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??? Bij het voltooien van mijn proefschrift, grijp ik gaarne degelegenheid aan, U Hoogleeraren en Lectoren van de Vee-artsenijkundige Hoogeschool mijn diepgevoelden dank tebetuigen voor het onderwijs dat ik van U mocht ontvangen. Hooggeleerde De Blieck, Hooggeachte promotor, inhet bijzonder ben ik U groote erkentelijkheid verschuldigdvoor Uwe welwillendheid mij in de gelegenheid te hebbengesteld onder Uwe eminente leiding dit proefschrift samente stellen. Uw levendige belangstelling en vriendelijke kritiekstelde ik op hoogen prijs. Dat het mij mogelijk was gewordenmijn studie aan de Veeartsenijkundige Hoogeschool te kunnenvoltooien, dank ik zeker grootendeels aan U. U toch wasde persoon die het veterinair onderwijs te Buitenzorg, waarik aanvankelijk studeerde, zoodanig opvoerde, dat aansluitingaan de Hooge School mogelijk werd. Reeds te Buitenzorgsteldet U mij in de gelegenheid aan hef veeartsenijkundiglaboratorium wetenschappelijke onderzoekingen te verrichten,en dit is zeker het begin geweest dat ik mij steeds meerging interesseeren voor de veterinaire wetenschap.

Hooggeleerde Krediet, met dankbaarheid denk ik aande groote welwillendheid, welke mij gedurende mijn studie-tijd van Uw zijde mocht ten deel vallen. De tijd welke ikna mijn Ind. veearts-examen als Uw assistent te Buitenzorgwerkzaam was, bleek mij later van groot nut te zijn Zeergel. Nieschulz, ook U dank ik voor de belang-stelling die U in mijn werk getoond hebt. Uw protozo??logischekennis stond mij steeds ten dienste waar het te pas kwam. Ook U zeergel. Munnik dank ik voor de mij verleendekameraadschappelijke hulp. Ten slotte betuig ik gaarne mijn erkentelijkheid aan hendie mij met onvermoeide ijver bij mijn dierproeven ter zijdestonden, welke zonder die hulp zeker niet mogelijk zoudenzijn geweest.
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??? HOOFDSTUK I. Inleiding. In de Annual Report of the Governement vet, BacteriologistTransvaal (1908/1909) publiceerde Theiler, dat de z.g. â€žgalziek-te", een in Transvaal veel voorkomende, onder verschijnselenvan koorts en anaemie verloopende runderziekte, veroorzaaktwordt door een specifieke bloedparasiet, een klein rondlichaampje <protozo) ter grootte van 0.1â€”0,6 mikron. Deze parasiet ligt gewoonlijk aan den rand van do roodebloedcel en bestaat slechts uit chromatische substantie; hetprotoplasma is er niet bij aan te wijzen. Theilcr gaf aan dezeparasiet den naam â€žanaplasma marginale", terwijl hij de ziekteâ€žanaplasmosis" noemde. V????r dien golden he^ trypanosoma Theileri en de piroplasmamutans (Qonderia mutans) als de veroorzakers van de gal-ziekte. iNadere experimenten cn klinische waarnemingen brach-ten Thciler echter er toe dit inzicht tc wijzigen en stelde zichop het standpunt, dat het Trypanosoma Theileri cn Qonderiamutans, die dikwijls in het blood van aan de z.g. galziektelijdende runderen werden aangetroffen, niet pathogeen zijn,doch dat het geheele ziekteproces op rekening

gesteld moetworden van (het parasitecren in het bloed van het door hem alsâ€žanaplasma marginale" aangeduide protozo. liet trypanosomaTheileri is trouwens overal aangetoond bij runderen, ook daarwaar geen galziekte voorkomt. Zoo komen TrypanosomaTheileri ook in Nederland voor bij volkomen gezonde runderen. Het anaplasma marginale werd reeds veel eerder waarge-nomen door Smith en Kilborne (1889) tijdens hun ondezoekin-gen omtrent Tcxaskoorts in Amerika. S. cn K. noemden de doorhen waargenomen lichaampjes â€žperipheral coccus like bodies"



??? naar hun vorm en voorkomen op den rand van de roode bloed-cel. Omtrent den aard en het wezen dezer lichampjes verkeer-den beide onderzoekers echter in twijfel, doch waren in iedergeval geneigd ze te beschouwen als een ontwikkelingsstadiumvan het piroplasma bigeminum, de veroorzaker van de Texas-koorts. Knuth (1904), die de anaplasmata eveneens waarnam bij zijnonderzoekingen omtrent Texaskoorts in de La Plata Staten,beschouwde ze \'Evenals Smith en Kilborne als een ontwikke-lingsstadium van het Piroplasma bigeminum. Dschunkowsky en L??hs (1904) namen deze puntvormigelichaampjes waar in het bloed van aan de cachectische vormvan piroplasmosis lijdende runderen in Transkaukasie. Zijmeenden dat de puntvormige lichaampjes de veroorzakers zijnvan de genoemde cachectische vorm van piroplasmosis. Na de eerstgenoemde publicatie van Theiler, waarbij gewe-zen werd op den specifieken en parasitairen aard van deanaplasmata, trok deze parasiet de belangstelling van verschil-lende onderzoekers. Vooral in tropische landen werd nu anaplasmose

veelvuldigwaargenomen, niet alleen bij runderen maar ook bij buffels. InNederlandsch-Indi?? komt anaplasmosis bij buffels frequent voor. De Does maakte reeds in zijn publicaties omtrent Piroplas-mosen in Nederlandsch-Indi?? 1905/1906 melding van de waar-neming van anaplasma in het bloed van rund en buffel. Penning (1906) meende een zeer acuut verloopende buffel- enrunderziekte in Java te moeten toeschrijven aan anaplasmen. De Blieck (1910â€”1912) stelde definitief vast dat op Java bijrunderen en buffels anaplasmosis voorkomt, geheel identischmet de door Theiler in Zuid-Afrika gecontsateerde ziekte. Ook bij andere diersoorten zou anaplasmosis door verschil-lende onderzoekers geconstateerd zijn. Bij het schaap werd anaplasmosis waargenomen door Bevan(1912 in Rhodesie), Schellhase en Trautman (1912, 1913) inDuitsch Afrika, Tibadi (1914) in Frankrijk, Finzi en Campus(1916/17. in Itali??). Bij het paard zou anaplasmosis geconstateerd zijn door Mack(1911) in Noord-Amerika, Carpano {1913) in Itali??, Joest en



??? J?¤nichen (1914) in Duitschl?¤nd, Tibadi (1914) in Frankrijk. Ook bij den hond, het varken en vooral bij knaagdieren heeftmen op anaplasmen gelijkende lichaampjes gezien. De vraag is echter of alle waargenomen anaplasmen bij deverschillende diersoorten, dezelfde zijn als de door Theilerbedoelde. Het is in ieder geval zeker, dat de op anaplasmen gelijkendelichaampjes bij knaagdieren niets anders zijn als de z.g. Jolly-lichaampjes, die in het bloed van deze dieren onder normaleomstandigheden veel voorkomen. Diaz, Aragau, Schilling-Torgau en vele andere onderzoekers deelen de opvatting vanTheiler niet omtrent de protozoire natuur van het anaplasma.Zij zijn n.1. van meening, dat het anaplasma geen parasiet is,doch een kernrest van de roode bloedcel, identisch met de z.g.Jollysche lichaampjes. De als anaplasmosis bekende dierziektezou volgens hen een geheel andere aetiologie hebben. De anaplas-men, die er bij optreden, zouden slechts ziekteverschijnsel enniet ziekteoorzaak zijn. Volgens deze opvatting zou de anaplas-mosis een ziekte zijn, waarbij door den anaemischen toestandverschillende re- en

degeneratieve veranderingen in het bloed-beeld optreden, waaronder het in aantal toenemen van de z.g.randpunten, zijnde kernresten van de erythrocyten. De aetiologie van een dergelijke ziekte zou gezocht moetenworden in het een of andere bloeddestrueerende of bloodont-trekkende agens, zooals verschillende piroplasmen, ingewands-wormen enz. Diaz en Aragau zouden door aanwending van verschillendebloedgiften als Phenylhydrazine, trypaanblauw, pyrogallus-zuur, in staat zijn anaplasmosis te verwekken bij verschillendediersoorten. Door de protozo??logen is aan het anaplasma nog geen plaatstoegekend in het protozo??logisch systeem. In het protozo??lo-gisch handboek van Hartmann-Schilling wordt het anaplasmaals aanhangsel bij het hoofdstuk over piroplasmata toegevoegd. Theiler (Zuid-Afrika), De Blieck (Nederlandsch-Indi??) enLigni?¨res (Zuid-Afrika) hebben series experimenten verrichtmet het anaplasma en was het hun gelukt anaplasmosis zondermenginfectie, dus rein van dier op dier over te enten en zijn



??? daarom overtuigde voorstanders van den specifieken en parasi^tairen aard van het anaplasma. Sieber, Brumpt, Veglia en anderen steunen deze opvatting. Hoe het zij, eenstemmigheid in zake het wezen en den aardvan het anaplasma bestaat dus niet bij verschillende onder-zoekers. In de volgende hoofdstukken heb ik mijn waarnemingen enexperimenten omtrent anaplasmosis, naast die van anderen ge-plaatst en getracht een standpunt in te nemen aangaande hetanaplasmosevraagstuk.



