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??? NLEIDING. Reeds een lange reeks van jaren heeft de albuminuriein de medische wereld vele onderzoekers beziggehouden.De albuminurie toch, die zoo dagelijks aan het ziekbedkan worden waargenomen, bleek, nadat zij eerst slechtsbij enkele ziekten bekend was, steeds meer voor tekomen, dan men vroeger had kunnen denken. Hoemeer men zich aan de studie er van wijdde, hoe meermen haar kon vinden, tot ten slotte ook albumen gevondenwerd bij schijnbaar volkomen gezonde personen. Niet-tegenstaande men dus in het opsporen van albumenin de urine groote vorderingen had gemaakt, bleef dekennis van het verschijnsel op zichzelf zeer gering.Van alle zijden werd het vraagstuk bekeken, allerleitheorie??n omtrent de oorzaak werden in groote getaleopgesteld, doch geen bleek steekhoudend. Ook heden ten dage moeten we ons dus behelpenmet de feiten alleen en hopen door voortgezet onderzoekeens tot een beter inzicht te komen. Speciaal de verhouding van kippeneiwit tot het men-schelijk organisme heeft reeds vroeg de aandacht totzich getrokken wegens het groote belang,, dat dezevraag ook voor de

praktijk bezit. Onder de vele methoden,die men gevolgd heeft om deze verhouding nader toete lichten, neemt het inspuiten van kippeneiwit bij diereneen groote plaats in.



??? Herhaaldelijk is, nadat Berzelius voor het eerst gewezenhad op het ontstaan van albuminurie na het inspuitenvan kippeneiwit bij konijnen, in deze richting verderge??xperimenteerd. Vele waardevolle zaken hebben wijaldus leeren kennen. Helaas spreken echter de meeningenvan vele onderzoekers elkaar op allerlei punten tegen. Om aan de vele bekende feiten er zoo mogelijk nogeenige toe te kunnen voegen en aldus te trachten medete werken tot het verschaffen van een beter inzicht in deleer der albuminurie, is dit onderzoek begonnen. Zeer welwas ik mij bewust van de groote moeilijkheden, diehet bewerken van dit vraagstuk zou opleveren. Ik heb mij daarom zooveel mogelijk beperkt en alleengetracht na te gaan, welken invloed kippeneiwit heeft opkonijnen, wanneer het in de aderen en het peritoneumvan deze dieren werd ingespoten. De konijnen, welkeik hier voor gebruikte, werden, waar dit mogelijk was,in narcose behandeld. De inspuitingen in het peritoneumzijn zonder narcose gedaan, daar pijn hierbij bijna geheelontbreekt, zooals door punctie\'s van het peritoneum bijzieken reeds lang bekend is. Zeer vele onderzoekers

hebben v????r mij dit terreinreeds betreden. Veel nieuws kon ik dus bijna nietverwachten te ontdekken. Het herhalen en zoo mogelijkoverdoen van proeven, onder betere omstandigheden,en met vermijding van fouten, welke vroeger begaanzijn, heeft echter zeker ook waarde. Dit was dan ookhet eenige doel van mijn pogen.



??? HOOFDSTUK I. Literatuuroverzicht. Van den tijd af, dat de invloed van kippeneiwit i) ophet dierlijk organisme voor het eerst door Berzeliuswerd nagegaan, is deze herhaaldelijk door verschillendeonderzoekers opnieuw bestudeerd. Hij had opgemerkt,dat inspuiting van kippeneiwit bij een dier albuminurieveroorzaakte. Uit dit eenvoudige feit trok hij de conclusie,dat het eiwit voorkomend in het wit van kippeneierenen het serumeiwit zich ongelijk gedragen in het levendeorganisme. Nadat nu jaren lang aan deze proef van Berzeliusgeen aandacht meer geschonken was en wat hij gezienhad en de gevolgtrekkingen er uit gemaakt vrij welvergeten waren, nam in 1845 T?Šqart (69) het onderzoekweder ter hand; en sinds dien tijd zijn met grootere enkleinere tusschenpoozen tot nu toe telkens mededeelingenverschenen omtrent de gevolgen van het inspuiten vankippeneiwit bij dieren, of het gebruik van rauw of gekooktkippeneiwit als voedsel. 1) Onder kippeneiwit wordt hier en ook verder het wit van kippeneierenverstaan.



??? De resultaten, verkregen door inspuiting, loopen zeeruiteen. Wel zijn bijna alle onderzoekers het eens overhet feit, dat het wit van kippeneieren bij verschillendeproefdieren ingespoten albuminurie veroorzaakt, dochhiermede houdt de overeenstemming ook op. Zeker is,dat een groot deel der verschillen, die in de literatuurgevonden worden, geweten moeten worden aan de ver-schillende Wijzen van proefneming welke gevolgd werden. Allereerst dient er op gewezen te worden, dat de in-spuitingen door sommigen in de aderen plaats hadden,zooals door Stokvis (64), Cl. Bernard (8), Schmidt (52),terwijl anderen aan inspuitingen in de buikholte of onderde huid de voorkeur gaven. Velen echter hebben dezeverschillende wijzen van proefneming achtereenvolgensgebezigd. De uitkomsten verschillen alleen wat betreftden duur en de intensiteit van de albuminurie, die doorde inspuiting veroorzaakt wordt. Prior (48) spoot in isql bij konijnen, caviae en hondenvloeibaar kippeneiwit onder de huid. Meestal trad danreeds na tot 1 uur albuminurie op. Deze werd lang-zamerhand sterker, zoodat na ongeveer 3 uur de sterksteuitscheiding gevonden

werd. Gedurende eenige uren bleef ze dan constant, omdaarna weder langzaam aftenemeiLVan meer belang dan de wijze van inspuiting, is de Samenstelling der ingespoten vloeistof.



??? Bij zeer vele beschrijvingen van proeven vinden wijniet vermeld, of het kippeneiwit zonder verdunningsvloei-stof werd ingespoten en of het van te voren gefiltreerdwas. Het is duidelijk, dat de taaie vloeistof zondervoldoende filtratie niet geschikt is om in een adergebracht te worden. Als wij dus uitsluitend vermeldvinden dat kippeneiwit in een ader ingespoten werd,zonder aanduiding van de wijze, waarop het voorafbehandeld werd, moeten de resultaten dier proeven, steedsmet eenig voorbehoud worden aanvaard. Nog meer geldt dit echter voor eiwit, dat op een ofandere wijze verdund is geworden. Zooals de physiologieons de laatste jaren heeft geleerd, is de injectie vanhyper- of hypotonische vloeistoffen voor het organismegeenszins onschuldig. Het niet isotonisch zijn alleen isreeds in staat allerlei ongewone verschijnselen te weeg tebrengen. Van hoeveel belang dus ook voor het vraag-stuk, dat ons bezig houdt, de proeven van Stokvis (65),Estelle (12), Faveret (13), Lepine(30), ponfick(47),e.a.zouden zijn, toch mogen ze alleen onder voorbehoudaangenomen worden. Er werd toch gewerkt met eiwitopgelost in

water, soms ook met eiwit opgelost in een10% NaCI-oplossing. De waargenomen verschijnselen zijn dus waarschijnlijkslechts voor een deel toe te schrijven aan het inspuitenvan eiwit; een ander deel berust zeker op bijkomendeomstandigheden. In 1859 vinden wij eene mededeeling van ClaudeBernard (8), waarin hij melding maakt van inspuitingen



??? 6 van kippeneiwit in de aderen van konijnen. Het eiwit werdliier ingespoten, alleen gefiltreerd door linnen, of navoorafgaande filtratie verdund met eene gelijke hoeveel-heid water. Evenzoo handelde hij bij inspuitingen metserum in de aderen van honden en bij injectie van eiwitof serum onder de huid. Faveret (13) nam zijne proeven in 1882 meteen oplossing van globuline met â€žwat" keukenzout.Hoewel beter betrouwbaar, is een zoo vage aanduidingtoch niet voldoende voor de beoordeeling van weten-schappelijken arbeid. Het zelfde moet gezegd worden van Estelle (12), dieop de zelfde wijze als de vorige onderzoeker werkte. L?Špine (30) en Ponfick (47) gebruikten beiden eiwit-oplossingen verdund met water, zonder er bij te ver-melden, of zij van te voren gefiltreerd waren geworden. Lehmann (28) en Stokvis (66) hadden beiden v????r deinspuiting het eiwit gefiltreerd door linnen. Ook was doordeze onderzoekers gelet op de snelheid, waarmede inge-spoten werd; doch het feit, dat met water verdund werd,doet groote afbreuk aan de waarde hunner onderzoekingen. Bovendien had Stokvis (66) nog onverdund eiwitingespoten, of

eiwit verdund met eene lO^/o keukenzout-oplossing. Creite (10) en Spiro (63) verrichtten verder nog metwaterige eiwitoplossing hunne proeven. Ribbert (75) maakt er in het geheel geen melding vanhoeheteiwit,v????rdeinspuiting,behandeldwerdeniNOYE (24)spreekt slechts over een verdunning met keukenzout.



??? Slechts Uhlenhut (71) vermeldt bij zijne proeven, dathet eiwit verdund was met eene physiologische keuken-zoutoplossing. Blijkbaar had Schmidt (52) ook welhet belang begrepen van de isotonie der ingespotenvloeistof voor het resultaat der proeven. Waarom hij duszijne oplossing zwak hypotonisch gemaakt heeft, is mijniet duidelijk. Weinig vinden we in de literatuur vermeld over deSnelheid der inspuiting. Alleen Lehmann (27) wees bij de beschrijving zijnerproeven er op, dat langzaam werd ingespoten. Ponfick (47)en M??ller (76) gaven meer bepaald den duur aan.Dat zij echter vrij ruw werkten, moge blijken uit hetfeit, dat de laatste onderzoeker bijv: in 3,5 minuut eenehoeveelheid vloeistof gelijk aan 6.5% van het lichaams-gewicht van een dier in de aderen spoot. Deze vloeistofbestond uit serum van het bloed van lammeren. Dathij n?¤ een zoo groote hoeveelheid vloeistof, in zoo kortentijd ingespoten, geen ziekelijke afwijkingen waarnam,wijst wel op het groote uithoudingsvermogen van hetlevende dier en wijst er tevens op, dat eene hoeveelheidvan 30 cM.^ kippeneiwit zeker niet schadelijk kan werkendoor

vermeerdering der hoeveelheid bloed. Faveret (13) vermeldt, dat hij in de aderen 100 cM.ÂŽin 20 minuten inspoot. Dat dus bijna in het geheel geen rekeningwerdgehoudenmet de snelheid, waarmede de vloeistof werd ingebracht,moet te meer verwondering wekken, als we er tegen-



??? 8 over stellen het groote gewicht, dat steeds gehe ht werdaan de Stijging van den bloedsdmk, die herhaaldelijk door allerlei onderzoekers gebruikt is,om de resultaten van anderen te bestrijden. Schmidt (52) bijv: vermeldt soms hoogen druk vanhet bloed na zijne injecties gezien te hebben. Stokvis (67)zag bij eene reeks proeven tweemaal, dat na de inspui-ting van gefiltreerd, onverdund kippeneiwit in het bloed,het dier eenige uren later stierf, nadat het krampen ver-toond had. De urine was bloederig en eiwithoudend.Zonder bewijs wijt hij deze verschijnselen aan bloeds-drukverhooging. Waarschijnlijk hebben wij dus hier tedoen met een gevolg van de taaiheid van het ingespo-ten eiwit. De mededeeling, dat in de niervaten geenthrombose te vinden was, schijnt mij geheel onvoldoendeom, zooals Stokvis deed, deze proeven geheel ter zijdete laten. Bovendien is onvermeld gebleven, hoe de nierenonderzocht zijn geworden. Ook Gr??tzner (18) neemt,zonder bewijzen te geven, een hoogen bloedsdruk aan,evenals Spiro (63). Tegenover deze opvatting vinden wij echter ook beden-kingen ingebracht, die, voor een deel ten minste, opfeiten

steunen. Uit het feit, dat na injectie van grootehoeveelheden vloeistof geen vermeerderde werking vannieren, darm of huid te vinden was, besloot Ponfick (17),dat geen hoogere druk van het bloed bestond. Lehmann (27) zag geen bloed in de urine verschijnen.



??? wanneer hij wit van leippeneieren in het bloed spoot.Wel kwam er dan albuminurie. Hij besloot daaruit, datgeen bloedsdrukverhooging bestond; want dan zou, zegthij, inspuiting van eene evengroote hoeveelheid serum-eiwit, syntonine, myosine, pepten enz., waarmede hijtevens proeven deed, ook albuminurie hebben moetengeven, wat niet het geval was. Bewijzend zijn deze argu-menten echter ook weder niet, daar hij niet kon uitsluiten,dat kippeneiwit eene specifieke werking op den bloedsdrukuitoefent. Bewijzend is echter in dit geval wel een proef van Creite(30). Deze bevestigde een manometer in de carotis en lasnu direct den druk van het bloed af; zij bleek zekerniet te stijgen. Lehmann (27) gaat zelfs nog verder en geeft aan dooreiwitinspuiting verlaging van den bloedsdruk gezien tehebben. Ook hij mat deze door een manometer in de carotis. In de proeven van vorige onderzoekers zijn nog ver-schillende punten, die de aandacht trekken. De steriliteit der ingespoten vloeistof werd bij bijna alle onderzoekers over het hoofd gezien.Slechts Uhlenhut (71) vermeldt uitdrukkelijk, dat zijneproeven onder alle

voorzorgen van steriliteit genomenwerden. Zeker zal een deel van de gevallen, waarin het proef-dier lang na de eiwitinspuiting stierf, geweten moetenworden aan infectie. En als de steriliteit reeds van veelbelang is voor de resultaten van ?Š?Šn inspuiting, hoeveel



??? 10 te meer belang zal ze dan in die gevallen hebben,waar dezelfde dieren maanden lang, telkens weer werdeningespoten, zooals bijv: Prior (48) deed en Semmola (56).Even weinig acht werd ook geslagen op de Temperatuur der ingespoten vloeistof. Faveret (13) geeft aan, dat zijne eiwitoplossingenv????r de injectie gebracht werden op 39*^ C. Overigenswordt door de andere onderzoekers de temperatuur niet,of niet voldoende aangegeven. Veel vinden we medegedeeld over Bloedonitrekking v????r het inspuiten. In den tijd, dat de verhooging van den bloedsdruk nainspuitingen van kippeneiwit als vaststaande werd aan-genomen en van buitengewoon belang geacht werd, washet gewoonte geworden een evengroote of grootere hoeveel-heid bloed te onttrekken, v????r men met de injectie begon. Stokvis (64) had zoo soms 100 cM.^ bloed onttrokken.Hij geeft zelfs op, dat hij zonder voorafgaande bloedont-trekking meer albumen had terug gekregen, dan wasingespoten en dat hij m?¨t bloedonttrekking minder zagterug komen. Zelf, dus reeds vertelt hij, dat deze methodenvan proefneming verschillen. Dat dus heden aan zijne

resultaten niet meer die waardegehecht kan worden, welke er vroeger aan gehecht werd,spreekt van zelf, en dat een bloedonttrekking van 100 cM.^voor een konijn niet onverschillig is, zal ook geen naderbetoog behoeven.



??? 11 Nadat dus nu de wijzen van proefneming en de daar-aan Inlevende fouten besprolcen zijn, verdienen de Resultaten der proeven eene nadere beschouwing. Verschillende punten zullenachtereenvolgens besproken worden en wel allereerst de Albaminurie na de inspuiting van kippeneiwit. Hierbij wensch ik te beginnen met de resultaten derin.spuitiugen in de aderen, waarna die, van inspuiting enonder de huid en in het peritoneum nader beschouwdzullen worden. In den eersten tijd, dat dergelijke proeven genomenwerden, was het de gewoonte om in de aderen in tespuiten. Mialhe(35), Corvisart(9),Schiff (5 1),Bouchardaten Sandras (5) volgden dan ook alleen deze methode.Doch ook in latere tijden nog werd door zeer vele onder-zoekers, zooals bijv: Senator (58), Riva (49), Pavy (46),B?Šchamp en Baltus (31), Schmidt (52), Lehmann (27),Stokvis (65) e.a. op deze wijze gewerkt. Toen echterwerd ook reeds onder de huid ingespoten: (Kuipers (25),Prior (48), Creite (10) e.a.) De inspuitingen in het peritoneum werden vroegerzeer zelden voor deze proeven gebruikt, alleen Bran-caccio (6) en Faveret (13)

experimenteerden aldus.Later volgden Inoye (24) en Uhlenhut (71) ook dezewijze van proefneming. Hoe echter het eiwit werd ingebracht, steeds werd



??? 12 daarna eiwit in de urine gevonden. Sleclits ClaudeBernard (8) vermeldt, dat hij na aanwending onder dehuid geen eiwit in de urine zag verschijnen. Ascoli (2) zegt bij inspuiting van weinig eiwit onderde huid geen, van groote hoeveelheden wel albuminuriegezien te hebben. Wat hij echter onder â€žveel" en watonder â€žweinig" verstaat, geeft hij verder niet aan. Oolc bestaat er nog verschil in opvatting tusschenStokvis (64) en Creite (10). Terwijl de eerste beweertna inspuiting van elke hoeveelheid kippeneiwit hoeklein ook, in het bloed, eiwit in de urine gevonden tehebben, beweert de laatste, dat eene bepaalde hoeveelheiden een bepaalde wijze van aanwending noodig is, omalb .minurie te verwekken. Over den Aard van het eiwit in de urine, na de inspuiting van kippeneiwit, zijn de meeningenmeer verdeeld. Lehmann (27) deelt mede, dat het terug-komende eiwit het zelfde is als dat, wat ingespoten werd.In de urine zou dus weder kippeneiwit te vinden zijn.Bovendien echter zou ook serumeiwit uitgescheidenworden. Deze opvatting die bovendien nog door Schmidt(52), Lecorch?Š en Talamon (26), Ascoli(1), F.Hamburger(20), e.a.

wordt gedeeld, is ook nog heden de meestgangbare. Vooral in vroegere dagen echter meende men,dat uitsluitend kippeneiwit werd uitgescheiden. Vooralbij B?Šchamp en Baltus (3), Berzelius, Claude Bernard(8),Ponfick (47) e.a. vinden we deze meening.



??? 13 Der vermelding wel waard schijnt mij de meeningvan Stokvis (65), dat door inspuiting van kippeneiwit,het serumeiwit z???? zou veranderen, dat het gaat gelijkenop het wit van kippeneieren. Dit veranderde eiwit nuzou worden uitgescheiden. Prior vermeldt, dat hij soms slechts kippeneiwit vonduitgescheiden. Wat de andere keeren dan in de urinekwam vermeldt hij niet. Van belang schijnt het mij te zijn hier kortelijk demiddelen te vermelden, die gebruikt zijn om het kippen-eiwit van andere eiwitsoorten te onderkennen. B?Šchampen Baltus (4) bepaalden het draai??ngsvermogen van heteiwit in de urine. Kwam dit overeen met het draai??ngs-vermogen van kippeneiwit, dan beschouwden ze heturineeiwit ook als kippeneiwit. Verschillende onderzoekers, zooals Stokvis (64) maak-ten gebruik van de volgende reactie: kippeneiwit zoudoor sterk salpeterzuur neergeslagen worden en doormeer niet worden opgelost. Het neerslag van andereeiwitten, aldus ontstaan, zou daarentegen wel door meersalpeterzuur oplossen. Of bi] deze proeven echter voldoendegelet is op andere stoffen, zooals uraten, is niet zeker. Men

heeft ter onderscheiding ook gebruik gemaaktvan de coagulatietemperatuur en de oplosbaarheid inzoutoplossingen van verschillende sterkte. Ook aan dezemethoden kleven echter, zooals duidelijk is, groote fouten.Het zelfde kan gezegd worden van de reactie van kippen-eiwit op ether. Geen dezer methoden is dus voldoendeom het kippeneiwit aan te toonen. In de laatste jaren



??? 14 echter heeft de biologische eiwitreactie ons geleerdverschillende eiwitten, met vrij groote mate van zeker-heid, te onderscheiden. Langs dezen weg mocht het aan Ascoli (1),Uhlenhut (71)e.a. mocht gelukken aan te toonen, dat werkelijk eendeel van het uitgescheiden eiwit bestaat uit het inge-spoten kippeneiwit. Of er echter tegelijk ook serumeiwitin de urine verschijnt werd door hen niet vastgesteld. Zeer verschillend is ook de opvatting omtrent de: Hoeveelheid eiwit in de urine. B?Šchamp en Baltus (4) vonden minder eiwit in deurine terug, dan was ingespoten. Na inspuiting van 18 gr.kippeneiwit, kwam er in de urine slechts 10 gr. eiwit terug. Prior (48) vond, dat er soms meer, soms minder terugkwam. Hij bepaalde in 19 gevallen de kwantiteit inge-spoten en teruggekomen eiwit en vond in 7 gevallenvermeerdering. Creite (10) meende, dat de plaats van in-spuiting van belang is. Na inspuiting onder de huidkomt er volgens hem een kleiner deel van de ingespoteneiwithoeveelheid terug, dan na inspuiting in de aderen.Stokvis (64) neemt aan, dat er geen regelmaat bestaat.L?Špine (30) daarentegen vermoedde, dat gewoonlijk

mindereiwit in de urine komt, dan ingespoten werd en dat eengrootere hoeveelheid uitgescheiden eiwit wijst op eenslechte menging van het eiwit met het bloedplasma, waar-door verstopping van bloedvaten veroorzaakt zou worden.Kuipers (25), Faveret (13), Estelle (12), e.a. vondensteeds minder eiwit uitgescheiden.



