee dagen, terwijl die, welke in bouil-lon met bloed gekweekt waren, dit proces eenige

dagenlanger maakten, en wel bij bac. fluorescens nog enkeledagen langer dan bij bac. megatherium. De morphologische kenmerken van bac. megatheriumwaren zoo veranderd, dat de oorspronkelijke cultuur opagar, geel getint en van droog aspect, langzamerhand



??? 83 overging in eene witte, van slijmerige consistentie. Onderhet microscoop bezien, leverde alleen de sporenvormingeenig verschil in aspect op. In de praeparaten vanoudere kweekbuisjes zag men de meer gerekte openniet gekleurde plaatsen in de ketens der bacillenin meer ronde vormen overgaan; de grootte van denbacil bleef gelijk, ook de vorming van ketens bleefbestaan. De macroscopische kenmerken van de culturen vanbac. fluorescens op agar leverden geen ander verschilop, dan dat de fluorescentie steeds zwakker werd. Hetmicroscopisch beeld leverde geen verschil op.
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??? Conclusies.
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??? coisraLXJSiBS. De permeabiliteit van den collodiumwand is voorverschillende in water opgeloste stoffen zeei\' uiteen-loopend, zonder dat voor die verschillen eene bevredi-gende verklaring valt op te geven. De grootte van het molecuul schijnt daarbij geenoverwegende rol te spelen. Terwijl van de gassen zuurstof niet of nauwelijksdoorgaat, diffundeert kooldioxyde zeer gemakkelijk. Voor keukenzout en zoutzuur is de collodiumwandzeer goed permeabel, voor natrium-carbonaat daaren-tegen slechts in geringe mate. Natriumhydroxyde tast den wand aan. Van de organische stoffen passeeren enkelvoudigeen samengestelde suikers gemakkelijk, pikrinezuur zeerlangzaam, anihne-kleurstolTen (methyleenblauw, fuchsine)zelfs in het geheel niet of althans niet in aantoonbaremate. Dsiartegenover diffundeert serumeiwit, met eenzooveel grooter molecule, vrij gemakkelijk, doch pep-ton weer niet, en terwijl diphtherie-toxine weder moei-



??? 88 lijk diffundeert, gaan enzymen niet in merkbare matedoor den wand van het collodiumzakje. De methode van vervaardiging der collodiumzakjesdoor middel van capsules, acht ik, met het oog op degemakkelijke en volledige sluiting, te verkiezen, bovende door Sanarelli aangegeven methode. Het ingesloten zijn van een zakje in ?Štui heeftgeen st??renden invloed op de uitwisseling van stoffen,doch is eene goede bescherming voor het zakje. Door herhaalde passages van bac. megatherium enbac. fluorescens in collodiumzakjes door de peritoneaal-holte van caviae kan men wel de morphologische eigen-schappen dezer bacillen veranderen en ten deele defunctioneele, doch eenen graad van virulentie, waardoorzij in staat zijn eene cavia te dooden, bereikt men niet.



??? Stellingen.
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??? STELLiisra-E 3sr. Dat Vincent van bac. inegatheriuin eenen virulentenbacil gekweekt heeft, acht ik door liem niet bewezen. II. Bac. pyocyaneus en bac. fluorescens zijn waarschijn-lijk slechts twee vari??teiten van eenzelfde soort. III.\' De methode om door doorvoeren van waterstof, dozuurstof uit eene verdunde bloedoplossing te verdrijven,is onvoldoende. IV. Do stelling van Br??gelman, dat prikkeling van hetrespiratie-centrum de conditio is voor het tot standkomen van asthma, is aannemelijk.



??? 92 V. Ten onrechte beschouwt Gegenbauer den overgangder vier musculi lumbricales in de dorsaalaponeurosisaan de radiale zijde van elk der vier vingei-s alsden normalen. VI. Acute dacryocystitis kan ontstaan als gevolg vaneene trachomateuse ontsteking van den traanzak. Vir. Vetten worden uitsluitend in opgelosten vorm, alszeepen, door den darm geresorbeerd. VIII. De gal werkt niet alleen bij de oplossing, mfuirook bij de resorptie van het opgeloste vet mee. IX. Bij primiparae, waarbij eklampsie in de openings-periode optreedt, is dit doorgaans toe te schrijven aancompressie der ureteren. X. Phantoom-oefeningen dienden zooveel mogelijk ophet cadaver gegeven te worden.



??? 93 XL Zoo geen absolute contra-indicaties bestaan, rademen liever het zich laten opereeren van eene herniaaan, dan het dragen van een breukband. XIL Het. steriliseeren van een instrument door het eenigemalen in alcohol te dompelen en dezen telkens daarnaaan te steken, verdient de voorkeur boven het flam-beeren. xriL Lijders aan open tuberculose behooren niet in descholen te worden toegelaten.



??? .\'A-â–  ; - â€? " \'mm^m :\' t- -- â– >1 â–  ?Ž t. m. j T ".\'djr\' â–  Â? _________...â€ž.^^^^-^ifiSitte, -



???



??? â€? "i- <\'M I â– : t\' ^ â–  â–  S\'. â–  ,-i-r,â– \'â– â– f.. â– 



???



???



???



???

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org