??? HOOFDSTUK II. Methode van onderzoek, morphologie en biologie van hetAnaplasma. Voor de onderkenning en bestudeering van het anaplasma isin de eerste plaats vereischte, kennis zoowel van het normaleals van het pathologische bloedbeeld. Bij het vervaardigen enhet kleuren van bloedpreparaten dient men de grootste nauw-keurigheid in acht te nemen. Het anaplasma is een struktuurloos, compact puntvormiglichaampje ter grootte van 0.1â€”0.6 micron, dat als regel aanden rand van de roode bloedcel is gelegen, en zich blauw violetkleurt bij kleuring volgens Giemsa. Het bestaat slechts uitchromatische substantie, protoplasma is niet aan te toonen. Inongekleurde preparaten is het anaplasma zelfs bij dc grootstevergrooting nauwlijks waar te nemen. Bij donkerveldbelichtingdoet het zich als een sterk Hchtbrekend kogeltje voor. Sommi-gen beweren dat het anaplasma in naticf preparaten, bij door-vallend licht, zichtbaar is als een sterk lichtbrckend puntje. Voor d?? kleuring van het anaplasma komt practisch alleen dekleuring volgens Giemsa in aanmerking. Het vervaardigen van het blocdprcparaat geschiedt als

volgt. Gewoonlijk verkrijgt men bloedmateriaal door in dc oorvcnate prikken. Van het uitstroomende bloed neemt men een drup-peltje, dat men op dc bekende methode zoo dun mogelijk overeen absoluut rein, vetvrij, droog objcctglas uitstrijkt (het besteis dat men het voorwcrpglas in alkohol bewaart en even voorhet gebruik goed afdroogt en een paar malen heen en weer haalt door de vlam). Het aldus uitgestreken preparaat laat men luchtdroog wor-den en daarna gedurende 10 minuten fixccrcn in een van devolgende media:



??? a. absolute alkohol, b. alkohol aether aa of c. methylalkohol. Na het fixeeren droogt men het preparaat tusschen filtreer-papier. Van de Giemsaoplossing neemt men 10 druppels, die menverdunt met 10 cc gedistilleerd water, dat neutraal of zwakalkalisch gemaakt is. Het preparaat laat men nu 30 minutenin deze vloeistof, afspoelen in water en drogen tusschen filtreer-papier. Behalve bloedmateriaal kan men voor onderzoek van hetanaplasma ook door punctie verkregen miltpulpa gebruiken. De uitvoering van miltpunctie volgens de door Sieber aange-geven methode en door mij met succes toegepast, geschiedtals volgt. Men opereert bij het staande dier. Nadat men de haren in de streek tusschen 11e en 12e rib heeftgeschoren en het operatieveld gedesinfecteerd, maakt men ietscraniaal van de 12e rib en aan de laterale rand van de M.longissimus dorsi, die duidelijk door de huid is te onderkennen,een kleine snede met de skalpel. Meer kraniaalwaarts loopt men gevaar de arteria intercosta-lis te treffen, die aan de caudale rand van de rib verloopt. Nusteekt men met een sterke 8â€”10 c.M. lange canule door de

huiden dan parallel aan de mediaanlijn naar beneden en komt vanzelfaan de caudale rand van de milt. Uitloopen van bloed uit decanule toont aan, dat men de milt getroffen heeft. Nu draait mende punt van de canule iets naar voor ongeveer in de richtingvan de ellebooghoek en drukt de canule dieper in-de milt. Menkan nu met de Prava\'zsche spuit wat miltbrij opzuigen en daar-van uitstrijkpreparaten maken. Na deze loperatie behandelt menden wond met Jodoformcollodium. Andere kleurmctlioden dan die volgens Giemsa leenen zichniet voor de kleuring van het anaplasma. Door mij werd verscheidene malen getracht het anaplasma tekleuren met Delafields hematoxylin met navolgende behande-ling met eosine, met methyleenblauw, met haematoxylin Hei-



??? denhhcin en Rosenbusch-Hartmann, doch zonder bevredigenderesultaten. De kleuring volgens Heidenhein, die in de protozo??logie voorcytologisch onderzoek bijzonder goede preparaten geeft, is hier-voor â€? vooral niet bruikbaar, daar de heele erythocyt zwart gekleurd wordt. Ook vitaalkleuring is door mij geprobeerd, echter met nega-tief resultaat. Met vochtige fixatie sublimaatalcohol en daarnakleuren met zeer verdunde Giemsa .oplossing zou Sieber zeergunstige resultaten verkegen hebben. Volgens deze methodezou het Sieber zelfs gelukt zijn, differentiatie te krijgen in destructuur van het anaplasma, zoodanig, dat hij een centraallichaam kon onderscheiden met daaromheen een iets lichtergekleurd mantelvormig huls-^l. Ook deze methode is door mijnabeproefd, doch ben tot resultaat gekomen, dat het geen enkelvoordeel oplevert boven de gewone Giemsa kleuring. Theiler vat het anaplasma op als een phylogenetisch terugge-gaan organisme, dat onder degeneratie van zijn spccieele orga-nen, zich als endogene parasiet van haar gasteel meer en meerheeft aangepast en de functie van haar protoplasma in

den-zelfden graad op de gasteel overdraagt, als het zelf aan proto-plasma verliest. Sieber wil het anaplasma tot de groep van de door Prowa-zeck opgestelde chlamidozoen brengen op grond van de resul-taten van morphologische onderzoekingen, waarbij hij aan hetanaplasma een centraal lichaam en een mantel meende te kun-nen onderscheiden. Het centraal lichaampje kan volgens Sieberbehalve in het midden ook aan den rand van het anaplasmavoorkomen. Bij de dubbele vormen kon Sieber tusschen dcbeide ccntraallichaampjes een verbindingsstrook waarnemen. Zooals reeds Kczegd is het mij niet gelukt, deze bevindingenvan Sieber te bevestigen. Ook andere onderzoekers o.a. K. F.Meyer hebben met negatief resultaat dc bevindingen vanSieber nabeproefd. Theiler onderscheidt 2 vari??teiten van anaplasmen n.1.anaplasma marginale en anaplasma centrale.Het anaplasma centrale zou meer naar het centrum van de



??? erythrocyt gelegen zijn, is kleiner, terwijl de daardoor veroor-zaakte ziekte minder virulent zou zijn. De vermenigvuldiging van het anaplasma zou door deelingPlaats hebben. Dikwijls ziet men 2 anaplasmen als diplococcentegen elkaar aan liggen, dit zou er op wijzen, dat deeling plaatsheeft gehad. Het cultlveeren van anaplasmen in kunstmatige voedings-media zou door Veglia met positief resultaat verricht zijn. Op4 voedingsmedia zou hij met succes de anaplasmen gekweekthebben. a. rein gedefibrineerd bloed van een aan anaplasmosislijdend rund, &. keukenzoutoplossing zooals door Nuttal voor cultlveerenvan piroplasma canis aangewend, c. natriumcitraatoplosslng, zooals door Carpano voor cul-tuur van Nuttallia equl aanbevolen, en d. gewone bouillonoplossing, die Myaimi voor cultuur vanbabesia bovis gebruikt. Veglia komit aan de hand van zijn cultuurproeven tot de vol-gende conclusies: le. de anaplasmen groeien en vermeerderen zich in debovengenoemde media. 2e. gedefibrineerd bloed en carpano\'s medium zijn de meestgeschikte voedingsmedia. 3e. basophile granula en Jolly bodies,

die in anaemiscbbloed waargenomen worden, verhouden zich anders alsde anaplasmen, aangezien ze zich niet vermeerderen enlangzamerhand verdwijnen. 4e. normaal bloed van runderen en andere dieren, die nietmet anaplasma ge??nfecteerd zijn, vertoonen bij dezelfdebehandeling geen intracellulaire lichaampjes, die metanaplasmen vergeleken kunnen worden. 5e. in culturen van bloed, die reine anaplasmen of anaplas-men piroplasmen bevatten, kunnen geen overgangs-vormen tusschen beide ontdekt worden.



??? 6e. gedelibrineerd bloed van een voor anaplasmosis vatbaarrund is een gunstig cultuurmedium, terwijl het bloed vandieren, die de ziekte kort te voren doorgemaakt hebben,de ontwikkeling van de anaplasmen schijnt te remmen. 7e. de slechts in ?Š?Šn geval aangelegde subcultuur gelukt. 8e. het schijnt, alsof de anaplasmen zich ook ontwikkelen,indien het bloed tijdens het incubatietijdperk der ziektegenomen wordt.9e. de vermeerdering van de anaplasmen in de cultuur gaat parallel met de vermeerdering in het levende dier.Ook Ligni?¨res zou het gelukt zijn anaplasmen op kunstmatige voedingsbodems te kweeken. Dschunkowsky en Luhs maakten ook melding van door henverkregen positieve resultaten met cultiveeren van anaplasmenop kunstmatige voedingsmedia. Waarschijnlijk hadden deze\'onderzoekers echter met door bacteri??n verontreinigde culturen te doen gehad. , , , , Ik heb de proeven van Veglia nagedaan, aan de hand van de door mij verkregen resultaten kan ik zijn conclusies niet in alle opzichten onderschrijven. _ Het beste resultaat

had ik met de cultuur in: Ie. gedefibri-neerd bloed van een aan anaplasmosis lijdend rund; 2e. voe-dingsmedium volgens methode Bas Johnes voor het kweekenvan malariaparasieten. Daartoe nam ik een steriele glascylindervan 2K. c IVl. diameter, daarin een door de wattenprop gestokentot don bodem reikende glasstaaf en 1/10 cc. 50 Â?/o dextrose-oplossing in aq. dest. Een hoeveelheid van 10 c.M^ bloed vaneen aan anaplasmosis lijdend rund met behulp van een Pra-va\'zsche spuit uit dc vena jugularis afgetapt, wordt onder zeersteriele voorzorgen in de schuin gehouden glascylinder gego-ten, erbij zorgdragende, dat er geen luchtblazen in komen. Metde glasstaaf wordt het bloed geroerd. De bloedzuil mag metminder dan 2^â€”5 c.M. hoog zijn. Dit mengsel wordt in ther-mostaat van 40Â° geplaatst. Bij mijn culturen had ik geen zichtbare vermeerdering vananaplasmen gezien, wel zag ik dat de 3e, 4e en 5e dag deanaplasmen nog duidelijk te zien zijn in de uit de culturen



??? gemaakte uitstrijkpreparaten. Na den 5den dag beginnen deroode bloedcellen bleek en wazig te worden, er komen vacuolenin en verdwijnen ook de anaplasmen. Subculturen zijn mij niet gelukt. Met een 5 dagen oude cultuurhad ik \'ien rund ge??nfecteerd, doch met negatief resultaat. De mogelijkheid van cultlveeren van anaplasmen op kunst-matige voedingsbodems acht ik ondanks de resultaten vanVeglia dan ook geenszins bewezen. Indien het mogelijk zou zijnmet de culturen of nog beter met de subculturen de ziekteexperimenteel te verwekken, dan zou dit een krachtige steunzijn voor de meening van Veglia. Trouwens tot heden is het niet gelukt de anaplasmen in deverschillende cultuurmedia langer in het leven te houden danzij ook in gewoon steriel bloed blijven leven.