??? 15 De wijze, waarop bepaald werd hoeveel eiwit in deurine was, vinden we in de meeste gevallen niet vermeld.Waar ze wel genoemd is, blijkt ze te bestaan in de be-paling van de hoeveelheid neerslag met een of anderreagens; de graad van verdunning waarbij nog juist dereactie verkregen werd; de bepaling der hoeveelheid doorde draaiing van het polarisatievlak enz. Hier en daarschijnt men zelfs de hoeveelheid gewoon geschat tehebben uit de sterkte van de eiwitreactie in de urine;dat we hier zeer weinig waarde aan kunnen hechten,zal zonder meer wel duidelijk zijn. Onder de verdere gevolgen der inspuiting van kippen-eiwit trekken nog de Hoeveelheid en reactie det urinede aandacht. Hierover vinden we in de literatuur slechts weinigmedegedeeld. Stokvis (65) vermeldt hierover, dat hijin ?Š?Šn geval de urinehoeveelheid na de inspuiting zagdalen, om daarna langzaam tot de gewone hoeveelheidte stijgen. Met deze stijging nam de eiwitmassa in deurine gedurig af, zoodat, toen de urinekwantiteit nor-maal geworden was, er geen eiwit meer in was aan tetoonen. In een ander geval echter zag hi] juist na de

inspui-ting veel urine komen en den en dag de hoe-veelheid verminderen. PoNFiCK (47) had na inspuitingen, zelfs van zeer veelkippeneiwitoplossing geen vermeerderde uitscheiding



??? 16 van urine gezien. Wel daalde het soortelijk gewicht.Dit komt dus overeen met wat Spiro (63) mededeelt. Hijkon nooit eene diuretische werking van eiwit aantoonen. Over de reactie der urine vinden we alleen medegedeeld,dat Stokvis (65) soms na eiwitinspuitingen de urinezuur zag worden, welke waarneming door Creite (10)bevestigd werd. Behalve op de voorgaande veranderingen werd nogdoor enkelen gelet op het verschijnen van Bloed of Bloedklearstof in de urine na eiwitinspuiting. Reeds vroeger heb ik gewezen op de opvatting vanStokvis (64), die uit zijn proeven, die schrapte, waarbijde urine bloederig was. Hij was er dus van overtuigd,dat inspuiten van kippeneiwit alleen, geen roode bloed-lichaampjes of haemoglobine doet verschijnen. Prior (48) daarentegen meent, dat deze verschijnselenwel tot de directe gevolgen gerekend moeten worden.Herhaaldelijk vermeldt hij zoowel roode bloedlichaampjesen opgelost haemoglobine, als schimmen gevonden tehebben. Alleen echter nam hij het waar na inspuitingin de aderen. Eiwit onder de huid gespoten gaf er geenaanleiding toe. Creite (10) vond wel de bloedkleurstof, doch

geenandere bloedbestanddeelen, evenals Kuipers (25). Over de verklaring er van was men het niet eens.Enkelen, Prior (48), Kuipers (25), meenen er een bewijs inte mogen zien, dat het kippeneiwit een vergif is voor



??? 17 het bloed of de nieren, terwijl Stokvis (65) meent te doente hebben met de gevolgen van verhoogden bloedsdruk. Ook het Optreden \\an cylinders wordt door verschillende onderzoekers medegedeeld. Riva (49), Prior (48), e.a. spreken herhaaldelijk hierover.Vooral lange korrelcylinders zouden in de urine te vindenzijn. Hierbij vind ik echter geen melding gemaakt vande dikte, welke deze cylinders zouden hebben en dit juistis van veel belang. In normale konijnen-urine toch zijnsteeds vrij veel cylinders te vinden. Zeer goed mogelijklijkt het mij nu, dat zij deze normale bestanddeelen vankonijnen-urine voor abnormale zouden hebben aangezien.Bij mijne proeven heb ik ze ook herhaaldelijk aange-troffen, steeds echter waren de normale cylinders veeldikker dan de abnormale. Daar dus geen maat opgegevenis, kunnen wij deze mededeelingen niet zonder voorbehoudaannemen. Het soortelijk gewicht van de urine na de inspuitingen, is zeer stiefmoederlijk behandeld.Een enkele opgave van Prior (48), die een verlagingvond, is eigenlijk het eenige wat hieromtrent in deliteratuur gevonden kan worden. Eene nadere

beschouwing verdienen verder nog demededeelingen der verschillende onderzoekers omtrenthet Tijdstip, waarop eiwit in de urine komt.



??? l?? Vrij veel loopen hierbij uiteen de tijden gevonden nade inspuiting in de aderen en na die onder de huid.Zeer snel reeds gaat het eiwit, op de eerste wijze inge-bracht, in de urine over. Stokvis (64) en Ribbert (75)noemen 10 min., terwijl Creite(10) en Prior (98) 15 min.vermelden. Bij caviae vond de laatste zelfs reeds eiwitna 6 min. Inspuitingen onder de huid daarentegen ver-oorzaken eene albuminurie na ^Uâ€”l uur en volgensCreite (10) zelfs pas na 374 uur. Ook zou de albumi-nurie in deze gevallen veel minder sterk geweest zijn.Is er eenmaal eiwit in de urine aan te toonen, dan wordtde uitscheiding daarvan na eenigen tijd steeds sterker,om dan volgens sommigen snel te dalen, (Schmidt(52) maximale uitscheiding na 10â€”30 min.), of gedurendeeenige uren even sterk te blijven. (Prior (48) van hettot het 44ÂŽ uur na de inspuiting.) De daar der eiwitaitscheiding hangt ook van de wijze van proefneming af en misschienvan de hoeveelheid ingespoten eiwit. Doch bij dezelfdewijze van toediening verschillen de medegedeelde getallennog zeer veel. Na inspuitingen in de aderen vinden wij bijv. bijSchmidt (52) 1â€”2 uur, bij Faveret (13)

10â€”18 uur,bij Prior (40) 30â€”50 uur, of zelfs 4 dagen; terwijl tenslotte Stokvis (65) als normaal 4 dagen aanneemt,maar ook wel een duur van 11 en meer dagen heeftwaargenomen. In een deel van de gevallen meent hijdan ook te mogen besluiten, dat inspuiting van kippen-



??? 19 eiwit bij dieren in staat is eene blijvende albuminurieteweeg te brengen. De getallen na inspuiting onder de huid loopen nietz????veel uiteen, hoewel Prior (48) toch nog een duurvan 5â€”6 uur, Creite (10) een van 24 uur en Stokvis (64)een van 4 dagen aan neemt. Deze verschillen kunnen vooreen deel zeker wel verklaard worden uit de verschillen in De hoeveelheid ingespoten eiwit. Voor de hand ligt, dat het voor de uitkomsten verschilzal opleveren, of men 8 cM.^ inspuit, zooals Creite (10)deed, of 35 cM.^, zooals Stokvis (64). Herhaaldelijkvinden wij medegedeeld, dat een bepaalde hoeveelheidnoodig is om bepaalde gevolgen te geven. Kuipers (25)bijv. geeft aan, dat 2 gr. kippeneiwit per K.gr. dieringespoten, bloed in de urine doel verschijnen; minderehoeveelheden zouden wel eiwit, doch geen bloed geven. Zeer kleine hoeveelheden zijn reeds instaat om eiwitin de urine te brengen. Lehmann (27) vond reedspositieve resultaten, indien hij in de aderen 28 cM.ÂŽ eener0.4% kippeneiwit-oplossing bracht. Overigens gedragende proefdieren zich niet steeds gelijk. Prior (48) geeftaan, dat hij soms na inspuiting

van 8 cM.^ geen, na 4 cM.^bij een zelfde dier wel eiwit in de urine kon aantoonen. Stokvis (64) vond, na zelfs uiterst kleine hoeveelhedenkippeneiwit in het bloed gespoten te hebben, steeds eiwit,terwijl Ascoli (1) vermeldt, dat zeer geringe hoeveel-heden, bijv. 0.2 gr. bij een konijn, geen positief resultaatgeven. 2*



??? 20 Eene belangrijke mededeeling verdient nog de aan-dacht. In verband met hunne proeven over praecipitinen,door inspuiten van kippeneiwit verkregen, deelen Fried-mann en IsAAC (15) mede, dat zij door eiwitinspuiting bijhonden, die in stikstof-evenwicht waren, eene vermeer-dering van stikstof in de urine kregen, niet afhankelijkvan eiwit in de urine, (slechts 30 Vo van het ingespoteneiwit verscheen onveranderd (?) in de urine), doch doorvermeerdering van de omzettingsprodukten van eiwit. De hoeveelheid Nhoudende splitsingsproducten zoudus in de urine vermeerderd zijn, zelfs vonden zij, datboven de gewone hoeveelheid stikstof nog meer N werduitgescheiden dan het ingevoerde eiwit bevatte. Lijnrecht staat deze mededeeling tegenover die vanStokvis (64), Kuipers (25) e.a., waarin wi| vermeldvinden, dat de hoeveelheid ureum niet was toegenomen.Ook vermelden Friedmann en Isaac (15) na inspuitingonder de huid een zoo geringe hoeveelheid eiwit in deurine gezien te hebben, dat deze zelfs te verwaarloozenis; terwijl dit eiwit nog geheel anders zou zijn, dan dat,wat ingespoten was. Verschillende punten verdienen verder

nog eene naderebeschouwing en wel in de eerste plaats de Toestand der proefdieren na de inspuiting. De verschijnselen na ?Š?Šn enkele inspuiting zijnmeestal niet zeer ernstig. Vooral indien men het eiwitonder de huid heeft ingebracht, worden de dieren nietziek.



??? 21 Prior (48) vond de temperatuur van caviae na in-spuiting onder de iiuid 38.6ÂŽ C. tot 38.8Â° C. en nainspuiting in de aderen 39.1Â° C. Hij besloot dus hieruit,dat de laatste manier Icoorts geeft. Eene zoo geringetemperatuursverhooging vindt men echter bij konijnenook zonder kennelijke oorzaak. Of men hier dus welvan koorts mag spreken, schijnt mij zeker zeer twijfel-achtig. priedmann en isaac (15) hebben geen tempera-tuursverhooging gevonden. Kuipers (25) maakt melding van dyspnoe na inspuitingin het bloed, terwijl Spiro (63) juist pols en ademhalingvolkomen normaal zag blijven. Pavy (46) heeft enkele malen de proefdieren na eiwitinspuiting zien sterven. Wanneer men lang achtereeneen dier telkens weder eiwit toevoert, hetzij in de aderen,hetzij onder de huid, dan zouden wel duidelijke afwijkingenaan het licht komen. Deze worden door Prior (48) alsvolgt beschreven. De konijnen vermageren sterk en hethaar wordt hard. Enkele malen vindt men hydrops ofanasarka. Deze laatste verschijnselen wijt hij aan detelkens door het eiwit veroorzaakte bloeddegeneratie. Ook vertoonen, volgens sommigen,

de dieren na deinspuiting dikwijls een verminderde eetlust en eeneduidelijke apathie. Eene sterke myosis en myatonievinden we nog genoemd door Friedmann en Isaac (15).Houdt men na eenigen tijd met het inspuiten op, danziet men na korter of langer tijdsverloop alle veran-deringen ook weder verdwijnen,Betrekkelijk weinig heeft men gelet op de inwendige



??? .22 organen bij dieren, die ?Š?Šnmaal of die lang achtereenmet kippeneiwit waren ingespoten. Over de Mikroskopische veranderingen in de inwendige organen vermeldt Stokvis niets vanbelang. Hij vond de nieren steeds normaal, zelfs als inde urine nog eiwit te vinden was. Zijne mededeelingenbetreffen echter slechts de makroskopische beschouwing;en dat deze wijze geheel onvoldoende is om de nier tebeoordeelen, zal ieder toegeven. Rosenbach meent ook, dat de nieren niet veranderdzijn. Hij staat echter hierin vrij wel alleen. Semmola (56),Riva (49), Brancaccio (86) bijv. hebben allen, zoowelna inspuiting onder de huid als in het bloed, parenchym-veranderingen, zooals troebele zwelling, afstooting vanepitheel, epitheel-nekrose en interstitieele kernvermeer-dering gezien. Semmola (56) spreekt zelfs van eene echtemorbus Brighti, daar ook hydrops soms gevonden werd. Prior (48) is het met de vorige onderzoekers in zooverre eens, dat ook hij wel veranderingen heeft gezien.Hij vond de interstiti??n echter geheel normaal en deparenchym-veranderingen niet ernstig. Eene meer volledige opgave van den toestand derinwendige

organen vinden we bij Kuipers (25). Hij vondde nieren vergroot; er waren haarden in met troebelgezwollen kanaalepithelia en slecht gekleurde kernen.In het glomerulus-epitheel was kernvermeerdering enhier en daar waren vetdroppels te vinden. Dikwijls vond



??? 23 hij de capsulae Bowmanni ledig; soms echter lagener o.a. gezwollen endotheelcellen, kernen en lympho??decellen in. Het interstitieele weefsel was verbreed enopgevuld met cellen. Enkele malen vond hij het harthypertrophisch. In de sereuse holten en in het bindweefselonder de huid was dikwijls sereus vocht aanwezig. Watbreedvoeriger, maar overigens geheel hiermede in over-eenstemming, zijn de mededeelingen van Friedmann enIsaac (15). Slechts vonden zij in de verbreede bind-weefselstrooken kleincellige infiltratie, vooral om deglomeruli. Vervetting zou niet bestaan. De oppervlakteder nieren zou glad blijven. Het bindweefsel vertoontdus ook geen intrekkingen, volgens hen. In de lever is zeer weinig vetinfiltratie gevonden. Inden darm zijn alleen geringe vermeerderingen van hetlympho??de weefsel, yan de mucosa en van de submucosa tevinden. Longen en hart blijven normaal. Specifieke Praecipitinen door inspuiting van eiwit. Eene merkwaardige verandering in het dierlijk orga-nisme, welke vooral de laatste 10 jaren steeds meer deaandacht getrokken heeft en waarover nog steedsbelangrijke

mededeelingen verschijnen, wordt ook ver-oorzaakt door inspuitingen van kippeneiwit, onverschilligof dit geschiedt in het bloed of onder de huid. Wanneermen een dier namelijk eenige malen kippeneiwitingespoten heeft, krijgt het bloedserum van dat dier deeigenschap om kippeneiwit, maar ook dit alleen, tepraecipiteeren.



??? 24 Uhlenhut (71) bewijst in 1900, dat werlielijlc specifiel^epraecipitinen door eiwitinspuiting worden opgewekt. Hij\'spoot zonder nadeel, telkens met tusschenpoozen vaneenige dagen, konijnen in met kippeneiwit, geklopt meteen physiologische keukenzout oplossing. Na 5â€”6 eiwittenaldus ingebracht te hebben, kon hij soms reeds praecipi-tinen aantoonen. Door eenige druppels serum van eenkonijn, dat van te voren zoo behandeld was, bij eene5â€”10% kippeneiwit-oplossing te doen, ontstond eeneduidelijke troebeling. Zelfs in verdunningen van 1:100000was het kippeneiwit aan te toonen door middel vandeze specifieke antistoffen. Wanneer wij nu weten, datonze fijnste reactie\'s, bijv. die van Heynsius, of die metazijnzuur en een weinig geelbloedloog-zout, niet meerof slechts zeer onduidelijk gelukken in 1000 maal verdundkippeneiwit, dan zal ieder oogenblikkelijk de enormescherpte en dus de groote waarde dezer biologischereactie\'s begrijpen. Mocht bovendien nog blijken, datze specifiek waren, dan zou de waarde nog verhoogdworden. Uhlenhut (71) nu meende, dat specificiteit bestond, wanthet serum van een dier, dat vooraf

met kippeneiwitbehandeld was, gaf uitsluitend een praecipitaat in kippen-eiwit. In elk ander behalve duiveneiwit was de reactienegatief. Bovendien was serum van een van te vorenniet herhaaldelijk ingespoten konijn niet in staat, om ineen of andere eiwitoplossing eene troebeling teweeg tebrengen. Merkwaardig is ook nog, dat na uitsluitendetoediening van kippeneiwit als voedsel praecipitinen in



??? 25 het bloed verschijnen, hoewel ze nooit zoo sterk gevondenwerden als na eiwit-inspuiting. Het feit, hierboven genoemd, dat ook duiveneiwit methet serum van een met kippeneiwit ingespoten konijneen troebeling geeft, is reeds een bewijs voor het nietvolkomen specifiek zijn der reactie. Dit feit is herhaal-delijk weder gevonden bij allerlei andere sera, zoo bijv.door Rostoski (50), die konijnen inspoot met globulinenof albuminen uit paardenserum. De daarna ontstanepraecipitinen gaven eene positieve reactie in alle vloei-stoffen met paardeneiwit. Een konijn van te voren be-handeld met urine, die slechts het eiwitlichaam vanBence-Jones bevatte, kreeg serum dat instaat was elkmenscheneiwit neer te slaan. Hij besloot dus, dat speci-ficiteit niet bestaat. Alleen voor grove onderscheidingenzou de praecipitinereactie bruikbaar zijn. Terwijl hier dusbeweerd wordt, dat men met de reactie niet in staat is onder-scheid te maken tusschen verschillende eiwitten van ?Š?Šnzelfde dier, hebben bovendien Michaelis en Oppenheimer(37) elders aangetoond, dat zelfs geen scheiding mogelijkis tusschen eiwitten van twee

verwante diersoorten. Niet alleen echter voor kippeneiwit vinden we dezepraecipitinen. Voor serum van elk dier afzonderlijkontstaat een eigen praecipiteerend serum. Ook voorallerlei andere eiwitten ziet men ze ontstaan. Zoo ver-meldt Meyers (38) immuniseerende stoffen verkregen tehebben na inspuiting van gekristalliseerd kippeneiwitof Witte\'s pepton, Sch??tze (54) door koemelk, ascites-vloeistof en zelfs door planteneiwitten, zooals bijv, roboraat.



??? 2?“ Niet overeenstemmend zijn echter de meeningen overhet ontstaan van praecipitinen door gedenatureerd eiwit.ScH?œTZE (54) bijv. spoot in met geheel gedenatureerdeiwit, gemaakt uit menschenspieren. Hij vermeldt hiernaeen verschijnen van specifieke, praecipiteerende stoffengezien te hebben. Het zelfde zag hij na inspuiting vangekookte melk. Oppenheimer en Micha??lis (37) echtervermelden, dat gedenatureerd eiwit, eenvoudige albumi-naten of albumosen, geen praecipitinen doen verschijnen.C. Micha??lis (36) bericht eveneens, dat pepton geenpraecipitinen geeft. Verschillende omstandigheden hebben verder nog in-vloed op deze reactie en wel allereerst de temperatuur. Hetbest gaat de reactie volgens Sch??tze (54), Ascoli(I) e.a.bij 700 Men moet dan echter de vloeistoffen niet langer dan1 uur op die temperatuur houden, daar anders ook incontr??lebuisjes met normaal konijnenserum een troebelingontstaat. Inoye (24) bijv. vermeldt eene positieve reactiein kippeneiwit ook door normaal konijnenserum. Dezeis echter steeds veel zwakker, dan die met serum vlheen vooraf behandeld dier en treedt ook meestal

eerstna 1â€”2 uur op. Verhitting tot 60ÂŽ C. heeft volgensUhlenhut (71) geen invloed op het beloop der praecipitine-reactie. C. Micha??lis (36) vermeldt bij 52" de reactie nog wel,bi] 68ÂŽ echter niet meer gezien te hebben. Een vreemdenindruk maakt dan ook de mededeeling van Sch??tze (54),dat eene verhitting gedurende 3 uur op 100Â° C. de



??? 27 specifieke stoffen in liet serum niet zou aantasten.Tegenover dit enorme weerstandsvermogen staat echterde mededeeling van Wassermann en Sch??tze (72), datpraecipiteerende sera reeds na 1â€”2 uur zwakker zoudenworden, door het ontstaan van praecipitino??den. Voor dewerking zou verder van belang zijn, volgens Rostoski (50),dat voldoende zouten aanwezig zijn en dat de reactieder vloeistoffen zuur is. Alkalische reactie gaat depraecipiteerende werking tegen. In verband met deze specifieke stoffen staat misschienhet feit, door F. Hamburger (20) medegedeeld, dat wijstop het ontstaan van Immuniteit na lang voortgezette eiwitinspuiting. Hij spoot konijnen in met kippeneiwit en kreeg daneerst, zooals gewoonlijk, eiwit in de urine in grootehoeveelheid. Langzamerhand zag hij echter na elkeinspuiting de hoeveelheid eiwit in de urine verminderenen ten slotte kon hij inspuiten zonder dat er albuminurieop volgde. Misschien gaat ook deze immuniteit over opde jongen. Mertens (34) bericht ten minste, dat jongenvan een dier, dat vooraf met kippeneiwit was ingespoten,ook immuun zijn tegen de eiwitten,

waarmede het moeder-dier was ingespoten. Ten slotte verdient nog eene mededeeling van Hamburgeren Moro (21) de aandacht. Zij zagen hydrocele-vloeistofdoor menschenmelk tot stolling gebracht worden. Kokenvan de melk maakte de reactie wel zwakker, doch hiefhaar niet geheel op.



??? 28 Over de plaats, waar de praecipitinen zich in Ixtlichaam bevinden, is men het niet geheel eens. TerwijlL. MiCHA?‹Lis en Oppenheimer (37) bewezen, dat ze nietaan de cellen gebonden zijn, doch slechts vrij in hetbloedplasma kunnen worden aangetroffen, deelen Fried-mann en Isaac (15) en Von Dungern (74) mede, dat zezoowel in het bloed als in de cellen te vinden zijn. Zelfsals het bloed reeds zijne vrije praecipitinen verlorenheeft, zouden nog in de cellen praecipitinen te vindenzijn. Toch worden immuniseerings-proeven met kippen-eiwit door konijnen slecht verdragen, getuige hunnevermagering. Dit willen de vroeger genoemde onder-zoekers terugbrengen tot die groep van verschijnselen,welke in de leer der immuniteit bekend is als â€žoverge-voeligheid": (R??mer en v. Behring.) In eene mededeeling van GessneR (16) hierover vindenwij echter vermeld, dat hij, in tegenstelling met Finkensteinen Schlossmaur, deze verschijnselen bij parenterale toe-voer van eiwitstoffen niet heeft waargenomen. Terwijl dus groote oneenigheid bestaat omtrent deverschillende verschijnselen, die na eiwitinspuiting op-treden, is de verwarring

nog grooter, wanneer wij deverschillende Verklaringen, die men achtereenvolgens van de verschijnselen gegevenheeft, nagaan. De verklaring van Stokvis (65), dat eiwit in de urineverschijnt na inspuiting van "kippeneiwit, omdat hetserumeiwit z???? zou veranderd worden, dat het op kippen-



??? 29 eiwit gaat gelijken, verklaart eigenlijk niets en wordtbovendien door niets gestaafd. Even weinig hebben wijaan de mededeeling van Lehmann (28), volgens wiende eiwituitscheiding zou veroorzaakt worden door eeneigenaardigheid van het kippeneiwit. Welke die is enhoe zij gevonden is, vermeldt hij niet. Dat eiwit de nier ziek maakt en dat hierdoor eiwitin de urine komt, is zeer goed mogelijk. Hiermede isde vraag, waarom het wit van kippeneieren na inspuitingin het bloed eiwit in de urine brengt, eenvoudig verplaatsten moet dus nu verklaard worden, waarom kippeneiwitde nier ziek maakt. Ook de verhooging van den bloedsdruk, die zoo vaakals oorzaak genoemd is, kan men niet meer als zoodaniglaten gelden, sinds bewezen is dat zij niet bestaat. Senator (57) meent, dat vreemde eiwitten, in hetbloed gebracht, uitgescheiden worden evenredig methunne diffusiesnelheid en filtreerbaarheid, meestal zonderprikkeling van het nierepitheel. Waarom echter danserumeiwit ook in de urine komt, wordt zoo niet verklaard. Gr??tzner (18) meent, dat eiwit pathologisch werkt,doordat het de circulatie in longen en

cenlraalorganen,dus ook de nieren, stoort. Hij vermeldt echter niet, hoehij zich voorstelt, dat deze stoornis zou ontstaan. Naar aanleiding van de mededeeling van Runeberg (?),dat case??ne en kippeneiwit beter dan serumeiwit dooreen dooden schapendarm filtreeren, heeft men ook welgedacht, dat alleen eene gemakkelijker filtratie door denier de oorzaak zou zijn van de albuminurie.



??? 30 Daar echter volgens L?Špine (29) ook ingespoten serumsoms eiwit in de urine doet verschijnen, zou eerder aaneene prikkeling van de nier te denken zijn. Aangezien dus nog slechts op weinig punten zekerheidverkregen is, behoeft het geen verwondering te wekken,dat naar andere middelen is omgezien, om de gevolgenvan eiwitinspuitingen nader vast te stellen. Allereerst heeft men nagegaan, of ook andere emitlichamen, ingespoten bij proefdieren, eiwit in de urine doen verschijnen. Hierdoor is men echter weinig gevorderd, want grooterverwarring dan op dit gebied is bijna niet te denken.Fede (14) vond bijv. na intraveneuse inspuiting vansyntonine, spierextract, of natronalbuminaat w?¨l, Leh-mann (27) geen eiwit in de urine. Mogelijk is echter,dat dit komt door de wijze van proefneming. De eerstetoch gebruikte eene oplossing in 10 % keukenzout, delaatste eene in water. Dezelfde fouten kunnen in deproeven gevonden worden, die door Faveret (13),Estelle (12), en Gr??tzner (18) genomen zijn. De eerstespoot zuiver globuline uit kippeneiwit in, opgelost inwater, en de tweede zuiver albumine. Beiden vondenzij wel eiwit in de

urine en steeds het eiwit, dat wasingespoten. Gr??tzner (18), die arabische gom inbracht, berichthierna albuminurie gezien te hebben! Proeven met melk, ingespoten in de aderen, gevenvolgens sommigen (Pavy (46), Vulpian, Calmette e.a.)



??? 31 positieve uitliomsten, volgens anderen, bijv. Stokvis (64),Runeberg, B?Šchamp en Baltus (3) van negatieve.Allen spoten hier op dezelfde manier in en ongeveerevenveel. Hoe dus de verschillenden uitkomsten teverklaren zijn, is niet duidelijk. Even vreemd ishet, dat gelatine volgens enkele onderzoekers w?¨l,volgens anderen geen eiwit in de urine deed ver-schijnen. Vele proeven zijn ook genomen met bl??ed-serum, of ascitesvloeistot. Zoowel in de aderen, alsonder de huid werd ingespoten. Een reeks onderzoekersheeft daarna wel albuminurie zien ontstaan, zooals Corvi-sart (9), Schiff (51), Claude Bernard (8) en Pavy (46),soms zelfs met bloed, of bloedkleurstof in de urine.Creite (10) heeft slechts enkele malen op deze manierin de urine eiwit kunnen doen verschijnen, terwijl eengroote groep ontkent, dat serum, ingespoten bij dieren,eiwit in de urine doet verschijnen. Van belang is echterhier in het oog te houden, dat niet steeds hetzelfdeserum gebruikt is en dat waarschijnlijk ook de ingespotenvloeistof dikwijls bloed of bloedkleurstof heeft bevat. Nog zijn door Loirel (32) proeven genomen metinspuiting van

dooiers van kippeneieren en van schild-padeieren. Eigenaardig is hierbij, dat deze voor ver-schillende dieren giftig bleken te zijn. Hieraan gaan deproefdieren te gronde. Een andere weg, dien men heeft bewandeld, om deninvloed van kippeneiwit op dieren te leeren kennen, ishet onderzoek der urine na Voeding met kippeneiwit



??? 32 en ook hier zijn de meeningen zeer verdeeld. Reeds in1845 vermeldt T?Šgart (69) door gebruik van gekookteeieren eiwit in de urine te hebben kunnen aantoonen. Parkes (45), Tessier (70), Hammond (22), BrownS?Šguard vermelden hetzelfde, alleen vermelden ze niet,of deze proeven genomen werden met gekookt of ongekookteiwit en toch schijnt dit van groot belang te wezen. Prior (48), die met groote nauwkeurigheid deze proevenherhaald en uitgebreid heeft, kwam tot de overtuiging,dat kippeneiwit, gekookt in de maag gebracht, hetzijalleen, of met ander voedsel gebruikt, zelfs in grootehoeveelheden, geen eiwit in de urine doet verschijnen. Anders is het echter bij gebruik van rauw kippeneiwit.In het algemeen geeft dit, te zamen met gewoon voedselgebruikt, geen verschijnselen. Gaf men echter uitsluitendrauw kippeneiwit, dan werd in vrijwel alle gevallen deurine eiwithoudend gevonden. Ascoli (1) kon met zijne praecipiteerende sera zelfsaantoonen, dat het uitgescheiden eiwit grootendeelskippeneiwit, voor een deel echter ook serumeiwit was. Wat hier voor gezonde menschen en dieren gezegd werd,zou in nog sterker

mate gelden voor zieken. Reeds bijkleinere hoeveelheden eiwit zouden lijders aan albu-minurie eene vermeerderde eiwituitscheiding krijgen, wato a. door Senator (59), Lecorch?Š en Talamon (26) werdbevestigd. Men heeft natuurlijk niet nagelaten uit dezegegevens voor de praktijk besluiten te trekken. Senator (59) bijv. waarschuwt met klem tegen hetgebruik van kippeneieren door lijders aan albumi-



??? 33 nurie en vele anderen hebben hem hierin nagevolgd. Het schijnt mij echter niet geoorloofd zulke besluitenuit iets anders te trekken, dan uit feiten. Een groot aantal onderzoekers is van eene juist tegen-overgestelde meening. Loevi^enmeijer en Oertel (42),van Noorden (41), Sobotta (61), Oestreich (43) e.a.zagen na eiwitgebruik de hoeveelheid eiwit, die doorpatienten, lijdende aan verschillende ziekten, welke eiwit indeunneveroorzaken,geloosdwerd,niettoenemen.Schreiber(54) zag ook de nieren na het gebruik van kippeneiwitniet ziek worden en Sehrwald (55) beweert zelfs, datde vermeerdering van de hoeveelheid eiwit in de urineafhankelijk kan zijn van een te geringen eiwitaanvoer. Omtrent de hoeveelheden kippeneiwit, die noodig zijnom veranderingen in de nieren te weeg te brengen,bestaat er ook groot verschil van meening. Ott (44) bijv. zag dikwijls reeds eiwit in de urineverschijnen na gebruik van 4â€”6 rauwe eieren; vanNoorden (41) gebruikte 5â€”10 eieren per dag en ookhij zag albuminurie optreden. Oertel (42) echter liet72 rauwe eieren in 6 dagen gebruiken en kon daarnageen eiwit in de urine

aantoonen. Mogelijk is, dat Ott (44) gelijk heeft, waar hij opmerkt,dat men de urine van telkens 1 uur bijeen moet onderzoeken,wanneer men veel rauw eiwit heeft laten gebruiken, omna te gaan, of op deze manier eiwit in de urine verschijnt.Volgens hem zou anders het eiwit, dat slechts kort, somseenige uren in de urine blijft, over het hoofd gezienkunnen worden. Meer voor de hand liggend lijkt het



??? 34 mij ecliter, dat deze groote verscliillen in de uitleomstender verscliillende onderzoelcers moeten geweten wordenaan fouten begaan bij de proeven, althans van verschillenin de inrichting der proeven afhangen.



??? HOOFDSTUK II. Voorloopige proeven en wijzen van proefneming. Ik Iieb getractit door eene reeks inspuitingen vankippeneiwit den invloed hiervan op konijnen te leerenkennen. Voornamelijk heb ik hiertoe in het peritoneumgespoten. Wanneer er dus niets bij vermeld is, zal in het ver-volg met inspuiting steeds bovengenoemde wijze bedoeldworden. Waar ik in de aderen heb ingespoten, wordthet uitdrukkelijk vermeld. V????r het eiwit ingebracht werd, werd het steedsmet een gewonen eierenklopper goed geslagen, om zooveelmogelijk eene dun vloeibare massa te krijgen. Na hetkloppen werd het steeds gefiltreerd door eenige lagengaas, waarna het verdund werd met gelijke deelen vaneene physiologische keukenzoutoplossing. Alles werd zooveel mogelijk steriel gehouden. Devaten, waarmede het eiwit in aanraking kwam, demaatglazen, de eierenklopper enz., waren van te voreneenigen tijd uitgekookt. Het gaas was ook voorafgesteriliseerd. De injecties zelf geschiedden met eenespuit, die vooraf was uitgekookt. Het konijn zelf werdgeknipt, geschoren en met sublimaat en alcohol afge- 3*



??? 36 wasschen. Wanneer verschillende malen bij een zelfdekonijn werd ingespoten, werd voor elke inspuiting eenandere plaats gezocht. De in te spuiten vloeistof werd van te voren gebrachtop lichaamstemperatuur. Deze schommelt voor konijnenbinnen vrij wijde grenzen. Bi] gezonde konijnen worden,zooals bekend is, temperaturen waargenomen wisselendvan 38.50C. tot 39.7Â° C. Wanneer het eiwit in de aderen moest worden in-gespoten, werd het, nadat het geklopt en gefiltreerdwas, vermengd met 5 maal het volumen van eenephysiologische keukenzoutoplossing. Daarna werd hetnogmaals gefiltreerd door filtreerpapier met behulp vande waterluchtpomp. Deze laatste bewerking had plaats,terwijl het geheele toestel in ijs stond. Na de inspuiting werd het konijn in een hok gezetop een net van gevlochten ijzerdraad. Hierop blevenresten van voedsel, faeces enz. liggen, terwijl de urine erdoor liep. Deze kwam dan door een grooten trechter,zonder verlies in een flesch. Het rotten werd tegen-gegaan door een thymolkristal. Het Onderzoek der arine had zooveel mogelijk iederen dag plaats. Om de aanwezigheid van eiwit in de

urine te ont-dekken, werd steeds, tenzij het afzonderlijk vermeld is,?Š?Šn of meer der volgende methoden gebruikt. De urine werd eerst gefiltreerd. Meestal werd ze zoovolkomen helder. Eenige malen echter bleef zij, hoe



??? 37 dikwijls ook gefiltreerd, opalesceerend. Welke stof hier-van de oorzaak was, is mij niet gebleken. Enkele malen werd de gefiltreerde urine dan gegotenop sterk salpeterzuur. Gewoonlijk echter werd de urinena aanzuren met azijnzuur gekookt met evenveel vaneene verzadigde keukenzoutoplossing, of werd er, na toe-voeging van meer azijnzuur, geel bloedloogzout aantoegevoegd. Beide manieren bleken ongeveer even scherpte zijn en reeds zeer geringe sporen eiwit aan te toonen. Herhaaldelijk werd ook het sediment onderzocht. Ditbleek in de urine van gezonde dieren te bestaan uitamorphe uraten, kristallen van calciumoxalaat en kris-tallen van tripelphosphaat. Ook werden er steeds slijm-draden in aangetroffen, waarop zich amorphe korrelshadden afgezet en echte korrelcyJinders. De dikte vandeze cylinders, normale bestanddeelen, wisselde zeer enbleek gemiddeld een van 80 micra te zijn. In de normale urine werd ook zeer dikwijls een bruinekleurstof aangetroffen, zoodat de urine tot zwart toegekleurd was. Het bleek bij onderzoek eene kleurstofte zijn niet verwant aan haemoglobine. In de urine van

normale konijnen kon nooit eiwitgevonden worden. Alvorens de inspuitingen te beginnen heb ik nagegaan,of de ingespoten vloeistof ook directen, nadeeligen invloeduitoefende op de roode bloedlichaampjes. Daartoe werdeen druppel bloed uit het oor van een konijn in eenphysiologische keukenzoutoplossing opgevangen en daar-mede licht geschud tot verdeeling, waarna onder het



??? 38 mikroskoop de invloed op de bloedlichaampjes werdbestudeerd. In deze oplossing, waarvoor eene 0.83 %keukenzoutoplossing gebruikt was, bleken de roodebloedlichaampjes geen schade te ondervinden. Nu werd bloed opgevangen in de te voren genoemdevloeistof, voor de helft bestaande uit eene physiologischekeukenzoutoplossing en voor de helft uit kippeneiwit.Ook hierin behielden de bloedlichaampjes geheel hunvorm. Schimmen en doornappelvormen werden nietgezien. Slechts scheen in deze vloeistof meer neigingte bestaan tot het vormen van geldrollen, dan in deoplossing van keukenzout. Na lang staan bleek het bloed in de eiwitoplossingveel langzamer te stollen dan in eene physiologischekeukenzout-oplossing. Hieruit kan dus besloten worden, dat er weinig kans is,dat op inspuiting van kippeneiwit in de aderen van konijnenverschijnselen volgen, die geweten moeten worden aanverandering van de roode bloedlichaampjes, of aan stollingvan bloed ergens in de aderen door het ingespoten eiwit. Nog werd nagegaan of de urine na inspuiting van eene Physiologische keukenzoatoplossing in het peritoneum of in

de aderen ook veranderingenvertoonde, met name, of eiwit in de urine verscheen,en of het proefdier er ziek door werd. K O n ij n I. 250 cMl van eene 0.85 % NaCl.oplossingin het bloed gespoten, zonder dat het dier er eenignadeel van ondervindt.



??? 39 Eerst wordt door de huid heen een dunne punctienaald ineene oorvena gestoken en loopt de oplossing onder een drulcvan ongeveer 50 cM water in het bloed. Daar de canule her-haaldelijk verstopt, wordt later de vena jugularis opgezocht engeopend en de rest der vloeistof daar ingespoten. De urine bevat v????r de proef geen eiwit of suiker. In hetsediment zijn de gewone anorganische bestanddeelen te vindengeweest. Ook zijn enkele blaascellen en leukocyten gezien. Tijd. Hoeveelheid0.85% Na Cl. Opmerkingen. 3 u. 37 min. 3 Â? 42 â€ž 7 cM^. In de oorvena. 3 â€ž 50 â€ž 16 â€ž â€ž â€ž â€ž 4 17 â€ž â€ž â€ž â€ž 4 â€ž 37 â€ž 41 â€ž In de vena jugularis. 4 â€ž 43 â€ž 40 â€ž â€ž â€ž â€ž 4 â€ž 55 â€ž 40 â€ž 7, Â? 5 â€ž 9 â€ž 40 â€ž â€ž â€ž â€ž 5 â€ž 14 â€ž 40 â€ž i> Â? 5 â€ž 17 â€ž 19 â€ž â€ž â€ž Dus in 1 u. 40 min. werd totaal 250 cMK vloeistof ingespoten. Het konijn is, nadat het losgebonden was, weder gezond.Het is levendig en eet dadelijk weer. Gedurende de proef heeft het konijn te 4 u. 54 min. 30 cJVl.geurineerd. Deze urine blijkt minder alkalisch te zijn en hel-derder, dan de urine

v????r het begin der proef; zij is echtervolkomen vrij van suiker, eiwit en bloedkleurstof. Den volgenden dag is de temperatuur 39.2" C., dus iets hoo-ger dan v????r de inspuiting toen 38.5" C. gevonden werd. Vankoorts kan hier echter zeker niet gesproken worden. Gedurende eenige dagen wordt het konijn voortdurend nage-gaan. Het dier blijft volkomen gezond, de temperatuur blijftvoortdurend ongeveer 39.2Â? C. In de urine is door deze hoe-veelheid keukenzout geen spoor eiwit verschenen. De reactie ende samenstelling van het sediment hebben geen afwijkingenvertoond. Nog eenige malen lieb ik iiierna eene pliysiologiscliel??eulcenzoutoplossing ingespoten, nu ecliter in het Peri-toneum.



??? 40 Konijn II. In het peritoneum is 200 cM.^ 0.85 %NaCl. gebracht, waardoor geen afwijkingen zijn gekomen. Konijn II, dat volkomen normale urine heeft, wordt, zonderdat het opgebonden is, 200 cMÂŽ. 0,857o NaCl. in het peritoneumgespoten in 13 minuten. Na het inspuiten is het dier eenweinig onrustig en benauwd, het beeft vrij sterk, maar eet wel.Na een paar uur zijn deze verscliijnselen alle verdwenen enis geen enkel nadeel, door de inspuiting veroorzaakt, meer tevinden. De temperatuur, die den dag der inspuiting 39.7Â? C. is,is den volgenden dag 39.3Â? C. en blijft ongeveer eenige dagen zoo.De urine is direct na de proef eiwitvrij en blijft dit ook later.In het sediment kunnen geen buitengewone bestanddeelen ge-vonden worden. Ook hier zien wij dus hetzelfde als in de vorigeproef. Eene groote hoeveelheid physiologische keuken-zoutoplossing is niet in staat een konijn ziek te maken,of eiwit in de urine te doen verschijnen. Geheel hetzelfde kan gezegd worden van Konijn III en IV. Deze zijn na inspuiting van200 cM.^ NaCl.oplossing in 12 min. en 250 cM.^ in 10min. geheel gezond gebleven en hebben geen albumi-nurie

vertoond. Konijn lll heeft v????r de operatie eene temperatuur van 39.3\' C.De urine is alkalisch, eiwitvrij, zonder suiker. Het sedimentbestaat uit de gewone amorphe praecipitaten: calciumoxalaat-kristallen, kristallen van tripelphosphaat enz. Na de inspuiting is het dier een weinig benauwd en beeft,doch eet weer. Na eenige uren zijn de ziekelijke verschijnselenweer verdwenen. Een half uur na het inspuiten urineert hetdier, welke urine zwak alkalisch is, geen eiwit of andere buiten-gewone stoffen bevat. Den dag hierop volgende is het diergeheel gezond, heeft eene temperatuur van 39.6Â? C., de urinebleef eiwitvrij. Evenzoo is het met k o n ij n IV. De temperatuur v????r deinspuiting 39.7Â? C., den dag er na 39.6Â? C. Ook hier gedu-rende eenige minuten verschijnselen van benauwdheden; geenveranderingen in de urine, ook niet gedurende een van de vol-gende dagen.



??? 4?• De uitkomsten dezer proeven laten, in overeenstemmingmet het bekende, dus aan duidelijkheid niets te wenschenover. De dieren worden niet ziek, de temperatuur blijftgewoon, de urine verandert niet. Worden in het verdereonderzoek, bij inspuiting van kippeneiwit opgelost in0.85 % NaCl., dus wel ziekelijke verschijnselen waar-genomen, dan kunnen deze zonder meer worden toe-geschreven aan het eiwit als zoodanig.



??? HOOFDSTUK III. \' Inspuiting van kippeneiwit in de aderen. Bij deze proeven werd kippeneiwit gebruikt, toebereid,zooals in het vorige hoofdstuk werd beschreven. Steedswerd de vloeistof op lichaamstemperatuur gebracht, v????rzij in de vena jugularis werd gespoten. De druk, waar-onder de vloeistof in de ader kwam, werd zooveelmogelijk op gelijke hoogte gehouden. In elke 10 min.werd steeds ongeveer 20 cM.^ ingebracht. Het konijnwas opgebonden, de vena jugularis werd opgezocht ende canule spuitend er in gebracht, om het indringenvan Jucht te voorkomen, waarna de wond bedekt bleefmet compressen gedoopt in physiologisch water van 40Â° C.,welke steeds ververscht werden. Daar bij de eerste proef de temperatuur van hetkonijn, gemeten door een thermometer, in het rectumbevestigd, vrij sterk gedaald was, werden verder dedieren voor afkoeling bewaard door bedekking metwarme doeken, of met een thermophoor. Elke 10 minutenwerden pols en ademhaling geteld, terwijl tevens werdnagegaan, of er aan het hart ook geruischen waarneem-baar werden. De urine werd, indien ze niet spontaan werdgeloosd, door

druk uit de blaas verwijderd en dadelijk onder-



??? 43 zocht. Na den dood werd hetlijkoogenbh\'kkelijkonderzocht.Bij microscopisch onderzoek werden herhaaldelijk veran-deringen van het nierepitheel gevonden. Het is evenwel devraag,ofmenhiernietmetkunstproductenheefttedoengehad. K O n ij n V. Groot konijn. Het is geheel gezond, heeftgeen eiwit in de urine. Het wordt opgebonden en in 4 u.23 min. stroomt in de vena jugularis 565.2 cM.^ vloeistof,bevattende 94.2 cM.^ eiwit. Dan sterft het dier. Tijd. Temperatuur van Aantal polsslagen Adem- Hoeveelheid liet dier. per minuut. haling. vloeistof. 2 u. 27 min. 37.65Â? C. 180 44 2 â€ž 40 â€ž 37.65Â? â€ž 176 36 14 ciVl.3 2 â€ž 50 â€ž 37.65Â? â€ž 126 28 36.2 â€ž 3 â€ž 37.65Â? â€ž 108 (onreg.) 26 59.2 â€ž 3 â€ž 10 â€ž 37.65Â? â€ž 136 22 83.2 â€ž 3 â€ž 20 â€ž 37.6Â? â€ž 108 26 120.2 â€ž 3 â€ž 30 â€ž 35.4Â? â€ž 134 22 140.2 â€ž 3 â€ž 40 â€ž 35Â? 148 24 159.2 â€ž 3 â€ž 50 â€ž 34.7o â€ž 160 22 180.2 â€ž 4 â€ž 34.5Â? â€ž 168 24 202.7 â€ž 4 â€ž 10 â€ž 34.5Â? â€ž 156 22 232.7 â€ž 4 â€ž 20 â€ž 34.4Â? â€ž 144 22 251.7 â€ž 4 â€ž 30 â€ž 34.2Â? â€ž 156 23 281.7 â€ž 4 Â? 40 â€ž 34.2Â? â€ž

142 30 291.7 â€ž 4 â€ž 50 â€ž 34Â? 128 20 319.7 â€ž 5 â€ž 33.6Â? â€ž 176 24 339.7 â€ž 5 â€ž 10 â€ž 33.6Â? â€ž 162 24 364.2 â€ž 5 â€ž 20 â€ž 33.5Â? â€ž 134 21 382.2 â€ž 5 â€ž 30 â€ž 33.4Â? â€ž 76 21 402.2 â€ž 5 â€ž 40 â€ž 33Â? 54 20 432.2 â€ž 5 â€ž 50 â€ž 33Â° 54 14 444.2 â€ž 6 32.5o â€ž 54 18 468.2 â€ž 6 â€ž 10 â€ž 32.5Â? â€ž 37 17 492.2 â€ž 6 â€ž 20 â€ž 32.5Â? â€ž ? zwak. 11 520.2 â€ž 6 â€ž 30 â€ž 32.3Â? â€ž 22 11 535.2 â€ž 6 â€ž 40 â€ž 32.3Â? â€ž 24 10 565,2 â€ž 6 â€ž 50 â€ž dood.