??? HOOFDSTUK III. Anaplasinosls van het Rund. De als â€žanaplasmosis" bekende ziekte bij het rund werd heteerst waargenomen door Smith en Kilborne tijdens hun eerstestudi??n omtrent Texaskoorts in Amerika. Zij zagen de anaplas-men in het bloed van dieren, die aan den milden vorm vanTexaskoorts leden, vooral in den herfst. S. en K. noemden de door hen waargenomen organismenâ€žperipheral coccus like bodies" in verband met hun ooccenachtig\'voorkomen en hun zetel aan den rand van de erythrocyten, 5tot 50 Â°/o der erythrocj^ten van de zieke dieren vonden zij metdeze â€žcoccus like bodies" ge??nfecteerd gedurende 1 tot 5weken. Zij vonden de puntvormige lichaampjes vooral bij: Ie. runderen ge??nfecteerd met Texaskoorts laat in denmoesson (Octoberâ€”November). 2e. dieren, die in het begin van den zomer ziek geweestwaren en in October of November een tweeden aanvalvan Texaskoorts kregen. 3e. bij uitzondering bij dieren met den milden vorm vanTexaskoorts. S. en K. vestigden er reeds de aandacht op, dat de coccuslike

bodies niet verward mogen worden met basophile granu-latie, die het gevolg is van degeneratieve bloedveranderingenbij Texaskoorts. De â€žcoccus like bodies" verschenen tegelijk of onmiddellijkvoor de destructieve veranderingen van de erythrocyten.Gewoonlijk verdwijnen de coccus like bodies reeds als debasophile granulaties nog toenemende zijn. Beide onderzoekerswaren geneigd de coccus like bodies te houden voor een ont-



??? wikkelingsstadium van het p. bigeminum. Zij stelden de vol-gende hypothese op omtrent de cyclus van het p. bigeminum. le. het bewegelijke stadium: de parasieten komen alszwermsporen in de bloedcellen. Dit stadium is nooitwaargenomen. 2e. het stadium der randpunten d.w.z. de z.g. zwermsporenvan het le stadium komen in de bloedcellen tot rust enbevestigen zich aan de peripheric er van. Deze randpun-ten nu gaan zich deelen en uitgroeien tot de peervormigeparasieten. 3e. het stadium van de peervormige parasieten, dat denacuten vorm van Texaskoorts representeert. Deze opvatting van S. en K. omtrent de anaplasmen werdbestreden door verschillende onderzoekers o.a. Nutall en Gra-ham, die een andere meening hadden omtrent de ontwikkelingvan het p. bigeminum. Later betoogden S. en K. de mogelijk-heid dat de randpunten aparte parasieten zijn, die niets iemaken hebben met p. bigeminum, doch waar beide parasietensamen in een dier voorkomen, men te doen heeft met toevalligemenginfecties. Beide parasieten kunnen ieder afzonderlijk voor-komen. Knuth (1904) nam deze

coccus like bodies waar, tijdens zijnonderzoekingen omtrent Texaskoorts in de La Plate Staten,Zuid-Amerika. Hij zag de coccus like bodies hoofdzakelijk op-treden bij dieren na Texaskoortsaanval, zoowel tengevolge vannatuurlijke als kunstmatige Texaskoorts-infecties. Hij ver-meldde een geval, waarbij hij eerst het p. bigeminum waarnamen 41 dagen later de coccus like bodies, vergezeld van verhoog-de temperatuur. Bij dit dier waren tot 4 coccus like bodies ineen roode bloedcel. Het dier stierf na een complete bloeddisso-lutie. Het bloed van dit dier entte hij over op een andere, en 46dagen na de infectie verschenen de coccus like bodies in hetbloed van het ge??nfecteerde dier. Voorts experimenteerde hij met coccus like bodies op 6 anderedieren, waarvan 4 immuun cn 2 niet immuun waren tegenTexaskoorts. De 4 immune dieren reageerden niet op de coccus like bodies,



??? de 2 andere reageerden op den lOden en 18den dag met coccuslike bodies. Knuth besloot uit zijne waarnemingen, dat de coccus likebodies te beschouwen waren als een ontwikkelingsstadium vanhet p. bigeminum. Dschunkowsky en Luhs hadden de anaplasmen waargeno-men in Transkaukasie bij runderen, lijdende aan de door henais cachectische vorm van tropische piroplasmosis aangeduideziekte. Deze onderzoekers onderscheiden n.1. 2 vormen van piroplas-mosis n.1. de acute en chronische (cachectische) vorm. De acutepiroplasmosis wordt veroorzaakt door staafjes en ringvormigepiroplasmen (p. anulatum); waarschijnlijk zijn deze piroplasmenidentisch met de Th. parva van de Oostkustkoorts. De chronische vorm wordt veroorzaakt door de puntvormigeparasieten, die soms den diplococcenvorm aannemen. Ookgemengde infecties met p. bigeminum namen D. en L. waar. De Does (1905) (Nederlandsch-Indi??) nam de randpuntenwaar bij proefdieren voor veepest in Djatibaroe (Java). Ookbij cachectische kalveren te Batavia werden de

randpunten doorhem dikwijls waargenomen. De Does had echter de door hem waargenomen randpuntenniet aan een nadere studie onderworpen. Welke beteekenis aande randpunten te hechten is, daaromtrent vermeldt hij in zijnpublicatie niets. Penning (1906), die de randpunten eveneens op Java waar-nam bij runderen beschouwde ze als veroorzakers van eenzeer accuut verloopende runderziekte van hetzelfde beeld alsvan de acute Texaskoorts, met dit verschil, dat bij randpunten-infectie de haemoglobinurie ontbrak. De door Penning waargenomen ziekte verliep binnen 36 tot48 uren doodelijk, 80 tot 90 > van de roode bloedcellen zijn metpuntvormige parasieten ge??nfecteerd, die zich in ongekleurdepreparaten als glinsterende puntjes voordeden, en die zich metGiemsa karmijnrood kleurden. Hij vond de parasieten steeds in de bloedcellen. Kort naden dood traden ze echter uit de bloedlichaampjes en kwamenvrij in het serum voor. Het sectiebeeld is van septichaemischen



??? aard, de milt soms weinig soms sterk vergroot met weekepulpa, lebmaagslijmvlies donkerrood, doch zonder zweren. Hij zag de ziekte alleen bij ge??mporteerde Australischerunderen. Het inheemsche vee op Java zou immuun zijn of inlatenten infectietoestand verkeeren. Door larven van Rhipice-phalus (Boophilus) australis van het cadaver van een aan deziekte gestorven Australisch rund over te zetten op eeninlandsch schaap, zou Penning de ziekte hebben overgebracht.Het schaap werd na een maand ziek en stierf na 3 dagen. In hetbloed van Jhet schaap werden in ongeveer 90 "/o van de roodebloedcellen de puntvormige parasieten gevonden. 10 cMÂŽ. bloedvan dit schaap op een 2e schaap ingespoten gaf geen resultaat. Op een ander schaap werden larven gezet van een teek, dieop het zieke dier had geparasiteerd. Dit schaap kreeg na 19dagen een lichten ziekteaanval met een klein aantal puntvor-mige parasieten in het bloed. Na 5 maanden stierf het dier doorcachexie. Bij de sectie werd alleen anaemie geconstateerd. Penning bereikte gunstige resultaten door de zieke dieren

tebehandelen met argentum colloidale. Op grond van een en ander concludeerde hij, dat de doorhem waargenomen puntvormige lichaampjes de ziekte veroor-zaakten, en dat het parasieten zijn, waarvan alleen de chroma-tinekern zich kleurde, terwijl het protoplasma zich niet lietkleuren. De waarnemingen van Penning verschillen van die vananderen, n.1. de door hem gevonden parasieten kleuren zichkarmijnrood bij Giemsakleuring, terwijl anderen spreken vanvioletblauwe kleur. Het bijzondere acute verloop der ziekte en de rnogelijkheidvan overbrengen der parasieten op schapen vormen eveneensverschilpunten met de waarnemingen van anderen. Meer licht werd in het wezen van deze randpunten gebrachtdoor Theiler (Zuid-Afrika), de eerste, die uitvoerige experimen-ten verrichtte omtrent deze ziekte. Evenals Smith en Kilborne noemde hij de ziekte oorspronke-lijk Texaskoorts zonder haemoglobinurie, de parasieten â€žmar-ginal points", identisch met de â€žperiphal coccus like bodies".



??? Na jarenlange klinische en experimenteele waarnemingenkwam Theiler tot de overtuiging, dat de marginal Points nietste maken hebben met het p. bigeminum of welke andere para-siet ook, doch dat het specifieke parasieten zijn. In verbandmet het ontbreken van protoplasma, stelde hij voor de naamanaplasma aan de parasiet te geven en de daardoor veroor-zaakte ziekte anaplasmosis. De onder den naam van â€žgalziekte"bekende runderziekte in Zuid-Afrika oorspronkelijk toegeschre-ven aan de later niet pathogeen gebleken Trypanosoma Thei-leri en G. mutans, zou niets anders zijn als anplasmosis. Theiler ging zelfs zoover, dat hij nog 2 vari??teiten aan hetanaplasma onderscheidde, n.1. anaplasma marginale en anaplas-ma var. centrale. Het anaplasma marginale is gelegen aan denrand van de roode bloedcel en de andere vari??teit is meercentraal van de erythrocyt gelegen en is wat kleiner. Detweede varieteit is minder virulent dan de eerste.\' Theiler kwam tot de bovenstaande conclusies omtrent hetwezen van de randpunten na de

ondervolgende waarnemingen. Eenige iEngelsche runderen werden in Engeland ter immuni-satie tegen Texaskoorts ge??nt met Zuid-Afrikaansche P. bige-minum. Door deze inspuiting maakten zij een lichten aanvalvan Texaskoorts door. In Transvaal ingevoerd werden zij aanweide-infectie met Texaskoorts blootgesteld. Alle dieren kre-gen hooge koorts en ernstige anaemie, bij 3 runderen tradenanaplasmen op, 2 ervan stierven. Oorspronkelijk werd gedacht, dat de natuurlijke infectie tehevig was geweest voor de bestaande immuniteit tegen Texas-koorts, terwijl aan de anaplasmen geen bijzondere beteekeniswerd gehecht. 18 Nov. 1908 werden in Londen 6 Sussex-runderen met Zuid-Afrikaansche bigeminumparasieten ge??nt; de dieren reageer-den typisch. E?Šn rund uitgezonderd, werden bij alle de p. bige-mina igezien. Het rund, dat ze niet vertoonde, bleek, ook na eenherhaalde proefneming natuurlijke immuniteit tegen Texas-koorts te bezitten. Deze runderen bleven in Londen 41 dagen in observatie enkwamen daarna in Transvaal aan op 22 Februari

1909. De



??? dieren werden toen nogmaals, teneinde de onvatbaarheid teverhoogen, met bloed ge??nt van tagen Texaskoorts immunerunderen (p. bigeminadragers) en werden slechts een weinigziek; in het bloed werd sporadisch p. bigeminum gezien. Echter 27â€”32 dagen na deze enting werden op ?Š?Šn na allerunderen ziek, vertoonden hooge temperatuur en direct warende randpunten in het bloed aanwezig; deze namen de eerstedagen toe en eenige dagen daarna ontstonden oligocytaemie,anisocytosis, poikilocytosis, Polychromasie basophilie, normo-en megaloblasten. Het eene rund, dat de randpunten niet ver-toonde; werd bloed van ?Š?Šn der zieke dieren ingespoten enkreeg toen ook de bek\'ande parasieten in het bloed. Van de 10runderen stierven er 5. Haemoglobinurie werd niet waarge-nomen. Theiler komt op grond van deze waarnemingen tot de con-clusie, dat de infectie in Engeland een reine infectie met p. bige-minum was; dat echter bij de tweede enting in Transvaal derandpunten zijn ingebracht, die een afzonderlijke parasiet vor-men en dat zelfs een zware aanval van Texaskoorts,

geenimmuniteit voor deze organismen teweeg brengt. Door dezeuitspraak weerlegt Theiler dus de opvatting van Smith, Kil-borne en anderen, dat de randpunten tot de ontwikkelings-cyclus van het p. bigemium zouden behooren. Hij redeneerdeter staving van zijn meening aldus: in de parasitologie is geenvoorbeeld bekend dat een zelfde parasiet in het 2e stadiumVanzijn ontwikkelingscyclus een ernstiger ziekte veroorzaakt danin het eerste stadium. Bovendien zijn de randpunten niet waar-genomen bij reine infecties van p. bigeminum in Europa (Kossel,Schutz, Weber, Miessner en anderen). Smith, Kilborne enKnuth zouden bij de door hen bestudeerde ziekten in Amerikate doen hebben gehad met gemengde infectie van Texaskoortsen anaplasmosis. iVIet zulke gemengde infecties had Theiler ookin Zuid-Afrika te maken. Dat hij bij inspuiting van bloed,afkomstig van runderen met gemengd lijden, Texaskoorts enanaplasmosis, op gevoelige dieren, eerst de p. bigemina endaarna pas de anaplasmen optreden, ligt in het feit, dat het \'P. bigeminum een veel korter incubatietijdperk heeft als hetanaplasma.