??? 44 De pols, welke te 3 u. onregelmatig wordt, herstelt zich daar-na gedurende eenigen tijd, wordt echter om 4 u. weer onre-gelmatig en blijft zoo tot den dood toe. Om 3 u. worden harde faeces geloosd en te 6 u. 20 dunnefaeces. Om 4 u. wordt te gelijk vrij veel urine geloosd, van 4. u. 10 min.tot 5 u. 40 min. loopen telkens kleine hoeveelheden af. Deademhaling wordt om 4 u. 40 min. oppervlakkig en onregelmatigen blijft zoo. Om 5 u. 30 min. wordt de ademhaling reutelend. Het urineonderzoek levert het volgende op : Urine van Hoeveel-heid. Reactie. Eiwit. Sediment. 20â€”21 Oct. _ zwak alk. eiwit veel amorphekorrels, slijm- cylinders, oxalaatkristallen, enz. 21 Oct.4u. 23 cM.\' sterk â€ž geen als boven, meer cylinders. enkele roode bl.1. haemo- globine in oplossing; â€ž 4 u. 15 min. 21 â€ž ,1 â€ž veel eiwit veel r. bl.1. veel haemoglobine. â€ž 4 u. 50 â€ž 43 â€ž alk. â€ž ,, â€ž â€ž â€ž 4 u. 40 â€ž 41 â€ž zwak alk. â€ž II II â€ž uit de blaas. 23 â€ž â€ž â€ž Â? 11 De urine, in het begin van de proef zeer troebel, wordt steedshelderder. Gemischen worden aan het hart niet gehoord. LIJKOPENING. In de buikholte is zeer weinig

bloederige vloeistof. Hetperitoneum is glad en glanzig; in de darmen zijn ten deeleharde, ten deele weeke faeces. In de maag geen veranderingen.De blaas is gevuld met eene heldere, roode urine. In de pleura is geen vloeistof, de pleurabladen zijn glad.De longen zijn bleek, er komt bij druk vrij veel heldere, schui-mende vloeistof uit. In het pericardium is geen vloeistof; hethart is groot en slap; vooral de rechterkamer is zeer groot.De aderen zijn overvuld met dun zwart bloed. De lever is groot, week en donker van kleur. Er loopt eenegroote hoeveelheid bloed uit. De nieren zijn groot en week;bij insnijding loopt er veel donker bloed uit. Op doorsnede



??? 45 vertoonen ze geen veranderingen. Alle sneden zijn gekleurd methaematoxyline en eosine, tenzij anders wordt vermeld. Bloedingen zijn nergens, ook in de spieren niet, te vinden. Het dier, dat overal versch ij nselen van ve-neuse hyperaemie vertoont, moet wel gestor-ven zijn aan verslapping en verlamming vanhet hart. MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Het O m e n t u m, dat terstond op het dekglas wordt uit-gespannen en in formaline gefixeerd, vertoont, na kleuring, geenveranderingen. De lever wordt in vloeistof van Zencker ge-fixeerd. Het protoplasma der cellen is goed gebleven, \'t zelfdegeldt van de cellen zelve. Afwijkingen worden er niet in gevonden. De nieren worden gefixeerd in vloeistof van Zencker. Deglomeruli vullen de kapsels van Bowman niet geheel. In dekapsels is eiwit te vinden, evenzoo in de tubu?? contorti. Decellen der gewonden nierbuisjes zijn gezwollen, vol korrels;hier en daar liggen in het lumen eenige afgestooten cellen. Vaneen haarzoom valt hier niets waartenemen. In de tubuli rectiis eveneens zeer veel eiwit. De cellen zijn gewoon van uiterlijk. Tusschen de buisjes, in het interstitieele

weefsel, worden opverschillende plaatsen bloed- en eiwituitstortingen waargenomen.De arteries zijn ledig. De aderen zijn zeer wijd en goed gevuld. Nier, gefixeerd in vloeistof van Bouin. De glomeruli zijnsterk gevuld met bloed. In de kapsels is veel eiwit, waarinenkele leukocyten en roode bloedlichaampjes liggen. De tubulicontorti zijn gevuld met eiwit en resten van afgestooten epitheel-cellen van de nierbuisjes. De tubuli recti en verzamelbuisjeszijn gevuld met een homogene eiwitmassa. Op enkele plaatsenis het epitheel gezwollen, zoodat het lumen bijna afgesloten is.Veel eiwit en enkele roode bloedcellen vindt men ook in denierkelken. De arteries zijn ledig, de aderen wijd. Het weefsel om debloedvaten, vooral om de arteries, is uitgezet. Men vindt er eiwitin, waarin roode bloedcellen liggen. Er is dus â€žo e d e e m" omden arteriewand. Het eiwit ligt vooral in de adventitia, maar dringt ook verdertusschen de spiervezelen van de muscularis naar; binnen nergensdringt het door de intima heen. Op dwarsche doorsnede wordt een vena gezien, die dooreenopening in den wand in open verbinding staat met bloed-



??? 46 uitstortingen en oedeem in tiet interstitieele weefsel. Ook is erinterstitieel oedeem van het bindweefsel om de nierpapillen. De oedeemvloeistof is uit het interstitieele weefsel door-gebroken in een tubulus contortus. Het epitheel is daaropgelicht, door de vloeistof, waarin roode en witte bloed-lichaampjes zijn. Ook wordt ?Š?Šn glomeruluslis gezien, diein de kapsel van Bowmann haar bloed heeft uitgestort. In de praeparaten van gekookt nierweefsel vinden wij dezelfdeveranderingen als in het voorgaande praeparaat. Het eiwit ishier echter nog beter neergeslagen en dus in groote hoeveelheidte vinden. Het epitheel van de tubuli contorti blijkt sterk ge-zwollen te zijn. K O n ij n VI. Het gezonde konijn heeft v????r de proefgeen eiwit of andere ongewone stoffen in de urine. In2 uur 50 min. stroomt in de vena jugularis 294 cM.ÂŽvloeistof, bevattend 49 cM.ÂŽ eiwit. Daarna sterft het dier. Aantal polsslagenper minuut. Adem-haling. Hoeveelheidvloeistof. Temperatuur. Tijd. 2 uur 55 min. 3 â€ž 5 â€ž15 â€ž25 â€ž35 â€ž45 â€ž55 â€ž5 â€ž15 â€ž25 â€ž35 â€ž45 â€ž55 â€ž5 â€ž15 â€ž25 â€ž35 â€ž45 â€ž 37.8Â? C. 37.8Â? â€ž

37.8Â? â€ž 37.6Â? â€ž 37.5Â? â€ž 37.3Â° â€ž 37.2Â? â€ž 37.2Â° â€ž 37.0 â€ž 36.9Â? â€ž 36.8Â? â€ž 36.6Â° â€ž 36.4Â? â€ž 36.2Â° â€ž 35.9Â° â€ž 35.9Â? â€ž 35.9o â€žDood. 160160 154166200192180170 155 niet te tellen.15015014012056100Dood. 747272726866227068683060686468O Dood. 13 cM.3 31 â€ž 44 â€ž 66 â€ž 90 â€ž 108 â€ž 130 â€ž 146 â€ž 162 â€ž 176 â€ž 200 â€ž 222 â€ž 241 â€ž 259 â€ž 279 â€ž 294 â€žDood.



??? 47 De pols wordt om 4 uur 5 min. onregelmatig en steeds kleiner,zoodat hij om 4 uur 35 min. niet te tellen is. Daarna wordtde hartslag weer regelmatiger. Om 5 uur 25 wordt een sterkdiastolisch geruisch boven het hart hoorbaar. De ademhalingsfrequentie daalt plotseling om 4 uur 45 min.Dadelijk daarop stijgt zij weer tot 60 en blijft daarna reatelend. Urine. Reactie. Eiwit. v????r de proef alkalisch geen van 3 uur 25 min. â€ž veel uit de blaas. zeer veel. Het sediment van de urine, dat v????r de proef de gewonebestanddeelen bevat, is ook om 3 uur 25 min. nog zonderroode bloedlichaampjes. In de urine is geen haemoglobineopgelost te vinden. De urine na den dood uit de blaas genomen,is rood door opgelost haemoglobine en bevat veel roode bloed-lichaampjes. Ook zijn er veel slijmcylinders, bedekt met korrels,in te vinden. LIJKOPENING. In het peritoneum is geen vloeistof te vinden. Het is glad englanzig. De darm vertoont geen afwijkingen. Er zijn hardefaeces in. De maag is normaal. In de blaas zijn eenige cM!\\troebele sterk bloederige urine. In de pleura is geen vloeistof,ook niet in het hartezakje. De longen zijn

licht rood gekleurd,bij doorsnijding komt er een weinig schuimende, heldere vloei-stof uit. Het hart is zeer groot met slappe kamerwanden; vooralde rechter kamer is zeer sterk uitgezet. In de lever, die week en groot is, en waaruit na doorsnijdingzeer veel donker dun bloed stroomt, is geen verandering zichtbaar. Ook de nieren zijn week en donker gekleurd door donkerbloed. Ze wegen te zamen 23 gram (lengte 42\'miVl., breedte29 mM., dikte 21 mlVl.). Bij doorsnijding vallen geen bijzonderheden op. Bloedingenzijn met het bloote oog in de inwendigen organen, de spierenen onder de huid niet waar te nemen. MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Het omentum, terstond op een dekglaasje uitgespannen,



??? in formaline gefixeerd en gekleurd met haematoyline en eosine,vertoont geen afwijkingen. De lever, gefixeerd in vloeistof van Bouin, vertoont sterkuitgezette bloedvaten; wijd zijn vooral de venae centrales, waarineiwit is neergeslagen. Het epitheel is korrelig. Tusschen deepitheelcellen is op enkele plaatsen eiwit te zien. De arterie-wanden zijn dik en oedemateus. Nier in vloeistof van Bouin. De kapsels zijn gevuld meteiwit, evenzoo de tubuli contorti, de tubuli recti en de nierkel-ken. Het epitheel van de tubuli contorti is korrelig, sterk gezwollenen afgebrokkeld. Op enkele plaatsen is echter nog iets van denhaarzoom te zien. Op sommige plaatsen zijn in de afvoerbuisjes veel bloedcellente vinden. Enkele kernen van tubuli contorti kleuren zich zeerslecht. Nier, gedurende 5 minuten gekookt en daarna in formalinegefixeerd. De glomeruli zijn door het eiwit weggedrukt. Dekapsels van Bowman zijn vol eiwit, bevatten enkele roode bloed-lichaampjes en witte bloedcellen. De tubuli contorti zijn gevuldmet eiwit, waarin korrelige celresten en roode en witte bloedcel-len. Ook de lissen van Henle met plat epitheel zijn gevuld meteiwit. Tusschen

de buisjes in het interstitieele weefsel is veeleiwit, waarin verschillende bloedcellen liggen. Ook zijn er grooteinterstitieele bloeduitstortingen, vooral op de grens van schorsen merg, om en dicht bij de kleinere bloedvaten. De wanden derarteries zijn dik, hare lumina nauw. In de wanden zijn ruimtengevuld met vloeistof, oedeem; meer nog is dit in de adventitia. Deaderen zijn overal wijd, evenals de capillaria. In de arteriesen in de aderen kan men het eiwit, dat ingespoten werd en doorhet koken is neergeslagen, gemakkelijk in groote hoeveelhedenterugvinden. Op enkele plaatsen zien wij bloed, doorgebrokenin nierbuisjes. K O n ij n XVI. Het konijn is zeer groot, geiieel gezonden heeft geen eiwit in de urine. Om 3 uur 10 minutenbegint de inspuiting. Er stroomt 461 cM.^ vloeistof naarbinnen, bevattende 78.5 cM.ÂŽ eiwit. Het dier sterft te6 uur 55 min.



??? 49 Tijd. Temperatuur. Aantal polsslagenper minuut. Adem-haling. Hoeveelheidvloeistof. 3 u. 10 min. 39" C. 210 56 3 â€ž 20 â€ž 38.70 â€ž 190 52 18 cJVl.3 3 â€ž 30 â€ž 38.7Â? â€ž 200 48 28 3 â€ž 40 â€ž 38.7Â? â€ž 220 48 47.5 â€ž 3 â€ž 50 â€ž 38.6Â? â€ž 180 50 67.5 â€ž 4 â€ž 38.5Â? â€ž 170 50 87.5 â€ž 4 â€ž 10 â€ž 38.4Â? â€ž 170 48 108.5 â€ž 4 â€ž 20 â€ž 38-3Â? â€ž 170 48 129 4 â€ž 30 â€ž 38Â? 150 48 149 4 â€ž 40 â€ž 37.8Â? â€ž 140 46 166.5 â€ž 4 â€ž 50 â€ž 37.6Â? â€ž i ? 42 192 5 â€ž 37.35Â? â€ž 200 42 212 5 â€ž 10 â€ž 37.2Â? â€ž 1 220 84 232 5 â€ž 20 â€ž 37Â° 220 76 262 â€ž 5 â€ž 30 â€ž 36.85Â? â€ž 220 84 283 5 â€ž 40 â€ž 36.75Â? â€ž 200 76 304 5 â€ž 50 â€ž 36.6Â? â€ž 200 74 326 6 â€ž 36.4Â? â€ž 180 70 345 6 â€ž 10 â€ž 36.35Â? â€ž 200 64 364 6 â€ž 20 â€ž 36.35Â? â€ž 160 64 384 6 â€ž 30 â€ž 36.35Â? â€ž 100 64 408 6 â€ž 40 â€ž 36.35Â? â€ž 80 64 433 6 â€ž 50 â€ž 36.35Â? â€ž 64 76 451 6 â€ž 55 â€ž dood. 461 â€ž Om 4 u. 50 min. worden de hartslagen onregelmatig, slechtte tellen. Later herstelt het hart zich weder eenigszins, doch om6 u. 30 min.

wordt het wederom zeer onregelmatig. Te 6 u.40 min. wordt een sterk systolisch blazen hoorbaar, wordt depols zeer onregelmatig en hoort men soms embryocardie. Hetsystolisch blazen wordt tot den dood toe steeds sterker. Her-haaldelijk wordt de buik gepercuteerd, doch eene demping inde laagste deelen wordt niet gevonden. Te 5 uur is de ademhaling diep en moeielijk, daarna wordtzij veel vlugger en oppervlakkig; om 6 uur komt er piepen enreutelen bij. Herhaaldelijk wordt de blaas leeggedrukt. Hetonderzoek der urine levert het volgende op:



??? 50 Urine van: Reactie. Eiwit. 3 u. 20 min. alkalisch spoor eiwit. 3 â€ž 40 â€ž sterk â€ž veel â€ž 4 â€ž Â? Â? â€ž â€ž 4 â€ž 20 â€ž â€ž â€ž â€ž 5 â€ž 40 â€ž zwak â€ž â€ž â€ž 6 â€ž 40 â€ž zuur. De sedimenten bevatten alle de gewone bestanddeelen tot 5 u.,40 min.; dan zijn er enkele roode bloedlicliaampjes in te vinden,tiaemoglobine is in oplossing. In de laatste hoeveelheid urine zijn veel roode bloedlichaam-pjes en veel haemoglobine in oplossing. De urine, die v????r het begin der proef volkomen eiwit vrijwas, bevat reeds na 10 minuten eiwit. Er was toen nog slechts 18 cM.s vloeistof, 3 cM.s kippeneiwitbevattende, ingespoten. LIJKOPENING. De aderen zijn sterk gevuld met dun zwart bloed. In hetperitoneum is zeer weinig bloederig vocht. Het peritoneum isglad en glanzig. Maag en darmen vertoonen geen afwijkingen. De lever is groot en week, donker gekleurd. Er stroomt zeerveel donker bloed uit. Op doorsnede is geen afwijking te vin-den. De nieren zijn week en groot (rechter nier: lengte 40mM.,breedte 27 mM., dikte 18 mM.; linker nier: lengte 37 mM., breedte26 mM., dikte 19 mM. Op doorsnede steekt de donkere

schorssterk af tegen de lichtere papillen. De blaas is ledig. In depleura, of in het hartzakje is geen vloeistof. Het hart is zeergroot en slap; vooral rechter kamer en rechter boezem zijn sterkuitgezet. In de longen is wat schuimend vocht. Hier zijn en-kele bloedingen te vinden. Overigens zijn in de spieren, deinwendige organen, onder de huid en in de medulla oblongatageen bloeduitstortingen te vjnden. MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. De lever vertoont veel interstitieele eiwituitstortingen, o.a. omde vaatwanden; in de arteriewanden zijn ruimten gevuld metgepraecipiteerd eiwit. Hetzelfde ziet men tusschen de spier-vezels van de wanden der arteries. Er is dus â€žoedeem" geweest.Er is sterke hyperaemie.



??? 51 De longen zijn hyperaemiscii. In de alveoli en in de bron-chi is eiwit, waarin roode bloedlichaampjes. Nier in vloeistof van Bouin. In de kapsels veel eiwit enenkele roode bloedcellen. De lissen vullen de kapsels nietgeheel op. In de buisjes Â?vinden wij hetzelfde, als in de prae-paraten der vorige konijnen. De arteries en de aderen vertoonendezelfde veranderingen als konijn V en VI. De arteries zijnnauw. Aderen en capillaria zijn uitgezet. In alle vaten is eiwitaanwezig. De arteriewanden zijn dik. De adventitia bevatgroote ruimten, gevuld met eiwit. Ook in de media tusschende 3._ iervezels is eiwit aanwezig. Er is een doorbraak van eenvena in het interstitieele weefsel te zien. In het interstieele weef-sel is weder veel eiwit aanwezig. Nier, 5 minuten gekookt en dan in formaline gefixeerd. Hier-in is het zelfde te zien, als in het praeparaat, dat in vloeistofvan Bouin gefixeerd is. Alleen is het eiwit hier in grootermassa neergeslagen, vooral in en om de arteriewanden. Nier in formaline. Hier is vooral duidelijk, dat het epitheelder nierbuisjes op vele plaatsen gezwollen en afgebrokkeldis. De cellen zijn sterk gevuld met korrels.

Verder als in denier, die in vloeistof van Bouin gefixeerd is. ji Linker kamerspier in formaline gefixeerd. Er is lichte i hyperaemie, de spiercellen vertoonen geen afwijkingen. Tusschen de spiervezels is op enkele plaatsen een uitstorting van eiwit tevinden. De arteriewanden vertoonen â€žoedeem." Ook oedeem omde wanden der aderen. Rechter kamerspier in formaline gefixeerd. Hier zijndezelfde afwijkingen als in de linker hartspier.In de wanden van rechter- en linkerboezem is geen afwijking. Konijn XIV. Het konijn is gezond en iieeft v????rde proef geen eiwit in de urine. In de vena jugulariswordt gekristalliseerd albumine uit kippeneiwit, op-gelost in eene physiologische keukenzoutoplossing,gespoten. Er stroomt 160 cM,^ vloeistof in: dan sterfthet dier.



??? 52 Tij d. Temperatuur. Aantal polsslagenper minuut. Adem-haling. Hoeveelheidvloeistof. 3 u. 20 min. 38.2\' C. 240 150 3 â€ž 30 â€ž 38.20 â€ž 240 140 21 cM.3 3 â€ž 40 â€ž 38Â? 220 80 39 â€ž 3 â€ž 50 â€ž 37.85Â? â€ž 190 72 63 â€ž 4 37.7Â? â€ž 240 88 86 â€ž 4 â€ž 10 â€ž 37.5Â° â€ž 220 88 106 â€ž 4 â€ž 20 â€ž 37.20 â€ž ? 100 130 â€ž 4 â€ž 30 â€ž 36.6Â? â€ž . 200 . 72 150 â€ž 4 â€ž 35 â€ž 160 â€ž Te 3 u. 50 min. wordt de hartslag onregelmatig en blijft verder zoo.Te 4 u. 20 min. is het hierdoor zelfs niet mogelijk het aantalpolsslagen te tellen. Aan het hart worden geen geruischengehoord. De ademhaling blijft tot 4 u. 30 min. gewoon. Danwordt ze echter plotseling oppervlakkig en reutelend. Gedurende de proef is geen urine uit te drukken. De urine,die na den dood uit de blaas wordt gehaald, is alkalisch, zeerrijk aan eiwit en bevat opgeloste haemoglobine en roode bloed-lichaampjes in groote hoeveelheid. LIJKOPENING. De aderen zijn sterk gevuld. In de buikholte is weinig, bloe-derig vocht. JVlaag en darmen zijn normaal. Er zijn geen dunnefaeces. In de blaas is weinig donkere bloederige, urine. Delever is

zeer groot en rood, vergroeid met de rechter nier. Erstroomt bij het insnijden veel donker bloeduit. Op doorsnede zijngeen afwijkingen te vinden. Het dier heeft slechts ?Š?Šn nier, eenrechter. Deze is groot en normaal van kleur. Op doorsnedevertoont zij geen afwijkingen (lengte 41 mM., breedte 25 mM.,dikte 29 mM.) In de borstholte en in het hartzakje is geen vloeistof. Hethart is groot en slap; vooral de rechter kamer is sterk uitgezet.In het hart is nog veel donker bloed. De longen zijn lichtroodgekleurd; er is geen vocht in en bloedingen zijn niet te vinden.Bloeduitstortingen in spieren, medulla en hersenen ontbrekengeheel. MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Lever in formaline. Hier is de afwijking, evenals bij de



??? 53 vorige proefdieren: interstitieele eiwit- en bloeduitstorting enâ€žoedeem" van de vaatwanden. Nier in vloeistof van Bouin. Er is veel eiwit in de kapselsen de in nierbuisjes. De veranderingen zijn gelijk aan die vande vorige proefdieren, maar veel sterker. De interstitieele eiwit-massa is zeer groot. Ook het oedeem van alle vaatwandenis zeer sterk. De arteries zijn nauw, de aderen wijd.Het epitheel van de tubuli contorti vertoont ingrijpende ver-anderingen. Nier, 5 minuten gekookt. Hierin zijn dezelfde veranderin-gen als in het vorige praeparaat, dat in vloeistof van Bouingefixeerd is. Nier in formaline. Het epitheel van de buisjes blijkt ook nusterke veranderingen te vertoonen. Hier zien wij, dat er nietalleen oedeem is om en in de arteriewanden, doch ook despiervezels zelf blijken vacuolen te bezitten en gezwollen tezijn. Er is sterke hyperaemie. Interstitieel zijn veel eiwit- enbloeduitstortingen. Bloeding is er ook in de kapsels. Long in formaline. Deze gelijkt geheel op die van KonijnXVI. Er is hyperaemie. In de bronchi en in de alveoli is eiwit,waarin roode bloedlichaampjes liggen. Linker kamerspier in formaline. Zeer

duidelijk is hieroedeem van de arteriewanden, interstitieele eiwituitstorting enbloeding in verscheurd spierweefsel. De arteries zijn nauw,de aderen wijd. Sterk periarterieel oedeem. De spiervezelszelf zijn niet geheel normaal, voor zoover ze niet verscheurdzijn. Vacuolen worden er niet in gevonden. Rechter hartspier in formaline. De zelfde veranderingenals hier boven beschreven zijn voor de linker kamerspier. K O n ij n VIII. Gezond konijn, geen eiwit in de urinev????r de proef. Menlaat eene kippeneiwit iioudende vloeistofin de vena jugularis stroomen. Zoodra uit de blaas eiwit-houdende urine te drukken is, wordt de proef gestaakt.Er was toen 127.5 cM.^ vloeistof, bevattende 21.25 cM.ÂŽeiwit, ingestroomd. Het dier wordt gedood door ver-bloeding uit de carotis.



??? 54 Tijd. Temperatuur. Aantal polsslagenper minuut. Adem-haling. Hoeveelheidvloeistof. 3 u. 25 min. 39Â° C. 220 52 3 â€ž 35 â€ž 38Â° â€ž 260 48 24 cM\'-\'. 3 â€ž 45 â€ž 38Â° ,. 240 1 48 58 â€ž 3 â€ž 55 â€ž 38o â€ž 220 44 78.5 ,. 4 â€ž 5 â€ž 38Â° â€ž 220 50 100,5 â€ž 4 â€ž 15 â€ž 38Â° â€ž 1 220 48 127.5 â€ž Om 3 u. 25 min. en 3 u. 45 min. wordt te vergeefs getractiturine uit te druliken. Om 4 u. 15 min. wordt urine verkregen,welke zwak alkalisch is en zeer veel eiwit bevat. Dadelijkwordt nu de carotis geopend; terstond volgt de lijkopening. Alle organen zijn geheel normaal. Het hart is niet uitgezet.Er bestaat geen overvulling van aderen. De nieren zijn groot,(lengte 34 mM., breedte 24 mM., dikte 18 mM.). MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Lever in vloeistof van Bouin. De veranderingen zijn gelijkaan die der vorige dieren. Alleen valt hier op, dat de venaecentrales zeer wijd zijn. Ook hier is reeds veel eiv/it in hetweefsel zelf. Nier in vloeistof van Bouin. In de kapsels is zeer weinigeiwit. De lissen vullen de kapsels bijna geheel. Het epitheelder tubuli contorti is weinig gezwollen. Roode bloedlichaampjesslechts zeer

spaarzaam in de nierbuisjes. Enkele buisjes geheelvrij van eiwit. De haarzoom is nog duidelijk te herkennen.Doorbraken van aderen in het interstitieele weefsel zijn zeerspaarzaam, maar komen voor. De arteries zijn vrij normaal.Het epitheel van enkele lissen is gezwollen, evenzoo het endo-theel van enkele kleine arteries. De aderen zijn wijd. Het praeparaat van de gekookte nierstukken geeft geheel het-zelfde te zien als de praeparaten van de nier in vloeistof van Bouin. De praeparaten van de nier, die in formaline gefixeerd is leerenhetzelfde. Hier zijn de aderen echter nog wijder, dan in deandere praeparaten. Wij zien dus uit deze proeven, dat de l^onijnen, bij wellcede inspuiting in de aderen voortgezet v/erd tot zij stiervenaan veneuse hyperaemie en verslapping van het hart, vooral



??? 55 van de rechter kamer, zijn te gronde gegaan. De inwendigeorganen, met het bloote oog bezien, vertoonden geenafwijkingen. Bloedingen bestonden niet. Vroeger hebben we gezien, dat 250 cMÂŽ. physiologischekeukenzoutoplossing zonder eenig bezwaar in de aderenkon worden ingespoten. Nu sterft konijn VI aan 294 cM.^eiwitoplossing en konijn XIV zelfs aan 160 cM"., zonderdat vlugger werd ingespoten dan in het eerste geval.Het ligt dus voor de hand aan te nemen, dat wij hierte doen hebben met een werking van het eiwit zelf enniet van de hoeveelheid vloeistof.