??? De ziekte komt uitsluitend bij het rund voor en is op anderedieren (paarden, schapen) niet over te brengen. De parasieten, dringen in de roode bloedcellen, waarvananaemie het gevolg is. De temperatuur wordt hoog en deparenchymateuze organen gaan degeneeren. Herstel van deziekte veroorzaakt immuniteit, het immune idier blijft echterparasietendrager. De parasiet wordt overgebracht door deBoophilus decoloratus en is voorts door bloedenting van heteene op het andere over te brengen. De anaplasmosis doorbloedinjectie veroorzaakt, heeft een korter incubatietijdperkdan wanneer zij door teken wordt teweeggebracht. Voorts zou het Theiler gelukt zijn van een gemengde infectiehet p. bigeminum rein te krijgen, d.w.z. te scheiden van hetanaplasma en iwel op de volgende manier. Bij een dier, ingepo-ten met p. bigeminum en anaplasmenhoudend bloed, werd bloedgenomen bij het begin van de haemoglobinurie, dus lang voor-dat de anaplasmen in het bloed verschenen, en dit overge??ntbij een geimporteerd gevoelig dier. Later werd dat dier inge-

spoten met bloed, dat randpunten bevatte; het kreeg na dentypischen incubatietijd (27â€”32 dagen) deze parasieten inhet bloed. Deze methode van het scheiden van het p. bigeminum vanhet anaplasma is ook door m?? beproefd, doch met negatiefresultaat, zooals uit de volgende proeven moge blijken. Rund (Kalf) 116. Op 22 October 1920 intraveneus ingespoten met 2c.MÂŽ. gedefibrimeerd bloed van rund 169. Het bloed werd geno-men dadelijk nadat het p. bigeminum in de circulatie verscheen,n.1. den 7en dag nadat het dier met p. bigemina en anaplasmen-houdend bloed werd ingespoten, en 16 dagen voordat deanaplasmen in het bloed konden worden aangetoond. De hoeveelheid overge??nte bloed werd opzettelijk tot 2 c.W.beperkt om de kans van overbrengen van anaplasmen zooveelmogelijk te voorkomen. Op 5 November 192 0, 13 dagen na de inspuiting,verschenen de p. bigemina in de circulatie, de temperatuurkwam tot 39.8. Het bloedbeeld was nog normaal.



??? De itemperatuur Weef 2 dagen hoog, werd weer normaal, ter-wijl dei p. bigemina langzamerhand uit de circulatie verdwenen,slechts na lang zoeken werd soms nog een enkele p. bigeminum\'in het preparaat gezien. Op 15 November 1920 verschenen anaplasmen inhet bloed. Het aantal anaplasmen nam in de 3 volgende dagentoe; tot 25 7o van het aantal erythrocyten, zijn met een oftwee anaplasmen ge??nfecteerd. Tegelijk traden ook bloedver-andermgen in het bloed, anisocytose, poikilocytose, basophilegranulatie en Polychromasie. De temperatuur kwam tot 39.6 C.Daarna verdwenen de anaplasmen uit het bloed, het bloedbeeldwerd langzamerhand normaal, eveneens de temperatuur; hetdier herstelde zich volkomen. Rund (Kalf) 137. Op 29 September 1921 subcutaan ingespoten met 2C.MÂŽ. gedefibrineerd bloed van Rund 135. Het bloed werd afge-nomen idirect na verschijnen van het p. bigemina in het bloed,n.1. 3 dagen na de infectie. De anaplasmen werden pas den 25October 1921 bij rund 135 aangetoond; het bloed was dusgenomen 26 dagen v????r het optreden van anaplasmen in

decirculatie. Op 4 October 1921 verschenen p. bigemina in de cir-culatie, temperatuur kwam tot 39.6Â° C. Gedurende 3 dagenschommelde de temperatuur tusschen .39Â° en 40Â° C., de bige-minumparasieten namen toe, terwijl haemoglobinurie niet werdwaargenomen. De toestand van het dier verbeterde daarna,temperatuur werd weer normaal. Op 7 November steeg de temperatuur weer tot39.7Â° C., terwijl de anaplasmen in de circulatie verschenen. -Devolgende 3 dagen nam het aantal anaplasmen toe, terwijl ookbloedveranderingen intraden, n.1. anisocytose, poikilocytose,Polychromasie, basophile granulatie. Daarna gingen de anaplas-men weier terug, het bloedbeeld werd allengs beter en het dierherstelde zich geheel. Het resultaat van bovenstaande proefnemingen is dus integenspraak met d?Š ervaring van Theiler. Nadere onderzoekingen van Theiler omtrent anaplasmosis



??? konden hem slechts versterken in zijn overtuiging, dat hetanaplasma van specifieke en parasitaire natuur is. Het gelukte hem n.1. een kalf uit een der boerderijen vanKaroo te betrekken, dat bij onderzoek drager bleek te zijn vanuitsluitend anaplasmen. Dit kalf was afkomstig van een streek,waar de runderen zeer gevoelig zijn voor p. bigeminum ensteeds in geringe mate gevoelig voor anaplasmosis. De moge-lijkheid bestond dus dat er geen p. bigeminum voorkwam, dochwel anaplasmen. Dat bedoeld kalf werkelijk alleen anaplasmenin zijn bloed herbergde, bleek onder andere uit het feit, dat hetbloed daarvan overgebracht op een in de stallen van het labora-torium geboren kalf (absoluut vrij gehouden van eventueeleinfectie) slechts met anaplasmosis reageerde. Bovendien bleekdeze zuivere anaplasmadrager gevoelig te zijn voor bigeminum-infectie. Dit kalf nu, de zuivere anaplasmadrager, werd als uitgangs-\'punt van een reeks experimenten. Het gelukte Theiler om totin de entingen 4e generatie het anaplasma zuiver van dier opdier over te enten.

I. Entingen Ie generatie. Van het bovenbedoelde Karookalf werden de Sussex-runde-ren Nos. 928 en 940 ge??nt. Belde dieren reageerden positief met zuivere anaplasmosis.Met verschijnen van de anaplasmen kregen de dieren verhoog-de temperatuur en anaemisch bloedbeeld. Beide dieren her-stelden. II. Entingen 2e generatie. Met bloed van runderen Nos. 928 en 940 werden 3 andereSussex-r und eren Nos. 933, 938 en 932 ge??nt. Alle 3 runderenreageerden typisch met zuivere anaplasmosis. III. Entingen 3e generatie. Sussex-runderen Nos. 935, 937, 1212, 1220, 1221 werden ge??ntmet bloed van runderen Nos. 933, 938 en 932. Alle 5 runderenreageerden positief. IV. Entingen 4e generatie. Sussex-runderen 1223 en 1222 werden ge??nt met bloed vanrund No. 1212. Beide entingen vielen weer positief uit.



??? Bij bovengenoemde entingen heeft het anaplasma dus gedu-rende 4 generaties zich zuiver voortgeplant. Theiler ging nog verder met zijn experimenten om de speci-ficiteit van het anaplasma aan te toonen, n.1. door na te gaan ofhet doorstaan van anaplasmosis wellicht immuniteit geeft tegenTexaskoorts. Daartoe nam hij de runderen Nos. 906, 881, 928, 940, 933, 938,932, 937 en 1212 alle met zuivere anaplasmosis, en entte ze metp. bigeminum. Alle 9 dieren reageerden typisch met p. bigemina. Hij kwam daardoor tot de conclusie, dat het doorstaanvan anaplasmosis geen immuniteit tegen Texaskoorts geeft. De entingen verricht met als uitgangsmateriaal het Karoo-kalf, dat zuivere anaplasmadrager was, had hem nog een andereervaring geleerd. Het viel n.1. op, dat in tegenstelling met vroe-ger door hem waargenomen gevallen, deze anaplasmosis nietzoo virulent was. Zonder thermometer en microscoop zou mende gevallen niet geconstateerd hebben vanwege het mildeverloop. Eveneens viel het Theiler op, dat het anaplasma van hetKarookalf in tegenstelling met het anaplasma marginale,

datgewoonlijk aan den rand van den erythrocyt gelegen is, thansmeer naar het midden van de bloedschijf is. Deze waarneminggaf hem aanleiding het laatste te beschouwen als een anderevari??teit, n.1. Anaplasma marginale (vari??teit centrale).Het komt mij echter voor, dat er geen voldoende reden isonderscheid te maken tusschen anaplasma marginale en ana-plasma marginale (var. centrale). Gewoonlijk toch ziet met deanaplasmen zoowel aan den rand als in het midden van deroode bloedcel. De meer exentrische of centrale ligging vanhet anaplasma hangt m.i. af van de toevallige ligging waarinde parasiet komt ten opzichte van de erythrocyt, bij het uit-strijken van het preparaat. Voorts beproefde Theiler of het anaplasma varieteit centrale,dat een goedaardiger anaplasmosis teweeg brengt, immuniteitgaf tegen het meer virulente anaplasma marginale. De 6 runde-ren, die hij eerst\' een infectie met anaplasma centrale liet door-staan, bleken bij een volgende infectie met anapalsma marginale