??? HOOFDSTUK IV. Inspuitingen van kippeneiwit in het Peritoneum. Om na te gaan welken invloed wit van kippeneierenbij dieren heeft, spoot ik, met de in het vorige hoofdstukgenoemde voorzorgen, verschillende konijnen in. Steedswerd, zoo mogelijk, hetzelfde dier herhaaldelijk gebruikt,tot het ziek werd. Dan werd het gedood en zoo spoedigmogelijk het lijk onderzocht. Steeds werd begonnen meteene betrekkelijk kleine hoeveelheid eiwit, waarna lang-zamerhand meer werd gebruikt. Steeds werd het dierna de inspuiting weder met rust gelaten, tot het eiwitgeheel of tot op een zeer gering spoortje na uit de urineverdwenen was. Vertoonde het dier nog eenig ziekte-verschijnsel, dan werd met een herhalen der inspuitinggewacht, tot het dier weder geheel gezond was geworden. Konijn I. Gezond konijn; v????r de inspuitingen isde urine eiwitvrij. Het wordt vijf maal ingespoten metin het geheel 15 witten van kippeneieren. Het vermagertvrij sterk. Het wordt voor een andere proef gebruikt endan gedood.



??? 57 KONIJN I. Urine van: Reactie. Hoeveelheid. S.G. tempe-ratuur. Eiwit. 25â€”26 Sept. alk. 345 cJVl\'. 1013 39.3Â? C. geen. 26S.9U.â€”26S.4U. sterk alk. 75 â€ž 39.5Â? C. geen. 26â€”27 Sept. alk. 145 1016 39.3Â? C. eiwit. 27â€”28 â€ž alk. 260 â€ž 1015 zeer veel eiwit. 28â€”29 â€ž sterk alk. 120 â€ž 1019 39.6Â? C. veel eiwit. 29â€”30 â€ž zwak â€ž 170 â€ž 1019 39.3Â? C. weinig. 30 Sept.â€”1 Oct. sterk â€ž 210 â€ž 1018 39.8Â? C. geen. 1â€”2 Oct. sterk â€ž 110 â€ž 1013 39.5Â? C. â€ž 20ct.9u.-20ct.4u. alk. 40 â€ž 1018 39.4Â? C. â€ž 2â€”3 Oct. sterk alk. 260 â€ž 1011 zeer veel. 3â€”4 â€ž 190 â€ž 1021 : i39.3Â?C. 4â€”5 â€ž alk. 220 â€ž 1020 eenig. 5-6 â€ž 160 â€ž 1014 39.3Â? C, geen. 6â€”7 â€ž 67 â€ž 1018 39.7Â? C. zeer veel. 7 0ct.5u.-80ct.9u. 52 â€ž 1019 39.7Â? C. ,} Â? 8â€”9 Oct. 132 â€ž 1028 40.3Â? C. eenig. 9â€”10 â€ž zwak alk. 188 â€ž 1014 40.0Â? C. â€ž 10 0c.9u.-100c.4u. alk. 140 â€ž 1017 40.0Â? C. â€ž 10â€”11 Oct. zwak alk. 82 â€ž 1030 39.9Â? C. zeer veel. 11â€”12 Oct. 69 â€ž 1026 40.1Â?C. zeer veel. 12â€”13 â€ž alk. 72 ,, 1025 39.7Â? C. 13â€”14 â€ž sterk alk. 112

1017 39.3Â? C. weinig. 14â€”15 â€ž zwak â€ž 242 â€ž 1019 â€ž 15â€”16 â€ž 255 â€ž 1017 39.5Â? C. spoor. 160c.9u.-170c.4u. "alk. 425 â€ž 1014 39.5Â? C. â€ž 17â€”18 Oct. â€ž 50 â€ž 39,5Â? C. veel eiwit. 180c.4u.-190c.9u. zwak alk. 240 â€ž 1020 spoor. 19â€”20 Oct. alk. 200 â€ž 1021 39.3Â? C. geen. 20â€”21 â€ž amph. 200 â€ž 1017 spoor. 21â€”22 â€ž 135 â€ž 1011 â€ž 22â€”23 â€ž zwak alk. 260 â€ž 1019 â€ž 23â€”24 â€ž Â? 160 â€ž 1016 eiwit. 24â€”25 â€ž 213 â€ž 1016 spoor. 25â€”26 â€ž â€ž 190 â€ž 1018 26â€”27 â€ž Sterk â€ž 232 â€ž 1018 â€ž 27â€”28 â€ž 230 â€ž 1016 â€ž 28â€”29 â€ž â€ž 180 â€ž 1019 geen. 29â€”30 â€ž 260 â€ž 1018



??? 58 Dit Iconijn is den\'2651611 Sept. ingespoten met 1 wit van eenIcippenei, 32.5 cM\\ Hierbij is, zooals vroeger gezegd is, 32.5cM^ van eene physiologische keukenzoutoplossing gevoegd. Deze 65 cMl worden in 5 minuten in liet peritoneumingespoten. Het dier blijft volkomen gezond tot den29ÂŽ\'\' September. Toen heeft het konijn een lichtediarrhee gekregen, die echter den volgenden dag reedsweder verdwenen was. Den 2ÂŽ" October worden weder 2 kippen-eiwitten inge-spoten. Met evenveel 0.857o NaCl. er bij, is dit 140 cMlvloeistof, die in 8 min. wordt ingespoten. Het dier ishierdoor niet ziek geweest. Den 6ÂŽ" October worden 3 eiwitten (95 cM^ eiwit) inhet peritoneum gebracht. Het dier is hierna benauwd,ligt languit in het hok en vertoont geen lust tot eten.Gedurende de twee hierop volgende dagen gebruikt hetdier weinig voedsel en ziet er mat en lusteloos uit.Den 9ÂŽ" October is het weder geheel normaal. Den 10ÂŽ" October wordt weder ingespoten 105 cMlwit van eieren. Ook hierna is het dier zeer benauwden onrustig. Den volgenden dag is het konijn klaar-blijkelijk zeer ziek. Het ligt steeds languit, de adem-haling is

zeer vlug en oppervlakkig. Ook zijn defaeces dunner dan gewoonlijk. Gedurende 2 dagen blijftde toestand nagenoeg de zelfde. Hierna wordt hetkonijn steeds beter en schijnt den 16ÂŽ" October wedergeheel gezond te zijn. Den n*^ÂŽ" wordt het nogmaals ingespoten met 85cM^. kippeneiwit. Hierna is het konijn niet ziek geweest.



??? 59 Den 30\'^n October zou het konijn gebruikt worden vooreene andere proef, doch stierf toen het opgebonden was. LIJKOPENING. Bij de iijltopening blijltt het dier in de buikholte veel vaneen kaasachtige stof te hebben, gelijkend op weeke tubercu-leuse kaas. Voornamelijk werd deze gevonden in en om het Omentum.Verder zijn alle klieren aan den radix mesenterii verkaasd. Ook in het mesenterium zelf vindt men deze kaas verspreidliggen. Noch mikroskopisch, noch door inspuiting bij caviae,konden tubercelbacillen worden aangetoond. In de peritoneaal-holte is geen vloeistof, evenmin in de pleuraholte. JVlaag en darmen vertoonen geen afwijkingen. Ook nier, leveren pankreas zijn oppervlakkig beschouwd normaal. Hetzelfdegeldt voor de borstorganen. Dit konijn, dat 382.5 c.M.\'^ kippeneiwit is ingespoten in 4 weken,vertoont dus aan de inwendige organen geen opvallende ver-anderingen. Slechts is het dier gedurende dezen tijd vrij sterkvermagerd. MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Het omentum, dat op een dekglaasje is uitgespannen,wordt gefixeerd in formaline en gekleurd met haematoxyline eneosine. Het

blijkt geheel normaal te zijn. Van ontsteking blijkt niets- Van het bloed worden praeparaten gemaakt. Polynukleoseblijkt niet te bestaan. In de lever, die. in vloeistof van M??ller gefixeerd is, wordengeen duidelijke veranderingen gevonden. Nier in vloeistof van M??ller. In vele lissen wordt ophoopingvan kernen gevonden. De lissen vullen de glomeruli geheel op.De tubuli contorti vertoonen geen afwijkingen, alleen worden\'openkele plaatsen epitheelcellen gevonden, die naar het lumenvan het buisje toe afbrokkelen. De kapsels zijn op vele plaatsenomgeven door veel lymphocyten en polynukleaire leukocyten,



??? 60 gelegen in vezelig weefsel. De kapsel zelf is verdikt door eenvezelige bindweefselmassa. Aan de afvoerbuisjes wordt nietsbijzonders ontdekt. Tusschen de kanaaltjes in liet inter-stitieele weefsel worden enkele eiwituitstortingen gevonden,op andere plaatsen vindt meri daarentegen veel leukocyten.De arteries vertoonen op vele plaatsen geen afwijkingen. Daar,waar ze in de nabijheid van de eiwituitstortingen of bij de cel-hoopen liggen, wordt echter eene infiltratie met mononukleairecellen, ook in den wand der arteries, aangetroffen. De Nier, in vloeistof van Bouin gefixeerd,vertoont dezelfdeafwijkingen als de praeparaten van de nier van dit konijn, diein vloeistof van M??ller gefixeerd is. Konijn II. Het dier is 2 dagen v????r het begin dereiwitinspuitingen met 200 cM.ÂŽ van eene physiologischekeukenzoutoplossing in het peritoneum gespoten. Hetwordt 4 maal ingespoten met totaal 10 kippeneiwitten.Twee dagen na de laatste inspuiting sterft het dier,zonder dat de lijkopening de oorzaak duidelijk maakt. Urine van: Reactie. Hoeveelheid. S.G. Tempe-ratuur. Eiwit. 28 Aug. 9 u \'s morg. 29 â€ž zwak alk. 230 cM.\'\' i 1012300 â€ž 1 1011 39.3Â? C.39.7Â? â€ž

geen Er is 27 cJVl.\'\'\' wit van kippeneieren ingespoten- 31 â€ž 1 Sept. 2 ,, 3 â€ž 4 â€ž 5 â€ž 6 â€ž 7 en 8 Sept. alk sterk alk sterk alk alk 79 cM.3250180160 1020101010101007 Er is SOcM.\'i wit van kippeneieren ingespoten. 10171009 23 CM.323 â€ž85 â€ž200 â€ž39.3Â? C. 39,4Â? â€ž 39.3\' â€ž 39.5Â? â€ž C. 39.4Â?39,3Â?39.3Â?39.3Â? eiwitgeen veel eiw. eiwitspooreiw. geen



??? 61 Reactie, i Hoeveellieid. S.Q. Tempe-ratuur. Urine van: Eiwit. ingaC. 9 Sept.â€”10 Sept. 4 u.1112 13 14 15 16 16 en 17 Sept. alk Er is 120cM.3wit van kippen eieren ingespoten. 18 â€ž zwak alk | 62 cM.Â? 39.20 c. eiwit 19 â€ž zuur 25 â€ž Het konijn wordt den 30en Augustus ingespoten met 27 cM\'ikippeneiwit (wit van ?Š?Šn ei) in het peritoneum. De duur derinspuiting is 13 minuten. Tien minuten na het einde der inspuitingwordt urine geloosd. Deze is geheel vrij van eiwit. Het dier isgeen oogenblik benauwd en begint terstond weder te eten. Den 3en September wordt het konijn weder ingespoten, ditmaalmet het wit van 2 kippeneieren 50 cM.s Het inspuiten duurt nu12 minuten. Ook nu vertoont het dier geen ziekteverschijnselen.Eveneens blijft het konijn gezond, nadat het den 8en September70 cM.^ eiwit worden ingespoten. Dadelijk na de inspuiting van 17 September met 120 cM^. eiwitis het dier ziek. Het heeft eene snelle ademhaling is lusteloosen eet niet. Den volgenden dag is het nog zieker en den20en September wordt nog even voor den dood de lijkopeninggedaan. De

vermagering van het dier is niet zoo groot, als dievan Konijn I. Bij de lijkopening blijkt in het peritoneum nog vrij veel vloei-stof aanwezig te zijn. Deze vloeistof is vrij helder, niet bloederig.Mikroskopisch blijkt zij enkele polynukleaire leukocyten te be-vatten. De nieren zijn troebel, groot, evenals de lever. Opdoorsnede vertoonen beide organen geen afwijking. Het hart is slap, de aderen zijn vrij sterk gevuld. Maag endarmen zijn normaal. De longen zijn gewoon van kleur. In dealveoli is weinig vloeistof. Als oorzaak van den dood kan dus verslapping van het harworden aangenomen. In het geheel is bij dit konijn ingespoten267 cM?Ÿ eiwit in 4 malen. Er is70 cM.fi wit van kippeneieren spoten,eiwit spoorgeen zwak alk alkzwak alk 35 cM?Ÿ 150 â€ž 90 â€ž 160 â€ž 180 â€ž 85 â€ž 165 â€ž 360 â€ž 39.5Â?39.2039.2039.3039.3039.2Â?39.3039,70 1013 10131011 1014101410241019



??? 62 MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Van het sediment, dat door centrifugeeren uit de vloeistofin het peritoneum verltregen wordt, worden op del<glazendunne laagjes gedroogd. Na kleuring met vloeistof van Jenner blijken er enkele roodebloedlichaampjes en leukocyten in te zijn. Op ontsteking wijstechter niets. Ook in het omentum, dat op een dekglas uitgespannen wordt,worden slechts zeer weinig polynukleaire leukocyten aangetroffen. In de lever, die in formaline gefixeerd is, wordt het paren-chym geheel normaal bevonden. Om de arteries worden opverschillende plaatsen geringe Infiltraten aangetroffen. Nier, 5 minuten gekookt, daarna in formaline gefixeerd. Dekapsels zijn vol eiwit. De lissen liggen tegen den wand plat-gedrukt. Eiwit wordt ook in de nierbuisjes in groote hoeveelheidaangetroffen. Het epitheel der buisjes is korrelig en gezwollen,uitpuilend in de lumina. Tusschen de nierbuisjes wordt inter-stitieel eiwit gevonden met enkele roode bloedcellen er in. Omde buisjes en de glomeruli vinden wij ook hier ophoopingenvan leukocyten. Interstitieel worden ook bloeduitstortingengevonden. De arteries zijn nauw. De aderen en de capillariazijn sterk

uitgezet. Om vele arteries vinden wij veel eiwit, hoofd-zakelijk Jn de adventitia. Tusschen de spiervezels van den arterie-wand is het echter ook wel te vinden. De spiervezels zelf bezittennergens vacuolen. In het periarterieele weefsel en in de adventitiaen media der arteriewanden zelf zijn veel mononukleaire leuko-cyten, gelegen in vezelig weefsel. K O n ij n VII. Het dier worden in 11 weken ingespoten12 witten van kippeneieren. Het vermagert sterk.Daar het eenige malen ziek wordt, zonder dat het in-gespoten is, wordt het door verbloeding uit de carotisgedood. Urine van: Reactie. Hoeveelheid. S.G. Eiwit. ratuur. I 22â€”23 Dec. Er is 25 cJV 23â€”24 Dec. 24â€”25 â€ž alk. 1 150 cM^P. wit van kippeneieialk. i 90 cM3.120 1027\'en in|10351020 39.4Â? C. geengespoten.39.7Â? C. eiwit39.4Â? â€ž



??? 63 Urine van: Reactie. Hoeveelheid. 1 S.G. Tempe-ratuur. Eiwit. 26â€”27 Dec. alk 162 cm. 1017 39.3Â? C. spoor 27â€”28 â€ž 158 â€ž 1018 39.5Â? â€ž geen 28â€”29 â€ž 185 â€ž 1017 39.50 â€ž 29â€”30 â€ž â€ž 180 â€ž 1019 39.5o â€ž â€ž Er is 22.5 cM^. wit van kippeneieren in gespoten. 30â€”31 Dec. zwak alk 1 150 cM\'\'. 1033 39.3" C. veel eiw. 31 Dec.â€”1 Jan. zeer zw. alk 1 185 â€ž 1022 39.5Â? â€ž eiwit 1â€”2 Jan. â€ž â€ž ., 140 ! 1030 39.4Â? â€ž â€ž 2â€”3 â€ž zwak alk 146 â€ž 1023 39.3Â? â€ž spoor 3-5 â€ž alk 258 â€ž 1020 39.3Â? â€ž geen 5-6 â€ž â€ž 152 â€ž 1018 39.3Â? â€ž Â? Er is 30 cM\'. wit van kippeneieren ingespoten. 6â€”7 Jan. 4 uur alk 168 cM^ 1015 39.6Â? C. geen 7Jan. 4u.â€”BJan. 4u. zwak alk 13 39.7Â? â€ž veel eiw. 8â€” 9 Jan. â€ž â€ž 37 â€ž 39.4Â? â€ž zr. v. eiw. 9â€”10 â€ž â€ž â€ž 112 â€ž 1028 39.3Â? â€ž weinig,, 10-11 â€ž rr rr 95 â€ž 1035 rr rr 11â€”12 â€ž Â? rr 110 â€ž 1020 39.3Â? â€ž rr rr 12â€”13 â€ž niets 39.5Â? â€ž 13â€”14 â€ž alk 184 cJVl^ 1024 39.5Â? â€ž spoor 14â€”15 â€ž zwak alk 140 â€ž 1035 39.2Â? â€ž

15â€”16 â€ž rr rr 175 â€ž 1030 39.2Â? â€ž â€ž 16â€”17 â€ž rr rr 150 â€ž 1032 â€ž 17â€”18 â€ž alk 155 â€ž 1030 39.4Â? â€ž geen 18â€”19 â€ž â€ž 130 â€ž 1036 39.4Â? â€ž r, Er is 32.5 cM^. wit va n kippeneieren ingespoten. 27â€”28 Jan. alk 35 cM\\ 1039 39.3Â? C. weinig 28â€”29 â€ž 75 â€ž 1034 39.3Â? â€ž rr tr 29-31 â€ž â€ž 225 â€ž 1028 39.2Â? â€ž spoor 31 Jan.â€”2 Febr. â€ž 470 1022 39.4Â? â€ž geen 2â€”3 Febr. zwak alk 250 â€ž 1021 39.4Â? â€ž Er is 32.5 cJVlÂŽ. wit van kippeneieren in gespoten. 3 Febr. 4 u.â€”4 Febr. 9u. alk 70 cM^ 1023 1 39.4Â? C. weinig 4â€”5 Febr. â€ž 160 â€ž 1021 39.6Â? â€ž veel eiw. 5â€”6 â€ž â€ž 500 â€ž 1008 39.4Â? â€ž spoor 6â€”7 â€ž \' â€ž ! 250 â€ž 1012 ; geen



??? 64 Urine van: Reactie. Hoeveelheid. S.G. Tempe-ratuur. Eiwii. 7â€” 8 Febr. alk 245 cM^ 1018 geen 8- 9 â€ž sterk alk 255 â€ž 1015 39.2Â° C. spooi 9â€”10 â€ž )) 250 â€ž 1011 geen Er is 32.5 ciVlÂ?. wit van kippeneieren ingespoten. 10â€”11 Febr. alk 11â€”12 â€ž sterk alk 12â€”13 â€ž alk 13â€”14 â€ž 14â€”15 â€ž zwak alk 15â€”16 â€ž 16â€”17 â€žEr is 37.5 ciVl\'\'. wit van 200 cJVl3. 250270500310210250 101310181015 1015 101610171015 weiniggeen kippeneieren ingespoten. 17â€”18 Febr. 18â€”19 â€ž 19â€”20 â€ž 20â€”21 â€ž21-22 â€ž22â€”23 â€ž 101310181021101610161022 240 cM^125 â€ž200 â€ž250 240 â€ž135 â€ž alksterk alkzwak alk M 1} alk geenveelspoor Er is 45 cM^. wit vanalk 24â€”25 Febr. 25â€”26 â€ž 26â€”27 â€ž 27â€”28 â€ž 28 Febr.â€”1 Maart. 1â€”2 Maart 2â€”3 3â€”4 kippeneieren ingespoten. 200 cM^ 105 â€ž 215 â€ž 240 â€ž 260 â€ž 300 â€ž 225 â€ž 250 â€ž 10161021101610161011101110201021 veel zwak alksterk alk eiwit alk !sterk alk i Er is 75 cM\\ wit van kippeneieren ingespoten. 4â€” 5 Maart. alk 260 cM^ 1016 eenig 5-6 â€ž 210 â€ž 1020 6â€” 7 zwak alk 20 â€ž 1023 veel 7â€” 8 sterk â€ž 55 1019

8â€” 9 alk 230 â€ž 1017 eiwit 9â€”10 260 â€ž 1017 39.2Â? C. 10â€”12 â€ž 250 â€ž 1016 39.0Â? â€ž â€ž 12â€”13 â€ž 85 â€ž 1022 39.0Â? â€ž â€ž



??? 65 Dit Iconijn wordt den 23en December ingespoten met 25 cJVl.3eiwit en wordt daarna niet ziel< Den 30en December wordt hetwederom ingespoten, nu met 22.5 ciVl.3 Oolc nu blijft hetdier gezond. Nadat het echter den 6en Januari SlcM?Ÿ eiwit in ,het peritoneum ontvangen heeft, wordt het ziek Den 7en8en, en 9en Januari is het lusteloos en eet nagenoeg niet;de temperatuur is, zooals uit bovenstaande tabel kanblijken, niet verhoogd. Den lOen Januari is het dier veel beteren den Hen vrijwel hersteld. Zonder dat het dier weder wordtingespqten,wordt het den 12en opnieuw ziek zonder tempera-tuursverhooging. Het konijn eet niets en heeft een zeer snelleademhaling. Bij percussie blijkt in de buikholte geen vloeistofte zijn. De hartstonen zijn zuiver. Er is geen diarrhoe. Hetdier urineert gedurende 24 uur niets. Het konijn wordt nu verder met rust gelaten en hersteltlangzamerhand. Den 27en Januari, toen het dier geen ziekte verschijnselen meervertoonde, wordt weder ingespoten, nu met 32,5 cJW.^ eiwit. Nublijft het dier volkomen gezond, evenals na den 3en Februari,als weder eene

gelijke hoeveelheid in de buikholte wordt gebracht.Den lOen Februari wordt opnieuw 32,5 cM? ingespoten, zonder dathet dier er eenig nadeel van ondervindt. Nogmaals wordt ingespoten den 17en Februari, 37.5 cJVl.^eiwit. Hierna is het dier niet benauwd, eet normaal en blijftook gedurende de volgende dagen geheel gezond. Hetzelfde kan gezegd worden van de volgende inspuiting,op 24 Februari met 45 cJVl.ÂŽ eiwit. Nadat het konijn echterden 6en JVlaart 75 cM-\'. eiwit in het peritoneum heeft ont-vangen, wordt het weder ziek, onder dezelfde verschijnselenals\' vroeger. Langzamerhand wordt het wat beter, om echterden 12en Maart weder zieker te worden. Het vertoont nu en-kele malen krampen en urineert zeer weinig. De faeces blijvennormaal. Den 15en Maart wordt het konijn door verbloeding uitde carotis gedood. LIJKOPENING.In het omentum majus zijn groote kaasmassa\'s te vinden. Het isvergroeid met de buikwand. In het omentum minus, het mesente-rium, tusschen lever en maag en diaphragma worden overal knik-kergroote tumoren gevonden, bestaande uit bindweefsel,

waarinzich weeke breiachtige kaasmassa\'s bevinden. Deze kaas wordtmikroskopisch onderzocht en bij caviae onder de huid gebracht.Tuberkelbacillen kunnen er niet in worden aangetoond. In hetgroote networden verder vele cysticercus-blazen gevonden. De lever ziet er normaal uit. Er zijn op doorsnede enkele 5



??? 66 cysticercus-blazen in te vinden. Het hart is normaal, evenals delongen. De maag is groot, gevuld; de darmen zien er gewoon uit. Denieren zijn niet vergroot, bleek en slap. Zij wegen te zamen21 gram. Op doorsnede vallen geen bijzonderheden in het oog.Nadat dit konijn in 2V2 maand 332.5 cMÂŽ. wit van kippeneierenin het peritoneum ontvangen heeft, zijn dus met het bloote oog aande inwendige organen geene duidelijke afwijkingen te herkennen. MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Lever in formol. De levercellen zijn normaal. Er is eenesterke ophooping van lymphocyten en eene vermeerdering derhoeveelheid bindweefsel om de vaten van de Qlisson\'sche kapselOm de groote galbuizen zien wij eveneens veel lymphocytenOntwikkeling van bindweefsel is er ook tusschen de levercellenuitgaande van het vermeerderde bindweefsel tusschen de levereilandjes. Te midden van het parenchym, in de capsula Qlissonien om de arteries zijn uitstortingen van eiwit aanwezig. Nier in vloeistof van Bouin. De rechter en linker nier zijn beideonderzocht en blijken dezelfde veranderingen te vertoonen. In de kapsels is weinig eiwit. Ook de nierbuisjes zijn er nietgeheel

mede gevuld. Het epitheel is wat korrelig, doch vertoontoverigens weinig veranderingen. De aderen en de capillariazijn op enkele plaatsen zeer wijd. Ook bij dit dier wordt even-als bij de vorige, veel eiwit in de interstiti??n gevonden. Velekapsels zijn verdikt. Om de vaten is veel granulatieweefsel, datuitstraalt om de nierbuisjes en de glomeruli. Nier gekookt. Hierin worden dezelfde afwijkingen gevondenals in de nier gefixeerd in vloeistof van Bouin. Hier echterblijkt het epitheel op vele plaatsen platter en lager geworden tezijn, misschien zelfs hier en daar geheel verdwenen. Deze ver-andering wordt vooral aan de â€žSchaltst??cke" gevonden. Er islichte hyperaemie. Eiwituitstortingen zijn spaarzaam. Nier in formaline. Hierin worden dezelfde veranderingen,als in de nier die gekookt is, gevonden. K O n ij n XI. 4 maal ingespoten in het peritoneum metwit van kippeneieren. Bij de 4e inspuiting wordt het dierge??nfecteerd en sterft aan peritonitis.



??? 67 KONIJN XI. Urine van: Reactie: Hoeveelheid. S.G. Eiwit. 14-15 Mei alk. 250 cM.3 1020 geen eiwit Er is 50 ciVl.^ wit van kippeneieren ingespoten. 5Mei4u.-17Mei9u. 17â€”18 Mei 18â€”19 â€ž 19â€”20 â€ž 20â€”21 â€ž21 â€” 22 â€ž 22â€”23 â€ž Er is 4523 Mei9u.-23Mei4u. 23â€”25 Mei 25â€”26 â€ž 26â€”27 â€ž 27â€”28 â€ž 28â€”29 â€ž 29â€”30 â€ž Er is 7530 Meiâ€”1 Juni1â€”3 Juni 3â€”4 â€ž 4-6 â€ž 6-7 â€ž Er is 50 7â€”8 Juni ! alk.sterk alk. alk.sterk alk.alk. sterk alk.cM.3 wit vansterk alk.alk. cM.3 wit vansterk alk. alk.cM.3 wit van 358 cM.3145 â€ž157 â€ž174 â€ž162 â€ž250 â€ž275 â€žkippeneieren 44 cM.3285 â€ž290 â€ž270 â€ž300 â€ž152 â€ž142 â€ž â€?kippeneieren O cM.3100 â€ž150 â€ž500 â€ž160 â€žkippeneieren0 cM.3 1020102110221021101410211027ingespoten. veel eiwiteenig â€žspoor â€ž geen geen eiwitveel spoor â€žgeen â€ž veel eiwiteiwitspoor â€ž 102210181015101310171021ingespoten. 1040102310201025ingespoten. Het konijn wordt den 15en Mei ingespoten met 50 cM\\ kippen-eiwit en den 23en met 45 cMs. Beide keeren is het dier

nietbenauwd, is niet ziek en begint dadelijk te eten. Ook de dagenvolgende op de inspuiting blijft het dier geheel normaal. Nadat het konijn echter den 30en Mei weder ingespoten ismet 75 cM^., is het benauwd en heeft eene zeer vlugge enoppervlakkige ademhaling. Na den 30en Mei te 4 uur urineerthet konijn niet meer v????r den len Juni. Den 31en Mei ishet dier nog ziek, den len Juni echter is het weer gezond. 5*



??? 68 De temperatuur van het konijn is gedurende deze 3 dagen nietverhDOgd. Den 6en Juni wordt het dier voor het laatst ingespoten met50 cM3. Het is hierna benauwd en eet niet meer. Den volgen-den dag zit het steeds stil in een hoekje van het hok, reageertniet meer op verschillende prikkels. De temperatuur is 40.50 C.Den daarop volgenden dag sterft het dier. V????r den dood isde temperatuur 41" C. Na de laatste inspuiting is er niets meergeurineerd. Bij dit konijn, dat niet veel vermagerd is, werd derhalvein 4 weken 220 cMl kippeneiwit in het peritoneum gebracht. LIJKOPENING. In het peritoneum wordt 10 cM^. van eene slijmige, sterkstinkende, wat bloederige vloeistof gevonden, en een aantaleiwitstolsels. De blaas is geheel ledig. De lever en de nier zien er troebel uit, vooral op doorsnede.In de nier steekt de witte schors sterk af tegen de roode Pyra-miden. Hart en longen vertoonen geen duidelijke afwijkingen. Maagen darmen zijn vrij wel normaal. MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Lever in formaline. Hierin worden de veranderingen, welkebij de vorige konijnen gevonden zijn, eveneens aangetroffen,echter in mindere mate. Vooral de infiltratie om de

arteries enom de galbuizen in de capsulae Glissoni is veel minder sterk. Nier, 5 minuten gekookt, daarna in formaline. De lissenvan de glomeruli vullen de kapsels bijna geheel op, zij zijnhyperaemisch. In de kapsels van Bowman wordt eiwit gevon-den, waarin enkele afgestooten cellen gelegen zijn. Er wordenop enkele plaatsen vrij veel roode bloedlichaampjes in gevon-den. De cellen van de tubuli contorti zijn sterk korrelig engezwollen. Op enkele plaatsen sluiten ze de nierbuisjes bijnageheel af. De arteries zijn nauw en om de wanden er vantreffen wij in het weefsel eiwit aan. De adventitia vertoont ookholten met eiwit. Tusschen de spiervezels van de media ishet slechts spaarzaam aanwezig. De aderen zijn wijd. Ook hier worden infiltraten om de ar-teries en in het interstitieele weefsel gevonden. Er is derhalveoedeem van het interstitieele weefsel. Nier in formaline. Het epitheel vertoont in deze praepara-ten duidelijk zwelling en korreligheid. De kapsels en tubulizijn als in de nier, die 5 min. gekookt is. Er is overal sterkehyperaemie, vooral in de schors.



??? 69 De arteriewanden vertoonen duidelijke infiltraten. In hetinterstitieele weefsel worden eiwituitstortingen, bloedingen eninfiltraten op verschillende plaatsen gevonden. Ko n ij n XIII. Er wordt 11 maal wit van kippeneiereningespoten. Het dier vermagert zeer sterk en wordt tenslotte gedood, nadat het voor een andere proef gebruikt is. KONIJN XIII. veel eiwitspoor 245 cM.3205190210202152 1015 10191025 102010291019 sterk alk.alk. geenveel Urine van: Reactie. Hoeveelheid. S.G. Eiwit. 15â€”16 Juni. alk. 200 cM.3 1010 Geen eiwit. Er is 27.5 cM.ÂŽ wit van kippeneieren ingespoten. alk. 16 Juiii4u.-18 J. 9 u. 18â€”19 Juni. 19â€”20 â€ž 20â€”21 â€ž21 2222-23 â€ž Er is 37.5 cM.^ wit van kippeneieren ingespoten. 23Juni4u.-25 J. 9 u. alk. 283 cM.3 1019 veel |eiwit. 25â€”26 Juni. â€ž 220 â€ž 1015 spoor â€ž 26â€”27 â€ž â€ž 100 â€ž 1019 27â€”28 â€ž n 130 â€ž 1017 ,, Â? 28â€”29 â€ž â€ž 160 â€ž 1016 M " 29-30 â€ž )i 120 â€ž 1019 â€ž â€ž 30 Juniâ€” 1 Juli. n 302 â€ž 1014 Â? n Er is 35 cM.3 wit van kippeneieren ingespoten. 1 Juli 9 u.â€”3 Juli 9 u. alk. 100 ClVl.3 1021 zeer veel

eiwit. 4 5 Juli. sterk alk. 130 â€ž 1019 n Â? " 5-6 â€ž alk. 130 â€ž 1018 >. Â? Â? 6-7 â€ž â€ž 180 â€ž 1014 spoor â€ž 7â€”8 â€ž â€ž 120 â€ž 1017 >i n 8-9 â€ž â€ž 130 â€ž 1017 geen 5â€”6 Sept. sterk alk. 35 â€ž *f V



??? 70 Urine van: Reactie. Hoeveellieid. S.G. Eiwit. Er is 37.5 cM^. wit van kippeneieren ingespoten. , 6â€” 7 Sept. alk. 150 cM.3 1018 geen eiwit. 7â€” 8 â€ž â€ž 28 â€ž zeer veel â€ž 8â€”10 â€ž 115 â€ž 1054 Â? Â? t) 10â€”11 sterk alk. 85 â€ž . 1055 weinig 11 â€” 12 â€ž â€ž 61 â€ž 1055 spoor 12â€”13 â€ž alk. 225 â€ž 1024 geen 13 â€” 15 270 ,. 1032 Â? Er is 22.5 cMÂŽ wit van kippeneieren ii.^espoten. 15 Sept. 4U.-16S. 9u. alk. 8 cM.3 zeer veel eiwit. , h.â€”17 Sept. zwak alk. 160 â€ž 1038 17â€”18 â€ž alk. 180 â€ž 1030 geen 18â€”!9 â€ž â€ž 140 â€ž 1038 19â€”20 â€ž â€ž 104 â€ž 1030 23-24 â€ž 160 â€ž 1031 1 Â? Â? â–  \'1 Er is 30 cM.^ wit van kippeneieren ingespoten. 24â€”25 Sept. alk. 130 cIVl.3 1033 spoor eiwit. 25â€”26 â€ž â€ž 119 , 1036 geen 26â€”27 â€ž â€ž 292 â€ž 1020 27â€”28 â€ž â€ž 230 â€ž 1018 â€ž â€ž 28â€”29 â€ž 250 â€ž 1018 â€ž â€ž 4â€” 5 Oct. â€ž 210 â€ž 1017 Er is 45 ciW. wit van kippeneieren ingespoten. 5â€” 6 Oct. zuur 38 cM3. zeer weinig eiw. 6â€” 7 â€ž â€ž 22 â€ž Â??? >1 it 7â€” 8 â€ž â€ž 36 .. n Â? " 8-9 â€ž alk. 40 â€ž spoor 9â€”10 â€ž â€ž 80 â€ž 1036 10â€”11 â€ž 120 â€ž 1032 Â?j 11 â€” 12 â€ž

sterk alk. 75 â€ž 1028 geen 12â€”13 â€ž alk. 80 â€ž 1026 14â€”16 â€ž 60 â€ž 1030 â€ž



??? 71 Urine van: Reactie. Hoeveelheid. S.G. Eiwit. Er is 50 cM.ÂŽ wit van kippeneieren ingespoten. 16-17 Oct. 1 zwak alk. 110 cM.3 1030 spoor eiwit. bijna neutr. 17â€”18 â€ž Â? Â? 325 â€ž 1023 geen 18â€”19 â€ž alk 170 â€ž 1033 Â? Â? 19â€”20 â€ž â€ž 135 â€ž 1036 Â? Â? 20â€”21 zeerzwak alk. 170 â€ž 1024 Â? M 21â€”22 â€ž H 100 â€ž 1036 n Â? cM^. wit vanalk. kippeneieren ingespoten. geen eiwit. cMÂŽ. wit vanzwakalk. Er is 27.5 22â€”23 Oct. 23â€”24 â€ž 24â€”25 25â€”26 â€ž Er is 42.5 26â€”27 Oct. 27â€”29 â€ž29â€”30 â€ž 30 Oct.â€”1 Nov.1â€”2 Nov. 62 oJVl^.88 â€ž102 â€ž90 â€žkippeneieren150 cM3.180 â€ž170 â€ž400 â€ž300 â€ž 1044 10401037 1041ingespoten.10321028 geen eiwit,spoor eiwit. alk. Er is 47.5 cM.^ wit van kippeneieren 102810241021ingespoten. 2â€”3 Nov. zwak alk. 140 cM.3 1022 spoor eiwit. 3â€”4 â€ž alk. 310 â€ž 1011 geen 4â€”5 â€ž â€ž 340 â€ž 1015 Â? " 7â€”7 â€ž Â? 265 â€ž 1016 Het konijn wordt voor de eerste maal den 16en Juni 27.5 cJVlleiwit in het peritoneum ingespoten. Het vertoont daarna geenziekteverschijnselen. Even

zoo gaat het den 23en luni, toen37.5 cMÂ?. en den len Juli, toen 35 cM\'\'. werd ingespoxen. Nadathet konijn dan eenige weken rust heeft gehad, wordt het den7en September wederom ingespoten met 37.5 cJVl\'\'. wit vankippeneieren. Den 15en September wordt de inspuiting herhaaldmet 22.5 cm. en den 24en met 30 cM\'*. Nadat echter den 5enOctober 45 cM^. is ingespoten, wordt het konijn ziek. Den 8enOctober wordt de toestand veel beter en begint het konijn weerte eten. Op de plaats der inspuiting heeft zich echter eengezwel ter grootte van een noot ontwikkeld, niet fluctueerend.Plaatselijke, of algemeene temperatuursverhooging bestaat niet,



??? 72 De zwelling zet zich voort tot de linker liesplooi toe, waar ge-zwollen klieren te vinden zijn. Bij insnijding komt er een weinigdikke taaie kaas te voorschijn, gelijkende op die, welke in devorige gevallen bij de lijkopening in het peritoneum gevondenwerd. Gedurende het verdere leven van het dier kan geregelduit de gemaakte opening deze breiachtige stof gedrukt worden.Het dier herstelt overigens volkomen. Den 22en October wordt wederom ingespoten: 27.5 cM.Â?eiwit. Het dier is daarna geheel normaal en vertoont ook de vol-gende dagen geen ziekteverschijnselen. Na de volgende inspuiting,welke den 26en October plaats heeft en 42.5 cM.^ eiwit bedraagt,worden den 27en October lichte ziekteverschijnselen waargenomen.Den 2en November wordt 47.5 cM.^ ingespoten en den lOenwordt het dier door verbloeding uit de carotis gedood, nadateerst nog een later te vermelden proef met het dier genomenis. In het geheel werden dus bij dit konijn 402.5 cM.ÂŽ eiwit uitkippeneieren in het peritoneum gespoten. LIJKOPENING. Hierbij wordt gevonden, dat de spieren droog en hard zijn.Het dier is gedurende de proef sterk vermagerd. Overal zijnadhaesies van

de darmen onderling, met het omentum majusen den buikwand. Ook maag en lever zijn met elkander ver-groeid. Overigens zijn geen symptomen van ontsteking vanhet buikvlies te vinden, het is glad en glanzig. Overalzijn verkaasde klieren te vinden, zoowel in het omentum alsin het mesenterium. Zeer veel van deze kaasmassa is ookte vinden tusschen maag en lever en onder het diaphragma, datvoor het grootste deel vast vergroeid is met de lever. . De lever is klein, licht van kleur en vertoont op doorsnedeweinig veranderingen. De nieren zijn ook klein, en wegen tezamen 10gram. De linkernier is lang 35 mm., breed 24 mm. en dik .19 mm. Van derechter nier zijn deze maten achtereenvolgens 31 mm. 20 mm.en 17 mm. De papillen zijn op doorsnede lichter dan hetoverige gedeelte der pyramiden. De kapsel laat gemakkelijk los. In de pleura is geen vocht aanwezig. De pleurabladen zijnglad en glanzig. De longen zijn bleek en vertoonen op door-snede geen veranderingen. Het hart is niet vergroot. De rechterkamer is slap. In het pericardium is geen vloeistof. Met af-schraapsel uit de verkaasde klieren wordt een cavia inge??ntGeen tuberkelbacillen kunnen

worden aangetoond. Ook mikros-kopisch zijn deze niet te vinden.



??? 73 MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Lever in formaline gefixeerd. Hierin blijken de epitheel-cellen goed gebleven te zijn. Er wordt overal eene zeer sterkeinfiltratie gevonden in de capsula Qlissoni, zelfs uitstralendin de levereilandjes tusschen de levercellen. Ook om enkelevenae centrales is nieuw bindweefsel gevormd en worden veelleukocyten aangetroffen. Interstitieel oedeem is op vele plaatsenaanwezig. Nier in vloeistof van Bouin. Geheel dezelfde veranderingenals bij de vorige konijnen zijn in deze praeparaten te vinden enwel in eene mate, zooals de vorige dieren niet vertoonden. Dewand van de arteries is buitengewoon dik en meteiwithoudendevloeistof geimbibeerd. De infiltraten om de arteries en in denabijheid er van zijn zeer uitgebreid. De interstiti??n tusschende nierbuisjes zijn verbreed en ge??nfiltreerd met mononukleaireleukocyten. De praeparaten der gekookte nierstukken vertoonen dezelfdeafwijkingen. Hier is echter het eiwit beter neergeslagen,zoodat het eiwit in de vaatwanden in de interstiti??n beter tezien is. Nier in formaline gefixeerd. Hetzelfde is hierin te zien

alsin de praeparaten van de nierstukken, die in vloeistof van Bouingefixeerd zijn. Long in formaline. Ook hier worden tusschen de long-blaasjes in het interstitieele weefsel groote eiwituitstortingengezien. De veranderingen van de vaatwanden, de interstitieeleinfiltratie en de vorming van nieuw bindweefsel zijn hier, even-als in de lever en nier, te vinden. Er is hyperaemie. Hart in formaline (linker kamerspier). De spiercellen zelfvertoonen geen afwijkingen. Om de vaten en in de vaatwanden,op enkele plaatsen tusschen de spiervezels, vinden wij wederdezelfde infiltratie met mononuklaire leukocyten, als in de andereorganen, doch niet zoo sterk. De rechter kamerspier vertoont geheel dezelfde afwijkingenals die, welke in het linker hart gevonden worden. Resultaten van het inspuiten van kippeneivntin het peritoneum. De aandacht wordt allereerst getrokken door het ver-schijnen van eiwit in de urine na elke inspuiting. In-



??? 74 gespoten werd 32 maal: 30 maal werd hierna eiwit inde urine aangetoond, ?Š?Šn maal stierf het dier zondernog geurineerd te hebben en ?Š?Šnmaal werd geen eiwitgevonden. Dit laatste is van veel belang, wanneer mende omstandigheden, waaronder deze negatieve uitkomstverkregen werd, aan eene nadere beschouwing onder-werpt. Dit ?Š?Šne geval gold konijn XIII, dat reeds 8 maalwas ingespoten. Dat de hoeveelheid ingespoten eiwit teklein was om albuminurie op te wekken, is niet aan tenemen, daar de andere dieren na 22.5 cM.ÂŽ reeds duide-lijk eiwit in de urine vertoonden. Op de volgende inspuitingen en ook op de twee vooraf-gaande reageerde het konijn echter ook reeds veelminder dan op de voorgaande. Na de inspuiting van24 Sept. vertoonde het dier na 30 cM.ÂŽ eiwit slechts 1 dageen spoor eiwit, den keer daaropvolgende, den 5ÂŽ" Oct.,na 45 c.M^ eenige dagen sporen eiwit, niettegenstaandehet ziek was. Na de inspuiting van 14 October (50 cMÂŽ)was slechts ?Š?Šn dag een spoor eiwit te vinden. Evenzoowaren de volgende malen, 22 en 26 October en 2 Nov.de hoeveelheden uitgescheiden eiwit veel kleiner dangewoonlijk en was de

duur ook zeer kort. Op de eerste inspuitingen had het dier gewoon ge-reageerd, evenals alle andere proefdieren. Van meer belang nog worden deze uitkomsten, wanneertevens in het oog wordt gehouden, dat juist dit konijnhet grootste aantal malen werd ingespoten en de grootstehoeveelheid eiwit ontving. De feiten wijzen er op,dat na langdurige inspuiting ten slotte de konijnen



??? 75 eene immuniteit verwerven tegen liet kippeneiwit, eenfeit, waarop ook eenige jaren geleden Hamburger (20)gewezen heeft. Wanneer wij dan ook dit geval buiten beschouwinglaten, kunnen we besluiten, dat steeds door onze inspuitingvan kippeneiwit in de buikholte eiwit in de urine ver-scheen. De duur der eiwituitscheiding wisselt zeer. Wanneerwij die gevallen terzijde laten, waarin het konijn ziekwas, dan wisselt die duur van 1 tot 5 dagen. Bij hetkonijn, dat de te voren genoemde immuniteit vertoonde,was de duur eenige malen slechts ?Š?Šn dag. Gemiddeldwas in de gewone gevallen de duur 3 X 24 uur. Washet konijn ziek, dan duurde de uitscheiding veel langer,tot 10 en meer dagen. Het vermoeden is zeker gerecht-vaardigd, dat hier het eiwit in de urine door de ziekte,althans voor een deel, veroorzaakt wordt, te meer, waarwij zien, dat konijn VII den IP" en 12^" Februari eiwitin de urine vertoonde toen het ziek werd, zonder dathet ingespoten was. Slechts ?Š?Šnmaal werd bij konijn Vil een duur van 9 da-gen waargenomen, zonder dat ziekte was aan te toonen. Omtrent het begin der

eiwit-uitscheiding valt weinigte zeggen bij deze proeven, waar telkens urine van 24uur werd onderzocht. Gewoonlijk was reeds in de eersteurine na de inspuiting eiwit te vinden. Enkele malenechter verscheen het eiwit pas den 2ÂŽ" dag in de urine. Herhaalde malen werd het konijn ziek na de in-spuitingen van kippeneiwit en vooral wanneer veel te