??? nog maar weinig te reage\'^ren. Absolute immuniteit ontstonddus niet. De Blieck (1910), die de anaplasmosis in Nederlandsch-lndi??uitvoerig bestudeerde, kwam tot gelijkluidende conclusie alsTheiler omtrent de specifieke en parasitaire natuur van hetanaplasma. Het allereerst nam De Blieck de anaplasmen waar te Lawangin menginfectie met Q. mutans en p. bigeminum bij ge??mpor-teerde Australische melkrunderen. Bij de bestudeering vandeze gemengde infectie viel het hem natuurlijk moeilijk omtrentde anaplasmen een standpunt in te nemen. Aan welke parasiten de waargenomen ziekteverschijnselentoe te schrijven viel niet uit td maken. Aangemoedigd door de vroeger door De Does verkregenresultaten omtrent het onderzoek naar bloedparasieten bijmagere en anaemische kalveren in het Bataviasche, zette De\' Blieck het onderzoek in deze richting voort. Ik was ook in degelegenheid aan deze onderzoekingen deel te nemen. De Blieckkwam evenals De Does tot de bevinding, dat de Bataviascherunderen, vooral de magere cachectische klaveren,

dragers zijnvan diverse bloedparasieten, n.1. p. bigemina, p. mutans enanaplasmen. Wi] verrichtten een reeks van entingsproeven en kondenevenals Theiler ten slotte het anaplasma isoleeren. De volgende experimenten van ons steunen de bevindingenvan Theiler omtrent de specificiteit van het anaplasma. Rund No. 16 op Java. Ge??mporteerde Australische koe. 5 jaar. Op 22 April 1912. Intraveneus ingespoten met 5 c.M\'.gedefibrineerd bloed van Rund 4 {Ge??mporteerde Austr. boe,die ge??nfecteerd was met Javasche p. bigeminum). Op 2 9 April 1 9 12, dus 7 dagen na de infectie, reageerdehet dier positief op het p. bigeminum. Verhoogde temperatuur,vele p. bigemina, 4 op een gezichtsveld. De pols 60 in de minuut,ademhaling 26, diarrhee. Op 30 April 1912. Toestand als gisteren. Op 1 Mei 1912. Temperatuur 39.9 C., geen parasietenmeer in het bloed.



??? â€? O p 2 M e i. Geworpen dood kalf. De toestand van het dierverbeterde steeds. Op 8 Mei kwam de temperatuur nog tot 40.5Â° C., dochparasieten werden niet me\'dr gevonden. Daarna werd de toe-stand van het dier steeds beter en herstelde zich geheel. Op 2 6 Juni werd ditzelfde dier subcutaan ingespoten met30 cc. gedefibrimeerd bloed van kalf 2, afkomstig van Batavia(drager van p. bigeminum, p. mutans en anaplasmen). Na .deze enting reageerde het dier niet op het p. bigeminum(immuniteit verkregen door de Ie enting). Op 14 Juli 1912 werden p. mutans in het bloed aan-getoond. Op 17 Juli 1912. Temperatuursverhooging, toont zichziek, veel anaplasmen in het bloed. Op 18 Juli 1912. Zeer ziek, weigert voedsel. Zeer veelanaplasmen in het bloed. Op 19 Juli 1912. Erythrocyten bijna voor 100"/o ge-infecteerd met anaplasmen, bloedveranderingen basophilie,anisocytose, poikilocytose, megalo- en normablasten. Denzelf-den dag stierf het dier. Uit deze proef trokken wij de conclusie, dat Rund 4 eenzuivere p. bigeminumdrager was en dat kalf 22 drager was vanvirulente anaplasmen, die den

dood van proefdier Rund 16 ver-oorzaakten. Proefdier Rund No. 18. Op Java ge??mporteerde Austr. koe. Op 10 Juni 1912 ingespoten met 10 c.M^ bloed Rund 4(drager p. bigeminum). Positieve reactie op p. big. trad opop 18 Juni 1912. Op 22 Juni 1912. Subcutaan ingespoten met 30 c.MÂŽ.bloed rund 6 (drager p. bigeminum). Positieve reactie trad opop 28 Juni 1912. Op 17 Juli 1912 subcutaan ingespoten met bloed Rund17 \'(anaplasmendrager). Op 9 Augustus 1912. Positieve reactie met typischeanaplasmosis.



??? Uit deze proefneming viel alweder te concludeeren, dat mente doen had met twee??rlei soorten parasieten, n.1. p. biffemimimen anaplasmen. Voorts deed De Blieck nog infectieproeven met teken engelukte het hem positieve resultaten te krijgen door het zettenvan ge??nfecteerde niet volgezogen imago\'s van Bo??philusaustralis op niet immune runderen. De Blieck onderzocht de runderen behalve van verschillendestreken van Java, ook van Sumatra en kleine Soenda eilandenen bevond, dat de Indische runderen meer of minder ongevoe-lig zijn tegen anaplasmosis door in de jeugd verkregen immuni-teit. .longe dieren zijn in het algemeen niet zeer gevoelig voorpiroplasmosis, zoodat in de jeugd opgedane infectie actiefimmuniseerend werkt. Het is ook bekend, dat de Indische vee-stapel een zekere mate van immuniteit bezit tegen piroplas-mosis. â€? Ge??mporteerde gevoelige runderen echter loopen op Javagroote kans van besmet te worden en kan de ziekte een alarmee-rend karakter aannemen. De bevinding van De Blieck komtovereen met die van

De Does, Penning en anderen. De Blieck kon verder door entingsproeven aantoonen, datJavasche runderen, afkomstig van bergstreken waar geen ofweinig teken voorkomen, gevoelig zijn voor anaplasmosis vande laaglanden. Voorts was hij in staat aan te toonen, dat Java runderengevoelig zijn voor infectie met p. bigeminum en anaplasmenafkomstig van Delische (Sumatraansche) runderen. Ook bijop Java ge??mporteerde Bengaalsche runderen kon hij anaplas-men aantoonen. Uit de verkregen reine anaplasma??nfectie verrichtte DeBlieck op Java nog tal van experimenten en kon hij evenalsTheiler het anaplasma gedurende eenige generaties voortkwee-ken van dier op dier. Op grond van al zijn onderzoekingen op Java komt De Bliecktot de eindconclusie, dat anaplasmosis in Indi?? voorkomt gelijkaan de door Theiler in Afrika geconstateerde ziekte, terwijl hijwat betreft aard en wezen van het anaplasma, volkomen hetinzicht van Theiler deelt.



??? Ik zelf was in de gelegenheid om in West- en Oost-Java hetbloed van een groot aantal anaemische en cachectische kalve-ren op de aanwezigheid van piroplasmen te onderzoeken.Immers volgens De Blieck en De Does zijn het de dragers vanpiroplasmen en anaplasmen. Inderdaad vond ik meermalen Q.mutans en anaplasmen in hit bloed van deze dieren. Ik moetevenwel in het midden laten of de gevonden zeer sporadischeanaplasmen als parasieten te beschouwen zijn. Immers zijn zeniet te onderscheiden van randpunten, die als gevolg van deanaemische toestand in het bloed optreden. Behalve aan chro-nische piroplasmosis hebben de cachectische kalveren in delaaglanden van Java ook te lijden aan distomatosis en inge-wandswormen, welke eveneens anaemie veroorzaken. Deveelvuldig bij deze kalveren aangetroffen Q. mutans wordtgewoonlijk gehouden voor onschuldig, d.w.z. niet pathogeen.Het is wellicht niet overbodig deze kwestie in verband met hetanaplasma nader te beschouwen. Ik kan mij moeilijk voorstellen, dat deze parasiet, die evenalsandere piroplasmen in de erythrocyten

dringt, geen destruc-tieve werking uitoefent op de bloedcel. Trouwens De Does enPenning hadden het G. mutans in Indi?? aangezien voor hetTheileria parva, de veroorzaker van de Oostkustkoorts; ook zijmeenden er pathogeniteit aan te moeten toeschrijven. Latereonderzoekingen van De Blieck en mij (1912) hebben aange-toond, dat De Does en Penning te maken hadden met G. mutansen niet Th. parva, Morphologisch zijn beide piroplasmen in hetperiphere bloed, n.1, moeilijk van elkander te onderscheiden,biologisch echter loopen zij ver uit elkander. De typische Koch-sche bollen bij Oostkustkoorts ziet men bij het G. mutans niet. Vrijburg nam in Deli enkele malen acute ziektegevallen ten-gevolge van G. mutans infectie bij pas geimporteerde Ben-gaalsche runderen waar. De Blieck (1910) zelf zag eens bij een runderpiroplasmosis inLawang overhcerschend G. mutans en minder p. bigeminum enanaplasmen. Springefeldt maakt ook gewag van acuut verloopende G.mutans infectie in Kamerun (Afrika).



??? In Celebes zag ik het G. mutans en de anaplasmatischelichaampjes dikwijls bij magere kalveren,van de laaglanden; alsregel zitten zulke kalveren stampvol teken, dat het niet uit temaken is of de vermagering en anaemie nog veroorzaakt wordtdoor de piroplasmen dan wel door groote bloedonttrekkingdoor teken. In Argentini?? werd anaplasmosis uitvoerig door Ligni?¨resbestudeerd. De verschijnselen zijn volgens hem achterblijvenbij de kudde, slechte voedingstoestand, overeindstaande dorreharen, onzekere gang, zware anaemie, gestoorde eetlust, con-stipatie (in enkele gevallen diarrhee), koorts tot boven 40Â°,kleine frequente pols, versnelde ademhaling. Icterus treedtzelden op. De urine heeft bijna altijd een normale kleur. Hij zag soms bij anaplasmose pati??nten haemoglobinurie, ech-ter steeds gedurende korten tijd, daarna werd de kleur derurine weer normaal, ook al stierven de dieren aan de ziekte.\' L. zag soms \'gedurende de laatste 2 dagen voor den dood hetaantal roode bloedcellen met 4 millioen per c.MÂŽ. verminderen,zonder dat

haemoglobinurie optrad. Nerveuze verschijnselen kunnen voorkomen, coma, soms ookverhoogde prikkelbaarheid. De parasieten liggen meestal aande peripherie van de roode bloedlichaampjes (meer dan 45"/Â?kunnen parasietenhoudend zijn). De verschijnselen duren eenige dagen. Voor hot optreden derklinische symptomen bestaat reeds koorts, die echter meestalover het hoofd wordt gezien. De reconvalescentie is van langenduur. Het bloed van herstelde dieren blijft maandenlang virulent. Sectieverschijnselen zijn: vergroote milt (2 X het normalevolume), lever-hyperaemio, gevulde galblaas, meestal ontbreekticterus. De parasieten zijn in alle inwendige organen te vinden, maarminder talrijk dan in het circuleerende bloed kort voor dendood. Nieuw ingevoerde dieren krijgen in besmette streken inArgentini?? eerst piroplasmosis (Texaskoorts) (2 ?¤ 3 wekennadat ze in de weide zijn); die welke herstellen krijgen na oftijdens hun herstel anaplasmose, die dan veelal voor een reci-dieve der Texaskoorts wordt aangezien. Dergelijke recidievenkomen ook voor,