??? 76 gelijk was ingespoten. Dat niet de iioeveelheid vloeistofde oorzaak was, bewijzen de proeven met keukenzout-oplossingen, die reeds vroeger vermeld werden. Dat detemperatuur in deze gevallen niet boven het normalesteeg bewijst, dat infectie niet in het spel was. Deziekte berustte dus op den invloed van het eiwit zelf. Dat de temperatuur niet verhoogd wordt door het in-spuiten van eiwit bij konijnen, blijkt uit de bijgevoegdetemperatuurlijsten van de konijnen I, II en VII. Herhaaldelijk werd in de urine, die uitgescheiden werdna het inspuiten, gezocht naar suiker. Nooit echter kondeze worden aangetoond. Het mikroskopisch onderzoek leerde, dat na de in-spuiting in de urine dezelfde bestanddeelen voorkwamen,als in gewone urine. Echter werden nu cylinders gevonden,afwijkende van die, welke normaal reeds gevonden kun-nen worden. De eerste waren scherper begrensd, overaleven dik, geheel bezet met korrels, dus geheel zooalszij voorkomen bij menschen met nierlijden. De dikte was gemiddeld eene van 30 micra. Blaascellen en leukocyten konden steeds gevondenworden, maar niet duidelijk in grooter hoeveelheid, danin normale urine. Nierepithelia

heb ik niet kunnen vinden. De reactie der urine werd gewoonlijk iets minderalkalisch. Zuur werd zij alleen bij konijn XII na de in-spuiting van den 5ÂŽÂ? October. Het dier was toen echterziek en at niet." Daar dit konijn dus eigenlijk onderdezelfde omstandigheden was als een vleeschetend dier,behoeft dit geen verwondering te wekken. De reactie der



??? 77 urine na inspuiting van ieippeneiwit verandert dus niet. Het soortelijlc gewiciit der urine sciiommelde zeer steric,evenals de hioeveellieid en beiden hangen nauw samen. Wat de hoeveelheid aangaat, daarover kan slechts meteenig voorbehoud worden gesproken. Bleef de aard van het voeder hetzelfde, dan was bijnasteeds de hoeveelheid urine na de inspuiting veel ver-minderd. Zelfs is 2 maal (konijn VII en IX) na de in-spuiting totale anurie gedurende 24 uur voorgekomen. In de urine werd verder nog herhaaldelijk gezocht naarbloedkleurstof en roode bloedlichaampjes. Steeds echterwas de uitslag negatief. Wel werd dikwijls eene donker-bruine kleurstof gevonden, die echter geen veranderdebloedkleurstof was, daar zij geen strepen in het spectrumgaf en niet gereduceerd kon worden tot haemochromogeen. Van veel belang zijn de uitkomsten van het mikros-kopisch onderzoek, vooral, wanneer wij deze in verbandbeschouwen met die, welke verkregen werden na inspuitingvan eiwit in de aderen. Bij laatstgenoemde praeparatentroffen wij het eiwit aan tusschen de nierbuisjes,

zichophoopend tot grootere uitstortingen van eiwit. Daarzagen wij â€žoedeem" van de arteriewanden, in de eersteplaats van de adventitia en van daar in de media in-dringend, hier en daar tot aan de intima toe. Dat de arteriewanden hierdoor beschadigd worden,is natuurlijk. Op verschillende plaatsen is het gekomen tot bloed-uitstortingen uit de aderen, zoowel in het interstitieeleweefsel als in verschillende nierbuisjes. Voor een deel



??? 78 zal het bloed, dat in de interstiti??n ligt, zeker ook welafkomstig zijn uit de capillaria. In de kapsels van Bowmanvinden wij bloed, afkomstig uit glomeruluslissen. Of de wanden der aderen even sterk lijden als dearteriewanden, is wegens hunne dunheid niet te beoor-deelen, hoewel de wanden dikker zijn dan gewoonlijk. Wanneer wij nu de resultaten van de langdurig voort-gezette inspuitingen in het peritoneum nagaan, dan zienwij bij de dieren, die kort na de laatste inspuiting stierven,het eiwit op dezelfde plaatsen, als in de vorige gevallen.Na de dikwijls herhaalde inspuitingen werd op die plaat-sen, waar na inspuiting het eiwit gevonden werd, ookeen duidelijke vermeerdering van bindweefsel en eeneinfiltratie van cellen waargenomen. Het eiwit tusschende weefselelementen moet derhalve daar als vreemdlichaam gewerkt hebben. Er is eene reactieve ontsteking gevolgd, ophoopingvan cellen met vorming van bindweefsel: interstitieelenephritis, voornamelijk periglomerulitis en periarteri??tis. Bij konijn VII. vinden wij verder op enkele plaatsennog een platter worden van het epitheel der tubuli con-torti vermeld. Niet onmogelijk dus is het, dat, wanneernog

langer ingespoten was, deze verandering duidelijkerzou zijn geworden en wij ook een atrophie van hetnierepitheel zouden hebben zien ontstaan. Gaan wij nu ook de veranderingen in de lever na, danvinden wij geheel hetzelfde als in de nieren. Ook hierna eiwitinspuiting in de aderen eiwituitstortingen in hetinterstitieele weefsel en na langdurig voortgezette eiwit-



??? 79 inspuitingen in liet peritoneum weder op dezelfde plaat-sen vorming van nieuw bindweefsel. Wij icunnen hierspreken van eene interstitieele hepatitis, voornamelijk omde arteries gelokaliseerd. In longen en hartspier zien wij geheel hetzelfde. Eeneinterstitieele myocarditis en pneumonie bestaan na dik-wijls herhaalde inspuitingen. Dit alles bijeen nemendekunnen wij dus zeggen, dat eiwit uit kippeneieren inallerlei organen intertitieele ontsteking opwekt. Dezevolgt op de afzetting van eiwit in de interstitien; hetwordt â€žgeorganiseerd." Het eiwit was door de wanden der kleine arteries ender aderen, doch hoofdzakelijk door de capillaria naarbuiten gekomen in de interstitien, soms met verscheuringvan het weefsel zelf, en had zich daar opgehoopt. Waarom echter de eiwitoplossing zoo spoedig (bijkonijn VIll bijv. reeds na 1 uur, 15 min.) door de vatenin het interstitieele weefsel gaat in zoo groote hoeveel-heid, is niet duidelijk. Of de vaatwanden, vooral decapillairwanden, eerst veranderd worden, waardoor zijmeer doorgankelijk voor eiwit worden, of dat wij hierte doen hebben met een

bijzondere werking van hetkippeneiwit, wensch ik in het midden te laten.



??? HOOFDSTUK V. Hoeveelheid uitgescheiden eiwit. Om de iioeveeliieid eiwit, welke uitgescheiden wordtin de urine te bepalen, zijn een vijftal proeven genomen. Volgens de methode van Kjeldahl werd bepaald,hoeveel stikstof aanwezig was in het ingespoten eiwit. Dan werd, zoolang er nog eiwit in de urine verscheen,de hoeveelheid stikstof in deze urine ook bepaald. Vol-gens de methode van Knopp-H??ffner werd nu verderbepaald hoeveel stikstof als â€žureum" werd uitgescheiden,alles herieid op C en 760 mM. druk. De urine werdv????r deze bepaling bijna steeds eerst onteiwit. Het verschil tusschen de hoeveelheid N volgensKjeldahl en volgens Knopp-H??ffner is de hoeveelheidN van het uitgescheiden eiwit. Allereerst werd een proef genomen bij K O n ij n I, na de inspuiting van 26 September. Ingespoten wordt 65 cM.^ vloeistof. Verbruilit worden27.45 cM.^ Vio norm. H, SO4 (gevonden getallen: 27.3, 27.3en 27.8) voor 5 cM.ÂŽ vloeistof. Totaal dus 501.1 mgr. Nin de ingespoten vloeistof. Geloosd wordt den 26en tot den 28en September te zamen401,5 cM.^ urine. Hierin is per 5 cM. 21ÂŽ cM.ÂŽ ureum N van20Â° C. en 762 mM. drui??. In 5 is dus 24.64

mgr. ureum N.



??? 81 De urine gebruikt per 5 cM.^ 19.7 cM.^ Vio norm. H2SO4,(gevonden getallen 19.4, 19.9 en 19.8). In 5 cM.3 urine is 27.45 mgr. N. In deze 2 dagen heefthet konijn derhalve 227.61 mgr. eiwit N uitgescheiden. De urine van 28â€”30 Sept. (te zamen 290 cM.^) bevatper 5 cM.\'\' 26.072 mgr. ureum N. Volgens Kjeldahl blijkt er per 5 cM.^ 27.10 mgr. N te zijn. Gedurende deze dagen is dus 59.74 mgr. eiwit N uit-gescheiden. Van de 501,1 mgr. eiwit N is derliaive 287,35 mgr.in eiwit teruggeleomen. Konijn II. Ingespoten 8 Sept. 140 vloeistoF, totaalbevattend 973 mgr. eiwit N. In de urine tot den 12en Sept. scheidde dit konijn 296.2mgr. eiwit N uit. In de urine (90 cM.^) van 12 September is 145.5 mgr.eiwit N. Terwijl derliaive 973 mgr. eiwit N is ingespoten,komt slechts 441,7 mgr. in de urine in eiwit te voorschijn. Konijn XI. Den 3Gen Mei wordt 150 cM.^ eiwit-houdende vloeistof ingespoten, bevattend 863.5 mgr. N. Den 1â€”3 Juni wordt 500 mgr. ureum N. uitgescheiden.Totaal is er in die dagen 725.5 mgr. N in de urine; dus225.5 mgr. N is afkomstig van eiwit. Den 3enâ€”7en Juni is er 3272.4 mgr. ureum N uitgescheiden.De totale hoeveelheid N is

3411.7 mgr. of 139.3 mgr. meer. Van de ingespoten 863.5 mgr. eiwit N komt dus 364.8mgr. terug. Konijn XIII. Den 16en Juni wordt 55 cM.3 eiwitingespoten. Hierin is aanwezig 353.3 mgr. N. In de urine van 16â€”18 Juni (245 cM.^) is 1228.4mgr.ureum N. Er wordt 3X5 cM.ÂŽ geicjeldahld, waarbij achtereenvolgensgevonden wordt, dat 29.2, 28.9 en 29.6 cM.^ 1/10 normaal 6



??? 82 zwavelzuur wordt gebruikt, gemiddeld dus 29.2 cM.s Detotale uitgescheiden hoeveelheid N is dus 1320.88 mgr. N. Van 16â€”18 Juni wordt 92.48 mgr. eiwit N uitgescheiden. De urine van 18â€”21 Juni bevat 114.3 mgr. eiwit N. Van de 353,3 mgr. ingespoten eiwit stikstof kwamdus 206,7 mgr. terug in de urine. K O n ij n XIII. 23 Juni wordt ingespoten 75 cM.ÂŽ vloei-stof (half kippeneiwit, half 0.85 % Na Cl.) Hierin is464.88 mgr. N. De hoeveelheid eiwit N in de 283 cM.^ urine, die g\'eloosdwerd vanaf 23â€”55 Juni is 350.6 mgr. De boeveelheideiwit stikstof in de urine van 25â€”29 Juni is 86 mgr. Er is dus nu uitgesciieiden 436,6 mgr. eiwit stikstof. Uit deze vijf proeven blijkt dus. dat in alle gevallenminder eiwit werd uitgescheiden, dan was ingespoten.Gewoonlijk kwam ongeveer de helft der ingespotenhoeveelheid terug. De laatste maal (Konijn XIII) washet echter bijna evenveel als was ingebracht. Het is duidelijk, dat in die gevallen, waar de dierenreeds teekenen van immuniteit voor het eind beginnente vertoonen, steeds minder moet terugkomen. Daaromheb ik de bepalingen zooveel mogelijk bij een van de?Š?Šrste inspuitingen van het dier verricht.



??? HOOFDSTUK VI. Inspuiting van eiwit, geen kippeneiwit. Uit de vorige proeven blijkt, dat kippeneiwit steeds,indien daarvoor geen immuniteit bestaat, wanneer hetbij konijnen wordt ingespoten, eiwit in de urine doetverschijnen. Vooraf wordt een konijn ingespoten met eene oplossingvan Albumine uit kippeneiwit. Het wit van kippeneieren wordt zacht geklopt en daarnamet een even groote hoeveelheid verzadigde oplossingvan ammoniumsnlfaat vermengd. Het praecipitaat derglobulinen wordt nu afgefiltreerd en bij het filtraat drup-pelsgewijze weder verzadigde ammoniumsulfaatoplossiuggevoegd, tot juist een neerslag van albumine zou ontstaan. Door eenige druppels verdund azijnzuur ontstaat nueen praecipitaat, dat, na eenige dagen in de koude ge-staan te hebben, kristalliseert. Hierna wordt weder af-gefiltreerd, nog eens omgekristalliseerd en, na affiltreerenen weder oplossen, gedialyseerd. Om rotting tegen tegaan wordt vooraf een weinig chloroform toegevoegd.



??? 84 Bij de vloeistof, die, evenals eene oplossing van gewoonkippeneiwit, eene taaie consistentie heeft, wordt nu zooveelkeukenzout gevoegd, dat eene physologische oplossingverkregen is en dan wordt deze in het peritoneum ge-spoten van KONIJN XIV. Urine van: Reactie. Hoeveelheid. S.G. Eiwit. 4~ 5 Sept. alk. 100 cM3. 1035 geen Er is 50 cM^. vloeistof met albumine van 1 kippenei ingespoten. 5â€” 6 Sept. zwak alk. 90 cM3. 1035 eiwit 6- 7 â€ž ???? >Â? 105 â€ž 1033 spoor eiwit 7â€” 8 â€ž alk. 45 â€ž â€ž ,, 8- 9 â€ž 99 60 1051 ??Â? )Â? 9â€”10 â€ž n 62 â€ž 1051 geen â€ž 10â€”11 â€ž n 75 â€ž 1051 Â? ,, 11-12 â€ž \',9 55 â€ž 1055 Â?Â? 1! 12-13 â€ž 250 â€ž 1020 Â?> ??Â? Er is 100 cMÂŽ. vloeistof met albumine van 2 kippeneieren ingespoten. 13â€”14 Sept. alk. 175 cM3. 1012 eiwit 14-15 â€ž zwak alk. 100 â€ž 1032 spoor eiwit 15-17 â€ž Â?Â? 290 â€ž 1034 geen â€ž 17â€”18 â€ž alk. 32 â€ž 1043 Â? >> De groote vermeerdering van de urinehoeveeiheid op12 September hangt samen met de verandering van droogin vochtig voeder. Den 5en September wordt 50 cM.^ vloeistof, de albuminevan 1 kippenei bevattend, ingebracht. Het dier

vertoontgeen enkel ziekteverschijnsel. Den 13en wordt weder inge-spoten : 100 cM.3 vloeistof met de albumine van 2 eieren.Beide malen verschijnt er na de inspuiting eiwit in deurine. Soortelijk gewicht en hoeveelheid der urine veran-deren niet. V/ordt de urine half verzadigd met ammoniumsulfaat.



??? 85 dan ontstaat geen neerslag. Meer ammoniumsulfaat doethet eiwit neerslaan. Dit grove onderzoek wijst er op, dat na inspuiting vanalbumine ook albumine in de urine komt. Weder zienwij hier, dat ook ?Š?Šn eiwitstof uit het kippeneiwit eiwitin de urine doet verschijnen. In tegenstelling hiermede vermelden wij de resultatenverkregen na inspuiting met Sereus exsudaat uit het peritoneum van een mensch in het peritoneum van konijnen. lk kon over eene vrij groote hoeveelheid vocht uit debuikholte van een lijder aan peritonitis, steriel opgevangen,beschikken. Deze vloeistof bevatte SO^/oo eiwit, bepaaldvolgens de niet onberispelijke methode van Esbach. Konijn XVII. Gezond konijn, zonder eiwit in deurine. Er wordt in 5 maal ingespoten 1050 cM.^exsudaat uit het peritoneum van een mensch. Het ishierna geheel gezond. Het vertoont slechts tweemaalsporen eiwit in de urine. De eerste maal wordt bij het konijn, dat volkomen gezondis, 200 cM.3 vloeistof ingespoten in 15 minuten. Het konijnblijft gedurende en na de inspuiting normaal. De urine,welke eiwitvrij was, blijft dit ook gedurende de volgendedagen. Reactie, soortelijk gewicht en hoeveelheid

blijvengewoon. Na 2 dagen wordt weder ingespoten: 250 cM.^in 15 minuten. Hierna is het dier eenige uren benauwd.Het herstelt zich dan weder en blijft verder geheel normaal.Den volgenden dag is een uiterst geringe hoeveel-heid eiwit te vinden, evenals den daarop volgenden dagDen 3en dag na de inspuiting is het eiwit uit de urineverdwenen.



??? 86 Weer wordt 200 cM.ÂŽ ingespoten. Het konijn blijft gezond,vertoont slechts ?Š?Šn dag even weinig eiwit als den laats-ten keer. Twee dagen later wordt weer 200 cM.^ ingespoten. Hetresultaat is geheel negatief. Nogmaals wordt 200 cM.\'\' inge-spoten, Weer komt er geen eiwit in de urine. Niet twijfelaclitig is liier hiet resultaat. Na kleinehoeveelheden, bijv. 3 cM.^ kippeneiwit, bevattende on-geveer 0.4 gram eiwit, verschijnt spoedig eiwit in deurine; na groote hoeveelheden menscheneiwit, 250 cM.^exsudaat, bevattende ongeveer 7.5 gram eiwit, geen ofuiterst weinig eiwit. Bezien wij de uitkomsten van de inspuitingen mettwee verschillende vloeistoffen, dan blijkt na het kippen-eiwit de urine eiwithoudend te worden, menscheneiwituit een exsudaat in het peritoneum geeft bijna negatiefresultaat. Aan het kippeneiwit kan dus een eigenaardigewerking niet worden ontzegd. De vraag is echter zeker geoorloofd, of wij hier tedoen hebben met een invloed van het eiwit, of met dienvan andere stoffen, welke in het kippeneiwit voorkomen.Om hierop een antwoord te verkrijgen, wordt een konijningespoten met gefiltreerd kippeneiwit. Het eiwit werd door een filter

Chamberland geperstonder hoogen druk. De vloeistof, welke aldus verkregenwerd, werd daarna onderzocht op verschillende manierenMet geen enkele reactie was er echter eiwit in aan te



??? 87 toonen. Volgens de methode van Kjeldahl bleek er geeneiwit in te zijn. Konijn XVllI. De urine is eiwitvrij. Er wordt26 cM.^, van het filtraat van het wit van 2 kippeneieren,verdund met evenveel physiologische keukenzoutoplossing,ingespoten. Het dier blijft even gezond als v????r de operatie. Deurine, die v????r het inspuiten eiwitvrij was, bevat na deinspuiting geen spoor eiwit. Eene hoeveelheid van 26 cMÂŽ.gewoon kippeneiwit geeft wel eiwit in de urine. Dat na inspuiting van kippeneiwit de urine eiwithou-dend wordt, moet dus uitsluitend toeges hreven wordenaan de eiwitstotfen, die er in voorkomen.



??? HOOFDSTUK VII. Kippeneiwit in het peritoneum van konijnen. Om eene voorstelling te verkrijgen van wat er methet eiwit na de inspuiting in het peritoneum gebeurt,wordt de volgende proef genomen. K 0 n ij n XIX. Bij een konijn, dat van te voren nooitwas ingespoten, wordt 100 cM." vloeistof, bestaande uit50 cM.\'^ kippeneiwit en 50 cM.^ 0.857o NaCl., ingebracht.Na 2 uur wordt 70 cM.ÂŽ onveranderd teruggevonden. Twee uur na het inspuiten wordt het konijn gedood doorverbloeding uit de carotis. Uit de buikholte kan 70 ciVlÂŽ.vloeistof verwijderd worden. Neerslagen worden nergensgevonden. In 2 uur is derhalve 30 cM^, opgenomen. De hoeveelheid eiwit, welke volgens de methode vanKjeldahl in de ingespoten vloeistof bepaald werd, blijkt inde uit het peritoneum verwijderde vloeistof niet veranderdte zijn. Ook de hoeveelheden keukenzout in de ingebrachte en inde verwijderde vloeistof zijn dezelfde. Uit de blaas kan urine verkregen worden: deze is alka-lisch en bevat reeds veel eiwit. JVIIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Nier in vloeistof van Bouin. De lissen vullen de Bowman\'sche kapsels niet geheel op.Het kapselepitheel is op vele plaatsen

gezwollen. Het epi-



??? 89 theel der tubuli contorti is gezwollen en korrelig, Op veleplaatsen zijn de kernen niet te zien. Alle buisjes zijn gevuldmet eiwit. De arteriewanden zijn dik door vloeistof. Er isvrij sterk interstitieel oedeem. In de praeparaten der gekookte nierstukken en van diein formaline gefixeerd worden soortgelijke veranderingenaangetroffen, als in het deel, dat in vloeistof van Bouingefixeerd is. Wij zien dus tiieruit dat reeds 2 uur, nadat voor lieteerst eiwit in iiet peritoneum is gespoten, liet eiwitinterstitieel kan worden gevonden op dezelfde plaatsen,waar het na herhaalde inspuitingen in het peritoneumen na inspuiting in de aderen gevonden wordt. (Ziehoofdstuk 111. en IV.) Konijn XIII. Dit konijn, van te voren reeds 11maal ingespoten, wordt voor het laatst 100 cM.ÂŽ vloei-stof in het peritoneum gebracht. Een uur later wordt decarotis geopend en verbloedt het dier. In het peritoneum wordt 100 cM.ÂŽ vloeistof, voor de helftbestaande uit kippeneiwit en voor de helft uit eene physio-logische oplossing van keukenzout, in het peritoneum gespoten.Een uur later kan uit de buikholte nog slechts 60 cM.^vloeistof terug gekregen worden. Stolsels zijn ook nu inde

vloeistof niet te vinden. Zij is volkomen helder. Nalang staan vertoont er zich geen neerslag in. De opneming der vloeistof schijnt dus bij konijnen,welke herhaaldelijk zijn ingespoten, vlugger te gaan,dan bij die dieren, waar de inspuiting voor de eerstemaal plaats heeft. Stolsels ontstaan niet en de vloeistofverandert niet van samenstelling.



??? HOOFDSTUK Vlll. Mechanische werking van het in de aderen gespotenkippeneiwit. De eiwitoplossing, welke gebruikt werd. was steedstaai en kleverig. Door filtreeren was deze taaiheid nietweg te maken. Door de reactie der vloeistof zwak zuur of zwak alka-lisch te maken, maakt men de vloeistof ook niet dunner. Vanzelf deed zich dus de vraag voor, of de vloeistof ookaan deze taaiheid hare eigenaardigen invloed op dedierlijke weefsels dankt.. Om hieromtrent eenige gege-vens machtig te worden, werd de volgende proef genomen. K o n ij n X. Het konijn wordt gedood door verbloe-ding. Door de nier laat men daarna eerst 250 cM.ÂŽRenger\'s vloeistof stroomen en daarna 250 cM.ÂŽ yan devloeistof, zooals zij gebruikt werd voor het inspuiten in deaderen. De druk blijft dezelfde in beide gevallen. Deeiwitoplossing blijkt langzamer door de nier te stroomen. Het konijn, dat nog niet voor andere proeven gebruikt is,wordt in een bak vastgebonden, waarin eene pliysiologisciiekeukenzoutoplossing van 39Â° C. Door chloral wordt hetdier in narcose gebracht. De buikholte wordt geopend en



??? 91 daarna wordt bOven en beneden de arteriae renales de aortaopgezocht en vrij gepraepareerd. De aorta wordt nu benedende arteria renalis sinistra geopend, waardoor het dier ver-bloedt. Nu wordt de aorta boven de arteriae renales afgebon-den en in het benedeneinde eene T vormige kanule bevestigd,waarbij gezorgd wordt, dat geen lucht binnendringt. Hiernawordt ook de vena cava inferior geopend. Eerst stroomt 250 cMl Renger\'s vloeistof van 39Â° C. doorde aorta in de nieren; door de geopende vena cava in-ferior komt de vloeistof weder naar buiten. Deze 250 cM^.stroomen in 6 min. 30 sec. door de nieren. . Dadelijk daarna laat men door het andere been derT vorniige canule eene eiwitoplossing, zooals die gebruiktwerd voor inspuiting in de aderen, door de nieren stroomen.De 250 cJVll vloeistof van 39Â° C. stroomt nu onder den-zelfden druk in 15 min. 10 sec. door de nieren. Nadat de nieren uitgenomen zijn, blijkt de rechter nier,behoudens eenige zeer kleine roodo vlekjes, geheel bloed-ledig geworden te zijn. De grootte van de nier is nietveranderd. De linker nier is rood gebleven en dus zijn devloeistoffen hier niet dooiheen

gestroomd. Dit moet waar-schijnlijk geweten worden aan den druk van de darmen, dienaar links waren gelegd. De tijd, welke voor het doorstroomen van de eiwit-oplossing noodig was, was ruim 2 maal zoo groot alsdie voor het doorstroomen van Renqer\'S vloeistof zondereiwit. Daar de omstandigheden alle geheel gelijk geble-ven waren, moet dit verschil toegeschreven worden aan. de taaiere eiwitoplossing. De rechter nier werd ook nog mikroskopisch onderzocht. MIKROSKOPISCH ONDERZOEK. Nier in vloeistof van Bouin. De kapsels wordendoor de lissen niet geheel opgevuld. Eiwit is aanwezig inde kapsels, de tubuli contorti en de tubuli recti. In detubuli contorti worden stukken van afgestooten cellengezien. Het epitheel is korrelig en gezwollen; op vele



??? 92 plaatsen zijn de kernen slecht te zien. Het epitheel dertubuli recti is niet veranderd. In het interstitieele weefselworden eiwituitstortingen gevonden. Nier, 5 min. gekookt en daarna in formaline gefixeerd.De kapsels en de nierbuisjes bevatten veel eiwit. Het epitheelvan de kapsels is gezwollen. Het epitheel der tubuli con-torti is gezwollen en korrelig, de haarzoom is niet te zien.Vele lissen der glomeruli liggen platgedrukt tegen denwand van de Bowman\'sche kapsel. In de arteries ligtveel eiwit. Om de arteries en in het interstitieele weefseltusschen de nierbuisjes is veel eiwit. Nier in formaline gefixeerd. Hierin is hetzelfde te zienals in de praeparaten der gekookte nierstukken. Slechtsworden hier ook n??g enkele roode bloedcellen en leuko-cyten in de kapsels en buisjes aangetroffen. Ook hier zien wij weder de zelfde veranderingen, alsgevonden zijn in alle andere nieren, welke na eiwitin-spuitingen gedurende het leven onderzocht werden.



??? HOOFDSTUK IX. Aanwezigheid van praecipitinen in het bloed van konijnen, die herhaaldelijk met kippeneiwit ingespoten werden. Mijne proeven omtrent de aanwezigheid van praecipi-tinen bij de Iconijnen, die herhaaldelijk met eiwit vankippeneieren waren ingespoten, deed ik in nauwe rea-geerbuisjes. Na het bijeen brengen der verschillendevloeistoffen werd goed geschud. De buisjes werden eenuur lang op 37Â° C. gehouden. Was dan nog geenpraecipitinewerking te bespeuren, dan werd het resultaatals negatief beschouwd. Steeds werden controle-proevengenomen. Omdat, zooals bekend is, de praecipitine reactie hetbest slaagt bij aanwezigheid van zouten, werd in deoplossing van kippeneiwit steeds een weinig keuken-zout gedaan. Het kippeneiwit werd met water verdund, soms ookmet eene physiologische keukenzout oplossing, zoodatelke gewenschte verdunning kon verkregen worden.Alvorens de oplossingen te maken, werd het eiwit gefil-treerd, zoodat de vloeistoffen zelf geheel helder waren. Allereerst voegde ik als controle-proef bij kippeneiwit



??? 94 oplossingen van verschillende sterkte serum van eenniet-ingespoten konijn, om te onderzoeken of er ookpraecipitinen in waren. De resultaten van dit onderzoek zijn in de volgendetabel geplaatst. Serum van niet-ingespoten Iconijnen. Sterkte dereiwitoplossing. 1) Aantal druppels\' â€?\'*) van het te onderzoeken serum. 1 3 5 10 20 25 Onverdund eiwit........ _ of- -fof- 1 eiwit 2 water ... â€” -fof- -fof- of- of-- 4 â€ž ... â€” -j- 100 â€ž ... â€” â€” â€” 500 â€ž ... â€” . â€” â€” â€” â€” â€” 1000 â€ž ... â€” â€” of- â€” -fof- 0f- 5000 â€ž ... â€” â€” â€” â€” â€” of- 10000 â€ž ... â€” â€” â€” â€” â€” 0f- Uit bovenstaande tabel blijkt, dat ook serum van eenvooraf niet ingespoten konijn in staat is troebeling ineene kippeneiwitoplossing te veroorzaken, zelfs wanneergroote verdunningen bestaan. Niet steeds echter warende uitkomsten gelijk. Nu eens werd wel, dan wedergeen praecipitine-reactie gezien. Zeker is echter, datherhaaldelijk serum van gewone konijnen de reactie gaf,vooral wanneer men veel serum gebruikte. De hoeveelheid van het bijgevoegde serum is vanveel belang, zooals bekend is. 1  Van,de eiwit-oplossing werd steeds 1 cM3. genomen.



??? 95 SERUM VAN KONIJN I. In 4 weken waren er in 5 keeren 382.5 cM-i. eiwit gespotenin het peritoneum. Sterkte dereiwitoplossing. Aantal druppels van het te onderzoeken serum. 1 3 5 10 15 20 Onverdund eiwit........ 1 eiwit: 2 water....... T 1 ,, : 4 â€ž ....... 1 â€ž : 50 â€ž ....... Duidelijk is hier derhalve praecipitine aan te toonen. Detroebeling is veel sterker, dan in de gevallen, waar een positieveuitkomst door normaal konijnen-serum verkregen werd; ookontstaat ze veel sneller en dikwijls reeds bij kamertemperatuur. SERUJV1 VAN KONIJN Vil. In 13 weken was in 9 keeren 332.5 cMK kippeneiwit ge-spoten in het peritoneum. Herhaaldelijk werd hier naar praeci-pitinen gezocht. De eerste maal werd onderzocht, toen 3 malen was ingespoten.Er werd alleen onverdund eiwit gebruikt. De tweede maal werd naar praecipitinen gezocht, zonder datopnieuw was ingespoten. Na de 5e inspuiting werd voor de 3e maal onderzocht,na de 8e inspuiting voor de 4e maal en voor de 5e maalna de 9e inspuiting. Er werd dus onderzocht, nadat ach-tereenvolgens ingebracht waren 77.5 cM.ÂŽ 142.5 cM.s,257.5 cM.^ en 332.5 cM.s kippeneiwit. De resultaten wor-

den in de volgende tabel medegedeeld: Praecipitinen na in-spuiting van: Aantal druppels van het te onderzoeken serum. 1 2 3 5 8 10 15 20 25 77.5 cM^............ â€” â€” â€” ? -f 77.5 ............. â€” â€” â€” â€” ? 142.5 â€ž ........... â€” â€” â€” 257.5 â€ž ........... â€” ? 332.5 â€ž ........... â€” ?



??? 96 Dat hier praecipitinen aanwezig zijn, bliji^t uit dezetabel duidelijk. Omdat de overmaat van praecipiteerbare stof depraecipitine-reactie, zooals bekend is, stoort, heb ik bij detwee hierna te noemen gevallen het eiwit verdund engetracht de verdunning na te gaan, waarbij nog juistpraecipitine werking was aan te toonen. Serum van Koniin XI en Kon ij n XIII. Konijn XIwordt in 4 weken in 4 malen 220 cM?? kippeneiwit in-gespoten en Konijn XIII in 12 weken in 12 inspuitingen402.5 cMÂŽ. Sterkte dereiwitoplossing. 1) Konijn XIII. Konijn XI. Onverdundeiwit 50 water 100 â€ž 500 â€ž 1000 â€ž 5000 â€ž 10000 â€ž 50000 â€ž100000 (terstond) 4 (terstond)1 1 1 -f Praecipitinen werden derhalve bij alle konijnen, waarvanhet serum onderzocht werd na inspuiting in het perito-neum, gevonden. Zelfs is men in staat hiermede kippen-eiwit 100000 maal verdund nog aan te toonen. Ik heb hierna sereus exsudaat uit het peritoneum vaneen mensch met deze sterk praecipiteerende sera in 1  Hier zijn steeds 10 druppels serum bij 1 eiwit-oplossing gevoegd.



??? 97 aanraking gebraclit. Het is mij niet mogen gelukkenaldus eene praecipitinewerking aan te toonen. Vooronderscheiding van menschen- en konijneneiwit is ditserum dus wel te gebruiken. Daarna heb ik onderzocht, of het eiwit in de urinevan konijnen, na de inspuiting van eene kippeneiwit-oplossing in het peritoneum, ook kippeneiwit is. Ookheb ik onderzocht, of in het bloed van het ingespotendier k ppeneiwit te vinden is. Hiertoe werden vooraf serum van een normaal konijn inallerlei verdunningen en praecipiteerend serum te zamengebracht. Hierbij bleek geen troebeling te ontstaan. De urine van konijn XI en XIII bleek met normaalkonijnenserum ook geen praecipitaat te geven. Verdunning der te Konijn XI. Konijn XIII. onderzoelien vloeistof. Urine. Bloedserum. Urine. Bloedserum Onverdunde urine of bloed-serum................ 100 X verdunde urine ofbloedserum............ 1000 X verdunde urine ofbloedserum............ Dat in de urine zoowel als in het bloed van konijnenna de inspuiting van kippeneiwit ook kippeneiwit aan-wezig is, blijkt hieruit. Konijn XVII. In 2 weken was in 5 keeren1050 cM.ÂŽ ascitesvloeistof van een mensch in het perito-neum

gespoten. 7



??? 98 Van dit Iconijn gaf v????r de inspuitingen van eiwit lietserum in tiet exsudaat uit liet menschen peritoneumgeen praecipitaat. Na de inspuitingen werd wel eenetroebeling door het serum, dat na de inspuiting wasverkregen, in het exsudaat van den mensch verwekt.Ook in eiwithoudende urine van een mensch brengt hetmenscheneiwit praecipiteerende serum een flauw neerslagte weeg. Het serum van een niet ingespoten konijn geeftgeen neerslag. De resultaten zijn in de hieronderstaande tabel duide-lijker gerangschikt. Verdunning der te onderzoekenvloeistof. Normaalkonijnen-serum. Serum vanKonijn XVII. Ascites vloeistof (onverdund).......... â€” â€ž 50 X met water verdund .. â€” 100 X â€ž â€ž â€ž .. â€” 1000 X â€ž â€ž â€ž .. â€” Urine v????r de inspuiting (onverdund).. â€” â€” â€ž 50 X met water verdund..... â€” â€” â€ž 100 X ........... â€” â€” â€ž na de inspuiting (onverdund) ... â€” , ,, 50 X met water verdund..... â€” â€ž 100 X â€ž â€ž Â? ..... De urine van het konijn na de inspuiting van ascites-vloeistof en de ascitesvloeistof zelve worden door serumvan konijn XIII, dat praecipitinen voor kippeneiwit bevat,niet troebel. Ook hier blijkt dus weder, dat

eene onder-scheiding wel mogelijk is. De resultaten dezer praecipitineproeven zijn derhalve:



??? 99 l\'* dat voor eiwitten, aflcomstig van niet-verwante dier-soorten, de praecipitinereactie specifieic is; 2Â° dat Icippeneiwit en ascitesvloeistof in het peritoneumgebracht specifiek werkende praecipitinen doen ontstaan; 3Â° dat de praecipitinereactie zeer veel scherper is dande fijnste chemische eiwit-reactie, (zie bldz.24). Ten slotte kunnen wij hieruit nog eenige ophelderingzoeken omtrent het ontstaan van die groote hoeveelhedenkaasachtige stof in het peritoneum van konijnen, bij welkeherhaaldelijk kippeneiwit in het peritoneum werd gespoten. Een tweede maal werd een week later zonder nieuweinspuiting van eiwit gezocht naar praecipitinen. K o n ij n XIII (zie Hoofdstuk VII), dat in zijn serum veelpraecipitinen heeft, wordt 100 cMÂŽ. kippeneiwit houdendevloeistof in het peritoneum gespoten. Een uur later wordthiervan nog 60 cM.^ aangetroffen, geheel helder, zondereiwitstolsels. Hierin zijn geen praecipitinen aanwezig, want voegt menhet bij kippeneiwit, dan ontstaat geen troebeling, terwijlkippeneiwitpraecipiteerend serum dadelijk een neerslag deedontstaan. Na ?Š?Šn uur zijn dus nog geen praecipitinen aanwezig.Zeer goed mogelijk is

echter, dat zij er later in komenen praecipitaten doen ontstaan. De groote kaasachtige massa, bij konijn I, VII enXIII, welke herhaaldelijk met kippeneiwit ingespoten wer-den, wensch ik dus te beschouwen als neergeslagen kippen-eiwit, waarin later leukocyten zijn gedrongen. De klieren,welke met deze massa volgepropt werden, zijn gaandegenereeren tot eene op kaas gelijkende stof. 7*



??? HOOFDSTUK X. Voeding van menschen met rauwe kippeneieren. In het bezit van specifiek kippeneiwit praecipiteerendserum, heb ik getracht na te gaan, of rauwe kippeneieren,in groote hoeveelheid in de maag gebracht, oorzaakkunnen zijn van albuminurie en of het kippeneiwit ookin het bloed is aan te toonen, ter controle der proevenvan Stokvis, Ferret, Prior enz. Hiertoe laat ik een patient, lijdende aan een maag-ziekte, gedurende 3 dagen uitsluitend rauwe kippeneierengebruiken. In 3 dagen gebruikt hij 52 eieren. Met de gewone eiwit-reactie\'s is hierna in. de urine geeneiwit aan te toonen. Een nadeelige invloed openbaart zich bij den patientniet, de eetlust blijft goed, de ontlasting normaal. Demaagstoornis is er door verbeterd. Een anderen patient, lijdende aan intermitteerende al-buminurie, worden in ?Š?Šn unr in de ledige maag 16rauwe eieren gebracht. De urine blijft hierna steedseiwitvrij, voor zoover hierover met de gewone eiwit-reacties kan geoordeeld worden. Ook hier worden geen nadeelige gevolgen ondervonden.De reactie van de urine en de hoeveelheid zijn onver-anderd gebleven. De urine van deze patienten wordt met kippeneiwit-



??? 101 praecipiteerend serum behandeld. Ook het serum vanden 2ÂŽn patient wordt v????r en na het eierengebruik aldusonderzocht. De resultaten staan vermeld in de volgende tabel. Te onderzoeken vloeistof. Normaalkonijnen-serum. Kippeneiwitpraecipiteerend serumvan Konijn XIII. Urine v????r eiwitgebruik (Pat. I) â€” . â€” >1 ???? iÂ? (100 X verd.) â€” â€” na â€ž â€” !> (100 X verd.) â€” Sterk v????r â€ž (Pat. II) â€” â€” >1 >> (100 X verd.) â€” â€” â€ž 1 uur na â€ž â€” â€” 1 >> ft j. (100 X verd.) â€” â€” J?? 2 â€ž â€ž â€ž â€” â€” â€ž 2 >, ,) I, (100 X verd.) â€” 3 â€ž â€ž â€” â€” >?? 3 â€ž â€ž â€ž (100 X verd.) â€” 4 â€ž â€ž â€” 4 â€ž â€ž (100 X verd.) â€” Gedurende 24 uur is voorts in iedere hoeveelheid urinekippeneiwit aan te toonen. Ook nog de 2 volgende dagenwordt het gevonden. Den 4en dag verdwijnt eindelijk hetkippeneiwit. Te onderzoeken vloeistof. Normaalkonijnen- Kippeneiwitpraecipiteerendserum serum. van Konijn XIII. Bloedserum v????r eiwitgebruik onverdund â€” â€? â€” JOOXverd. â€” â€” â€ž na ,, onverdund â€” (zwak) 100 X verd. â€”



??? 102 Uit deze proeven blij let derhalve, dat zelfs overmatigehoeveelheden eiwit geen met de gewone reacties aante toonen hoeveelheid eiwit in de urine doen verschijnen. Herhaaldelijk werd in de kliniek van Prof. Talmabij physiologische en intermitteerende albuminurie eenedergelijke uitkomst gevonden, zoodat daar alles wat be-weerd wordt van albuminurie bij menschen door hetgebruik van kippeneieren sterk betwijfeld wordt, voorzooverre ten minste de praecipitinereactie niet gebruiktwordt. Twee uur na het gebruik van veel eieren is metpraecipitinen reeds kippeneiwit in het serum en in deurine te vinden. Na 3 dagen verdwijnt de laatstehoeveelheid kippeneiwit uit de urine Dat het niet al dien tijd in het bloed is blijven circu-leeren is waarschijnlijk, daar elke vreemde stof zoospoedig mogelijk uit het bloed wordt verwijderd. Daar wijechter na inspuitingen van kippeneiwit bij konijnen inde aderen of in de buikholte het eiwit steeds in hetinterstitieele weefsel van allerlei organen gevonden heb-ben, komt mij de stelling niet al te gewaagd voor, datook iia voeding met kippeneieren het eiwit in het intersti-tieele weefsel wordt opgehoopt en geheel of gedeeltelijkin den

loop van eenige dagen langzamerhand hieruitin het bloed wordt opgenomen en in de urine overgaat.



??? HOOFDSTUK XI. Conclusies. Aan het einde mijner proeven gekomen, wensch ikde resultaten, welke verkregen werden, kort samen tevatten: 1Â°. De konijnen, welke eene oplossing van kippen-eiwit in de aderen wordt gespoten, tot de dood er opvolgt, sterven aan verslapping van het hart en veneusehyperaemie. 2^. Bij dieren, waar de proef v????r den dood gestaaktwordt, of waar zij tot het einde toe wordt voortgezet,zijn de verschijnselen dezelfde. Bij mikroskopisch onderzoek is in de adventitia derarteries en in mindere mate in de media daarvan eiwit-houdende vloeistof te vinden. Ook in het interstitieeleweefsel vinden wij dit eiwit, op enkele plaatsen zelfs ingroote hoeveelheden, opgehoopt. Tusschen de spiervezelender arteriewanden worden dikwijls vacuolen gevonden.Verscheuring van aderen en capillaria komt voor. S\'\'. De urine wordt na de inspuiting in de aderenminder alkalisch, soms zuur. Er komt veel eiwit in-



??? 104 Roode bloedcellen en opgelost haemoglobine zijn er inte vinden. 4Â°. Het eiwit verschijnt reeds 10 minuten na het begin-der inspuiting in de urine, zelfs als er nog slechts3 cM^. wit van kippeneieren ingespoten is. 5Â°. Inspuiting van kippeneiwit in de buikholte bijkonijnen maakt de dieren soms ziek. Koorts komt erna de inspuiting niet. De urine wordt gedurende ge-middeld 5 dagen eiwithoudend. De reactie der urine verandert niet. De hoeveelheidvermindert na de inspuiting meestal. Roode bloedcellenen opgelost haemoglobine komen niet in de urine. 6Â°. Dikwijls herhaalde inspuitingen van kippeneiwitin het peritoneum doen de proefdieren vrij sterk ver-mageren. Er volgt eene immuniteit tegen kippeneiwit,zoodat na eenige inspuitingen steeds minder en ten slottegeen eiwit in de urine verschijnt. In de urine komencylinders voor met eene doorsnede van ongeveer 30micra, gelijkende op die, welke in urine van menschenlijdende aan nierziekten, gevonden worden. 7Â°. In de nieren van de konijnen, die dikwijls eiwit inhet peritoneum werden gespoten, zijn infiltraten, vooralom de arteries. Verder vindt men deze ook om deglomeruli en in het interstitieele

weefsel. Hier is nieuwbindweefsel gevormd. Ook in de lever, de longen en



??? 105 de hartspier vindt men infiltraten en nieuw gevormdbindweefsel, hoofdzakelijlc om de arteries. Het ingespotenkippeneiwit kan dus interstitieele ontsteking in allerleiorganen geven. 8Â°. Albumine uit kippeneiwit geeft dezelfde Verande-ringen als het geheele kippeneiwit. Ascites-vloeistof vanden mensch veroorzaakt meestal geen albuminurie, wan-neer men het bij konijnen in de buikholte spuit. Dekonijnen worden er niet ziek door. Komt er eiwit in deurine, dan is dit slechts uiterst weinig. 9". Het taaie, dik-vloeibare kippeneiwit stroomtmoeielijk door de nieren. In het bloed gespoten werkthet dus mechanisch, verkleinend op de stroomsnel-heid van het bloed, doodelijk door verstopping vanlymphvaten. 10ÂŽ. Langdurig voortgezette inspuiting van kippeneiwitin het peritoneum van konijnen doet in het bloed spe-cifieke praecipitinen voor kippeneiwit ontstaan. In serumvan niet ingespoten konijnen zijn ook praecipitinen aan-aanwezig, echter in zeer geringe hoeveelheid. Inspuiting van ascites-vloeistof veroorzaakt specifieke,menscheneiwit praecipiteerende stoffen in het bloed. 11". Overmatig gebruik van kippeneiwit door men-.schen in de leege maag

(16 eieren in ?Š?Šn uur, 52 rauweeieren als uitsluitend voedsel in 3 dagen) veroorzaakt



??? 106 geen albuminurie, die met de gewone chemische reactiesis aan te toonen. Met de praecipitinereactie is kippeneiwitin het bloed en in de urine wel aan te toonen. Heteiwit verdwijnt den 4en dag uit de urine.
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??? STELLINGEN.
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??? STELLINGEN. I. Ten onrechte wordt beweerd, dat de lidslag van belangis voor het voortbewegen van de tranen in en door dentraanzak. II. De kruising van de zenuwvezels van den trochlearisis geen volledige. 111. Bij epilepsie zonder bekende oorzaak behooren af-wijkingen in den neus behandeld te worden, operatiefof conservatief. IV. Langleij en Anderson beweren terecht dat â€žthe cen-tral end of any efferent somatic fibre can make functionalunion with the peripheral end of any preganglionic fibre". V. Het epitheel van de galblaas scheidt geen cholestearine af.



??? 118 VI. Niet de chirurg, maar de otoloog, behoort bij otitis-media de noodige operaties te verrichten. Vil. Bij loslating van de placenta v????r het begin der baringis sectio caesarea onverwijld geindiceerd. Vlll. Slijmpolypen van den neus degenereeren nooit carci-nomateus. IX. Het weefsel, waaruit de glandula thymus bestaat, moetals een gewijzigd epithelium worden beschouwd. X. Onder de oorzaken van het ontstaan van lepra neemthet eten van slecht toebereide visch een groote plaats in. XI. De oorzaak van den dood bij acute nekrosen van hetpancreas berust in de meerderheid der gevallen op eenevergiftiging door trypsine. XII. De urine van geheel gezonde personen bevat eiwit.



??? 19 XIII. Pigmentafzetting op de membrana Descemeti?? Ican,indien zij niet door vroegere ontstelcing veroorzaal^t is,het eerste symptoom zijn van een zich ontwiiclcelendentumor in het oog. XIV. Bi] aandoeningen in het achterste deel der oogholtewaarvan de oogarts geen oorzaak kan vinden, is eenonderzoek van de holte van het os spheno??deum, mis-schien met opening ervan, aangewezen, ook als bij onder-zoek van den neus geen teekenen van lijden van hetos spheno??deum gevonden worden.
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