maar zijn veel goedaardiger dan anaplasmose-



??? aanval. Bij de natuurlijlce infectie komt volgens Ligni?¨res hetanaplasma bijna altijd voor in gemengde infectie met p. bige-minum of p. argentina of met beide. Slechts eenmaal zag hijzuivere anaplasmose??nfectie. Door passage enting door tegen Texaskoorts immune runderengelukte het Ligni?¨res reine anaplasmose infectie te krijgen. Na3 jaar door bloedenting van rund op rund te zijn overgebracht,was deze stam nog volstrekt niet in virulentie achteruitgegaan.Helt anaplasma was virulenter dan de ter plaatse voorkomendeP. bigeminum parasieten. L. zag dikwijls 2 a 3 anaplasmata in een bloedlichaampje,zelden meer; gewoonlijk liggen ze ge??soleerd, eenmaal zag hijze als een kleine ketting; de vorm is regelmatig rond, doorGiemsa worden ze gelijkmatig donkerviolet g-ekleurd. De grootteis 0.5â€”1 micron, Lignieres dacht dat in Argentini?? de anaplasmosis werdovergebracht door dezelfde teek, boophilus annulatum, die ookde Texaskoorts overbrengt, omdat hij die teek aantrof op run-deren met anaplasmosis. Het gelukte hem echter niet om metlarven van deze teken de ziekte van het eene dier

op het andereover te brengen. Later achtte hij het waarschijnlijk dat Amb-lyoma de anaplasmosis overbrengt. Het doorstaan van anaplasmosis geeft volgens Lignieresimmuniteit. Het virus gaat niet door de placenta. Hij spoot bloed van een 5 maanden oude foetus, waar-van de moeder aan anaplasmosis was gestorven bij een rundin; dit dier bleef gezond en bleek later bij enting met anaplas-mabloed niet immuun te zijn. Deze waarneming stemt met een door De Blieck en mij waar-genomen geval. Een in hevige mate aan anaplasmosis lijdendrund wierp een dood kalf. De organen van dit kalf, lever, milt,nieren en hart werden op anaplasmen microscopisch onderzochtmet negatief resultaat. Een emulsie van de milt subcutaan inge-spoten bij een gevoelig rund leverde eveneens niets op. Het anaplasma van Argentini?? was virulenter dan het Afri-kaansche. In Argentini?? is de mortaliteit 40â€”70 "/o, bij volwas-sen dieren bijna 100"/Â?. Ligni?¨res was ook in staat reineanaplasma infectie te verkrijgen.



??? Morphologiscli komt het anaplasma van Argentini?? over-enmet het anaplasma marginale van Theiler, Ligni?¨res is over-tuigd van den parasitairen aard van het anaplasma. Later publiceerde Lignieres nog een zeer belangwekkendartikel omtrent zijn studi??n van het anaplasma, om nog meerbewijs te leveren dat het anaplasma werkelijk een specifiekeen parasitaire natuur heeft. Hij spoot anaplasmenhoudend bloed in bij konijnen, cavia\'s,varkens en paarden, bij alle met negatief resultaat. In het bloedvan de ge??nte dieren werden geen anaplasmen aangetoond, ter-wijl dit bloed, overge??nt op gevoelige runderen, ook geenanaplasmose verwekte.Wel zag hij, dat wanneer hij anaplasmen-houdend bloed bij het schaap of de geit inspoot, dan reageerdendeze dieren wel is waar ni\'5t met ziekteverschijnselen, dochindien men het bloed van het ge??nte schaap of geit laterover??nt op gevoelige runderen, dan werd anaplasmosis bij hetrund verwekt. Het virus laat zich van schaap op schaap over-enten en zelfs na de 15e passage enting in 5 jaar tijd veroor-

zaakte het nog anaplasmosis bij gevoelige runderen. De passageschapen waren steeds gezond, terwijl de anaplas-men niet in het bloed waargenomen konden worden. Ligni?¨res ineent, dat de anaplasmen in het schapenlichaamwaarschijnlijk zoo klein zijn, dat zij aan de waarneming ont-snappen. Hij ziet hierin een middel om het anaplasma temittigeeren en om het af te scheiden van andere piroplasmen.zooals het p. bigeminum. Wat betreft de bevinding van Lignieres omtrent de onvat-baarheid van het paard, hond, konijn en cavia tegenoveranaplasmosis, kan ik bevestigen. Ik heb n.1. paarden, cavia\'s,konijnen en honden ingespoten met groote hoeveelhedenanaplasmenhoudend bloed, genomen van runderen, verkee-rende in het acute stadium van anaplasmosis, bij alle was hetresultaat negatief. Het bloed van de ingespoten dieren laterovergebracht op gevoelige runderen leverde ook geen resultaat. Wat betreft de andere bevinding van Lignieres omtrent depassage van het anaplasma door schaap en geit en later weeroverenten op het gevoelige rund,

kan ik echter door de nega-



??? tieve uitkomst van mijn proefnemingen daaromtrent nietbevestigen. Ik nam de volgende proeven: Ie Rund 139, (het dier is lijdende aan tuberculose). Op 23 Maart 1921 intraveneus ingespoten met 30 c.M\'.gedefibrimeerd bloed van schaap 40 (op 14 October 1920 inge-spoten met 20 c.M-\'. bloed van een aan acute anaplasmosis lij-dend rund). Bij dit dier trad absoluut geen reactie op. Op 4 Mei 1921 is het dier aan tuberculose gestorven. 2e Rund 126. Op 14 November 1921 subcutaan ingespoten met40 cc. bloed van schaap 41 (voorbehandeld met bloed van eenaan acute anaplasmosis lijdend rund). Tot 3 maanden na deinspuiting werd het bloed microscopisch onderzocht en detemperatuur gecontroleerd. Reactie trad niet op. 3e Rund (Kalf) 136. Op 13 Juni 1921 subcutaan ingespoten met 20 c.M\'.bloed van geit No. 47 (voorbehandeld met bloed, afkomstig vaneen aan acute anaplasmosis lijdend rund). Resultaat negatief. De schapen en de geit, die voor het doel aangewend werden,hadden ook niet het minst op de anaplasmosis gereageerd. Op grond van bovenstaande proefnemingen kan ik de

resul-taten van Lignieres niet onderschrijven. Waar het schaap en de geit ongevoelig zijn voor runderanaplasmosis, lijkt het mij trouwens zeer onwaarschijnlijk, datde anaplasmen zoolang in het lichaam van die dieren kunnenblijven leven om bij latere overbrenging op gevoelige runderennog anaplasmosis te kunnen verwekken. Lignieres oppert de hypothese, dat het anaplasma virus inhet bloed van schaap of geit latent en onzichtbaar wordt. Ditlijkt mij te ver gezocht, want op een bodem, waar de parasietniet aarden kan, moet zij ook ten gronde gaan. Springefeldt nam in Kamerun bij runderen anaplasmosis waar



??? met of zonder G. mutans. Hij zag peracute, acute en chronischegevallen. De peracute gevallen zouden dan overeenkomen metde door Penning beschreven anaplasmosis. Carpano maakte in 1913 melding van een ziekte bij runderenin de Campagna (Itali??). Verschijnselen waren koorts, slijme-rige faeces, anaemie, lichte icterus, bij melkkoeien opgehoudenmelksecretie, zwangere dieren aborteeren; de dood volgt na12â€”15 dagen. Soms eenige dagen voor den dood haemoglobi-nurie, dan bestaat gewoonlijk gemengde infectie met begemina.Bij genezing is na 2 ?¤ 3 dagen de temperatimr weer normaal;anaemie blijft eenigen tijd bestaan. Carpano houdt de ziektevoor anaplasmosis. Klinische verschijnselen. Zooals uit het voorgaande blijktloopen de door verschillende onderzoekers waargenomen klini-sche verschijnselen nogal uiteen. Men maakt melding vanperacuut, acuut en chronisch verloop van de ziekte. Een enâ€? ander wordt nog bemoeilijkt door de zeer weinige gevallen vanzuivere anaplasmosis zonder eenige menginfectie met de eenof

andere parasiet, die waargenomen zijn. Het vinden van veelanaplasmen in het bloed is het eenige goede kriterium, dat menmet een geval van anaplasmosis te doen heeft. De waargenomen klinische verschijnselen laten zich in hetkort samenvatten als volgt: verhoogde temperatuur, versneldepols en ademhaling, ge??njicieerde slijmvliezen, soms icterische,obstipatie later diarrhee, zwakte. In enkele gevallen coma ofexitatieverschijnselen. De urine is geel, nooit rood. De sectieverschijnseten zijn over het algemeen: icterus, dunwaterig bloed, vermeerderde pleuraalvloeistof, longoedeem;bronchiale en mediastinale lymphklicren een weinig gezwollen,bloedloos een enkele maal haemorrhagien bevattend; bloedin-gen op het epicardium en het endocardium. De lever vergroot,geel gekleurd. De milt vergroot, de kapsel bevat bloedingen ende pulpa is week en zwart-rood van kleur. Teneinde het verloop van anaplasmosis na te gaan en terbestudeering van de bloedveranderingen, die erbij optreden,heb ik de volgende entingsproeven verricht. Hdt is echter tebetreuren

dat niet beschikt kon worden over materiaal met



??? zuivere anaplasmen zonder menginfectie met p. bigeminum.Pogingen .door mij aangewend om het anaplasma te scheidenvan het p. bigeminum volgens de door Theiler aanbevolenmethode, zijn zooals reeds eerder vermeld, niet gelukt. Ie Rund (Kali) 112. Op 28 Augustus 1920 subcutaan ingespoten met 10cJVl^ gedefibrineerd bloed van koe 344 Londen (Amerikaanscheanaplasma). Op 5 September 192 0, dus 3 dagen na 4e inspuitingwerden de piroplasma bigemina waargenomen in het bloed. Detemperatuur was reeds sinds den 2 September verhoogd tot40.5 C. Het aantal bigeminaparasieten nam de 6 volgende da-gen toe tot 3 a 4 parasieten in een gezichtsveld, terwijl detemperatuur bleef schommelen tusschen 39.5 en 41.5 C. fiehalv?¨anisocytose toont het bloedbeeld geen andere veranderingen.Bloedurineeren werd niet waargenomen. Eetlust was wat ver-minderd. Op 13 September 1920 daalde de temperatuur weertot normaal en verdwenen de bigeminaparasieten .uit de circu-latie. Af en toe werd nog een p. bigeminumparasiet in de dage-lijks onderzochte bloedparasieten gezien, doch

slechts na langzoeken. Op 18 October 1920 steeg de temperatuur weer totboven 40Â° C. en werden nu anaplasmen in het bloed waarge-nomen. Den volgenden dag nam het aantal anaplasmen toe, tot20 % van het aantal erythrocyten zijn ge??nfecteerd met 1 of 2anaplasmen. De anaplasmen liggen soms tegen elkaar aan alsofeen deeling pas is voorafgegaan. Nu treden in het bloedbe\'aldbelangrijke bloedveranderingen in, anisocytose, polikilocytose,polychromasie, basophile grunulatie. De eetlust van het dier isgestoord. Deze toestand bleef 4 dagen, daarna verdwenen deanaplasmen uit de circulatie, het bloedbeeld werd gaandewegbeter en het idier herstelde zich geheel. Den 26 November 1920 werd het dier voor deslachtbank verkocht.



??? 2e Rund (Kalf) No. 110. 1 jaar. Op 11 October 1920 ingespoten met 10 c.M^ bloedvan rund (kalf) No. 112. Op 16 October 1920 steeg de temperatuur tot 40.8Â°C. en tegelijk verschenen de piroplasma bigemina in het bloed.Gedurende 4 dagen bleef de temperatuur hoog, de p. bigeminawerden nu ook dagelijks waargenomen. Het bloedbeeld bleef goed. Bloedurineeren trad niet op.Daarna zakte de temperatuur weer en de parasieten verdwe-nen uit de circulatie. Op 26 October 1921 kwam de temperatuur weer tot40.6Â° C., de anaplasmen worden nu in het bloed waargenomen. Het aantal anaplasmen nam de volgende dagen toe, terwijlbloiedveranderingen, anisocytose, poikilocytose, basophile gra-nulatie intraden. Tot en met 2 November 1920 bleef de temperatuur hoog tot zelfs40.9Â° C. \'s avonds; de anaplasmen werden ook dagelijks in hetbloed aangetoond. Daarna daalde de temperatuur tot normaal,de anaplasmen verdwenen uit de circulatie, terwijl het bloed-beeld zich geheel herstelde. Dit dier bleef verder gezond,groeide tot een goed volwassen

rund en bleef tot April 1922 inde stallen van het instituut voor infectieziekten. Het diendegerulmen tijd als virusreservoir, want hoewel uiterlijk volkomengezond en in goeden voedingstoestand verkeerend, was zijnbloed toch steeds infectieus gebleken voor andere gevoeligedieren. Het dier zelf was volkomen immuun, reageerde niet meer opandere inspuitingen, zelfs met groote doses. 3e Rund 39. Op 8 September 1920 intraveneus ingespoten met40 C.M\'. gedefibrineerd bloed van Rund 112. Op 13 September 1920 dus 5 dagen na de infectiesteeg de temperatuur tot 39.5Â° C. en verschenen de p. bigeminain het bloed. Op 14 September 192 0. Het aantal parasieten namtoe, d?? temperatuur steeg tot 40Â°. Eetlust van het dier gestoord.



??? Op 15 September 192 0. Het aantal parasieten nogvermeerderd tot 6 in een gezichtsveld, de temperatuur komttot 41.5Â° C. Haemoglobinurie trad op. Het dier toont zich ergziek, weigert alle voedsel. Vanwege het alarmeerende verloop werd intraveneus 300c.M\'. 1 "/o oplossing trypaanblauw toegediend. Den volgenden dag verbeterde de toestand reeds, de tempe-ratuur daalde, terwijl het aantal parasieten veel verminderde. Op 23 September was de temperatuur weer volkomennormaal, parasieten werden sinds enkele dageni niet in het bloedwaargenomen. Op 13 October 1920 steeg de temperatuur weer tot39.6Â° C. en werden nu anaplasmen in het bloed aangetoond. De volgende dagen vermeerderden de anaplasmen tot 30 "/o van het aantal erythrocyten, .terwijl de bloedverande-ringen anisocytose, poikilocytose, polichromasie en basophilegranulatie werden waargenomen. Miltpunctie werd bij dit dier verricht teneinde miltpulpa teverkrijgen ter onderzoek op anaplasmen. In het van de milt-pulpa verkregen preparaat waren zoowel in als buiten deerythrocyten anaplasmen te zien. Daarna

verbeterde de toe-stand van het dier, het bloedbeeld werd allengs beter en wasten slotte .normaal. Nog geruimen tijd bleef dit dier in uitstekende conditie. Af entoe werden nog bloedpreparaten onderzocht op p. bigeminumen anaplasmen, doch steeds met negatief resultaat. In September 1921 begon het dier verschijnselen van para-tuberculose te vertoonen, die zoodanig in hevigheid toenamen,dat het begin November d.a.v. aan deze ziekte succombeerde. In October 1918 was dit dier n.1. met paratuberculose-bacteri??n gevoederd geworden. Gedurende 3 jaar is de para-tuberkulose dus latent gebleven, kwam zelfs niet tot uitbraaktoen het dier door de piroplasmosisaanval verzwakte. Toen hetdier door de paratuberculose zoo zeer vermagerd en anaemischwas, werd het bloed een paar malen op piroplasmen en even-tueele verandering van het bloedbeeld onderzocht, doch geenenkele parasiet kon worden aangetoond, terwijl het bloedbeeldslechts anisocytos\'e vertoonde. De paratuberculoseaanval was



??? dus niet in staat om bij dit dier de latente piroplasmosis op tewekken. 4e Rund. Oude Koe. Op 28 Augustus 1920 subcutaan ingespoten met 10cW. gedefibrineerd bloed van koe Londen 345 (Ameril^aan-sche anaplasmen). Op 10 September 1920 steeg de temperatuur tot40.5Â° C., doch werden nog geen parasieten in het bloed aange-toond. Eerst op 16 September 1920 werden p. bigemina in helbloed aangetoond, de temperatuur kwam tot 40.7Â° C. De temperatuur bleef hoog tot 28 September 1920, dagelijkswerden p. bigemina in het bloed aangetoond. Haemoglobinurietrad niet op. Na, 28 September 1920 daalde de temperatuur totnormaal, parasieten werden nu niet meer gevonden in de dage-lijks onderzochte preparaten. Op 8 October 1920 stieg de temperatuur weer plot-seling tot 39.8Â°, het bloed vertoonde nu veel anaplasmen. Bloed-veranderingen anisocytose, poikilocytose, polichromasie,basophile granulatie, megalo- en erythroblasten werden nu ookaangetoond. Het dier erg ziek en stierf den volgenden dagreeds, terwijl het bloed vol

anaplasmen zat. Bij de sectie werd een septichaemisch beeld geconstateerd,parenchymateuze degeneratie van hart, lever en nieren. De miltwas zeer vergroot. 5e Rund 133. (Oude Koe, lijdende aan tuberculose). Op 18 Mei 1921 intraveneus ingespoten met 50 cM^bloed van rund 30 (p. bigemnum en anaplasmen). Op 22 Mei 1921 dus 4 dagen na de inspuiting reedswerden anaplasmen in het bloed aangetoond, die in den loopvan den dag sterk vermeerderden. De temperatuur was 40.5Â°C., het dier was erg ziek, bleef liggen en weigerde alle voedsel. Op 23 Mei 1921. De erythrocyten waren bijna voor100 "/O ge??nfecteerd met anaplasmen. Enkele p. bigemina wer-den nu ook aangetoond. Het bloedbeeld was zeer slecht,



??? anisocytose, poikilocytose, basophile granulatie, veel bloed-plaatjes, megalo- en erythroblasten. In den middag stierfhet dier. Bij de sectie bleken uitgebreide tuberculosehaarden in delongen, lever, r??tr??pharyngeale, mediastinale, bronchiale enmesenteriale lymphkli?Šren. Hart en nieren parenchymateusgedegenereerd. Milt erg gezwollen. Teneinde te controleeren of de gevonden puntvormigeliohaampjes in het bloed soms bacteri??n waren, werden uit bloedvan het nog levende dier en later uit de organen culturen aan-gelegd, op verschillende voedingsbodems, alles bleef echtersteriel. In uitstrijkpreparaten van milt, hart en nieren warenheel veel anaplasmen. Bij dit proefdier waren de anaplasmen al bijzonder gauwopgetreden, 4 dagen na injectie verschenen ze reeds in grootengetale in de circulatie. Waarschijnlijk staat dit in verband metde groote hoeveelheid materiaal, dat ingespoten werd bij eengevoelig zeer verzwakt dier. Een dergelijk geval werd ook door Theiler waargenomen,toen hij een gevoelig rund inspoot met 100 c,M\', anaplasmen-houdend bloed; 4 dagen na de inspuiting reageerde

het dier reedsm?Št koorts en verschijnselen van de anaplasmen in de circula-tie, gevolgd door de bekende bloedveranderingen. 6e Rund 135. (Oude Koe). Op 21 September 1921 subcutaan ingespoten met10 cc, bloed van rund 125 (p, bigeminum en anaplasmen). Op 2 8 September 1921 trad verhoogde temperatuurop, 40,2Â° Câ€ž tegelijk werden p, bigeminum in het bloed aan-getoond. Tot 1 October 1921 werden geregeld p, bigemina inhet\'bloed gezien, bloedwateren werd niet waargenomen. Op 25 October 1921 werden de anaplasmen voorhet eerst gezien, die de volgende dagen in aantal toenamen,terwijl ook bloedverandei-ingeh, poikilocytose, polychromasie,basophile granulatie optraden, \'Het dier ging zeer achteruit, werd cachectisch en moest ten



??? slotte afgemaakt worden. Door omstandigheden werd geensectie verricht. 7e Rund 219, (oude koe, voedingstoestand vrij goed, lijdendeaan tuberculose). Op 16 Januari 1922 subcutaan ingespoten met 50c.M". bloed van rund 125 (p. bigeminum en anaplasmen). Op 22 Januari 1922 verschenen p. bigemina, verge-zeld van verhoogde temperatuur. De volgende 2 dagen bleef de temperatuur hoog, om daarnaweer normaal te worden. P. bigemina verdwenen nu ook uit decirculatie. Op 18 Februari trad de reactie met anaplasmose op. De volgende dagen namen de anaplasmen in aantal toe, hetbloedbeeld werd zeer slecht. Het dier weigert alle voedsel,was erg ziek en stierf op 24 October 1921. Bij de sectie werd een zeer vergroote milt geconstateerd,â€?hart, lever en nieren troebel gezwollen. Tevens werd tubercu-lose van longen en klieren waargenomen. Bovenstaande proefnemingen bevestigen in hoofdzaak deuitkomsten van Theiler, De Blieck, Lignieres en anderen bijhun experimenten met gemengd entmateriaal p. bgeminum enanaplasmen. Het

incubatietijdperk van p. bigeminum is veel korter dan datvan het anaplasma. Het p. bigeminum verschijnt 4â€”11 dagenna intraveneuze of subcutane inspuiting in de circulatie, hetanaplasma na 18 tot 45 dagen. Het incubatietijdperk is korter oflanger al naar de hoeveelheid ingespoten materiaal, meerdereof mindere virulentie van dc parasieten en gevoeligheid vanhet individu. Bij rund 133 he\'eft men een typisch geval, waarbij de anaplas-men reeds 4 dagen na de inspuiting in de circulatie verschenen,zelfs ?Š?Šn dag voordat de p. bigemina voor den dag kwamen.Dit moet toegeschreven worden aan de groote hoeveelheidingespoten materiaal en de groote gevoeligheid van het inge-spoten dier, dat zeer verzwakt was door de tuberculose.Theiler had ook een dergelijk geval gehad, toen hij inspoot met100 cM\'. anaplasmenhoudend bloed bij een gevoelig rund. Bij



??? alle behandelde dieren werden eerst de anaplasmen gezien endaarna pas volgden de degeneratieve bloedveranderingen. Deziekte verloopt mild bij jonge dieren, oude dieren daarentegenzijn zeer gevoelig. Bij oude dieren schijnt het bloed weinigkracht te hebben tot regeneratie, met het toenemen van deanaplasmen wordt het bloedbeeld slechter en slechter en dedieren gaan ;ten slotte aan bloedissolutie ten gronde. Jonge die-ren daarentegen herstellen zich gauw, worden weer volkomengezond, doch blijven parasietendrager. Zulke dieren verkrijgenimmuniteit tegen de ziekte. Diiferen??eel diagnose. De anaplasmosis kan in de eersteplaats verward worden met Texaskoorts. Bij anaplasmosisontbreekt echter de haemoglobinurie. Aangezien beide ziektenfrequent gemengd voorkomen, wordt de differentieel diagnosemoeilijk zonder microscopisch onderzoek. In Indi?? kan men de ziekte bovendien verwarren met surra,miltvuur en septichaemia haemorrhagica. Microscopisch onder-zoek dient daarom steeds te geschieden. Behandeling. Met medicamenteuze behandeling heeft mentot nog toe weinig

resultaat bereikt. Salvarsan en trypaanblauwheeft men geprobeerd, doch zonder resultaat. Penning zou succes gehad hebben met intraveneuze inspui-ting van argentum colloidale. Chambers en Smith hadden resultaten verkregen met wate-rige oplossing van chlor-hydrarg.. en hydrochlor. chinin. Het nieuwe middel Bayer 205, 2 Gr., opgelost in 20 c.M\'. aq.dest. heb ik geprobeerd, doch zonder resultaat. Brumpt en La Vie hebben ook negatief resultaat gehad met205 in 2 gevallen. De beste bestrijding is de prophylactisc?•?•en.1. de dieren tekenvrij te houden, en zoodoende van de infectiete vrijwaren. Het is bekend, dat de dieren op plaatsen, waar de ziekteinheemsch is, een zekere mate van immuniteit bezitten. Wor-den echter op zulke plaatsen gevoelige dieren uit andere stre-ken ingevoerd, dan zijn het deze dieren die aangetast worden.In Indi?? is het b.v. bkend, dat ge??mporteerde Australische en



??? Europeesche runderen dikwijls ten gronde gaan door piroplas-mosis. Het zijn dus zulke geimporteerde dieren, die men aan deprophylactische therapie moet onderwerpen. Theiler beveeltaan, v????r den invoer de dieren te immuniseeren door injectiemet 5 cM\'. bloed, dat anaplasma centrale bevat. Alleen jongedieren echter kunnen zulke entingen goed verdragen. De Blieck heeft op Java ook getracht runderen te immunisee-ren door enting met anaplasmabloed. Zijn resultaten warenechter niet schitterend, de ge??nte dieren werden ondanks goedevoeding en rust mager, en bleven lang reconvalescent, oudedieren stierven soms aan de entziekte. De stam, waarmede ge??xperimenteerd, was zeker te virulentvoor immunisatiedoeleinden. Indien op Java beschikt kon wor-den over minder virulent materiaal, zooals ?Š?Šn der door mijgebruikte stammen, welke door de jarenlange overenting vandier op dier in virulentie is achteruitgegaan, dan zou immunisa-tie tegen anaplasmosis op Java nog te probeeren zijn. Zooals reeds betoogd heb ik bij jonge kalveren

steeds eenmild verloop van anaplamosis verwekt met opvolgende immuni-Veit, terwijl bij oude dieren de ziekte bijna altijd doodelijk ver-liep\'. Het is dus zaak om alleen jonge dieren aan dergelijkeimmunisatie te onderwerpen. \\



??? HOOFDSTUK IV. Anaplasmosis bij den Buffel en andere dieren. Bij den buffel werd anaplasmosis beschreven slechts doorNederlandsche veeartsen uit Nederlandsch-Indi??. Penning (1904)nam acute gevallen van anaplasmosis bij buffels op Java waar.Volgens Penning zou de ziekte zelfs enzo??tisch optreden. De Does maakte in het Geneeskundig tijdschrift voor Ned.-Indi??, 1905, ook melding van de waarneming van puntvormigelichaampjes peripheer in de roode bloedlichaampjes bij buffels,die gewoonlijk in gemengde infectie met Gonderia mutansvoorkwamen. De Does nam deze lichaampjes in het bloed vanchronisch zieke dieren waar, terwijl hij de optredende ziekte-verschijnselen meer aan de Gonderia mutans toeschreef. In 1912 zijn door De Blieck en mij tegelijk met studi??n overrunder-anaplasmosis en Gonderia mutans meerdere gegevensverschaft omtrent anaplasmosis bij buffels op Java. Wij namenacute en chronische gevallen van anaplasmosis bij buffels waar.Bij acute gevallen werden de dieren plotseling ziek, soms vallenze ziek neer bij den arbeid, blijven liggen, weigeren alle

voedselen sterven reeds na 2 of 3 dagen. De roode bloedcellen zijn bijdergelijke pati??nten soms tot 100 7Â? ge??nfecteerd met anaplas-men. Bij chronische gevallen werd waargenomen sterke ver-magering, anaemische toestand, oedemateus gezwollen conjunc-tivae. Kort voor den dood namen de anaplasmen in aantal toe,bijna alle roode bloedcellen raken ge??nfecteerd, het bloed wordtzeer dun en waterig, de temperatuur komt tot 40Â°, frequentepols en ademhaling. Bij een van de pati??nten werd het volgendesectieverslag gegeven: Uit den anus vloeide een weinig sereusbloederig vocht, necrose en infiltratie van de huid en het onder-huidsche bindweefsel ter plaatse waar het dier gedurende eenpaar dagen gelegen had, n.1. aan de ledematen, borst en buik.



??? De hartspier was troebel gezwollen, het endocardium wasbezet met bloedingen. De lever en de nieren waren eveneensparenchymateus gedegenereerd; de nierkapsel was moeilijk loste pellen. De milt was slechts weinig gezwollen, de miltpulpabrijachtig van consistentie. Het dunne darmslijmvlies verkeerdein acute ontsteking. De lichaamslymphklieren waren sterkgezwollen. Van lever, milt en nier werden uitstrijkpreparatenmicroscopisch onderzocht met posittef resultaat wat betreft deanaplasmen. De klinische verschijnselen, alsmede de pathologisch-anato-mische veranderingen, in verband met het vinden van deanaplasmen, wettigden de diagnose anaplasmosis. Entingsproeven van buffel op buffel gelukte niet, omdat hetniet mogelijk was gevoelige buffels te krijgen. Er werd opbuffels, afkomstig uit bergsteken van Java, alsook uit eilandenbuiten Java, n.1. Sumatra en Kleine Soenda eilanden, ge??xperi-menteerd, doch met negatief resultaat. Gewoonlijk bezit deinheemsche buffelstapel een zekere mate van immuniteit enworden slechts vatbaar indien ze

door andere factoren ver-zwakt worden als chronische surra, zwaren arbeid bij onder-voeding, enz. Ook is beproefd de buffelanaplasmosis op rund en anderehuisdieren over te brengen, doch met negatief resultaat. In de laaglanden van Noord- en Midden-Celebes had ik gele-genheid waarnemingen omtrent buffelanaplasmosis te doen. Medio Juni 1916 ontving de Resident van Menado telegra-fisch bericht van den assistent-Resident van Gorontalo, dat inhet district Kabila waarschijnlijk veepest uitgebroken was bijeen pas kort uit Kwandang (een havenplaats aan de Noordkustvan Celebes) aangebrachte koppel buffels, bestaande uit 44stuks. Van de 44 buffels stierven n.1. in een week tijd 12 dieren,terwijl in de omgeving ook al eenige sterfgevallen bij buffels gerapporteerd werden. Onmiddellijk na ontvangst van dit bericht, vertrok ik na be-komen opdracht van den Resident naar Gorontalo, teneinde dekiekte te onderzoeken. Bij mijn komst te Gorontalo den 22 Junid.a.v. waren nog 28 dieren van de 44 in leven, waarvan 4 die-ren ziek. Van de re\'^ds gestorven

dieren werd als verschijnsel



??? opgegeven, dat ze erg mager waren, bleven liggen alsof zeverlamd waren en zeer dunne ontlasting hadden. Ook werdwaargenomen, dat er pati??nten waren, die met het hoofd ophet lichaam geleund bleven liggen, totdat ze stierven. De 4 pati??nten, die ik aantrof, waren eveneens zeer mager,de conjunctivae zeer anaemisch temperatuur boven 39.5Â° C., depols frequent, bijna niet voelbaar, diarrhee, zij weigerden allevoedsel. Bij microscopisch onderzoek van het bloed bleken alledieren anaplasmen te hebben. In een roode bloedcel warensoms tot 3 ?¤ 4 anaplasmen aanwezig. 3 van deze dieren stier-ven reeds den daarop volgenden dag, terwijl de laatste nog 2dagen langer in het leven bleef. Bij deze laatste had ik het bloedtot .bort v????r den dood dagelijks onderzocht, uit de aangestokenoorvena vloeide het bloed bijna als water uit, was zeer dun, degemaakte uitstrijkpreparaten droogden zeer slecht. Op denlaatsten dag waren alle roode bloedcellen bezet met anaplas-men, terwijl het bloedbeeld zeer anaemisch was, poikilocytose,basophile granulatie, Polychromasie, megaloblasten. Bij de

verrichte secties werd parenchymateuze degeneratievan hart, lever en nieren geconstateerd, de milt was vergroot,met brijachtige miltpulpa. Bloedingen op het epi- en endocar-dium. Catarrhale ontsteking van het dunne darmslijmvlies. Deurine was niet bloederig. Met het oog op septichaemia hae-morrhagica en surra werden cavia\'s en duiven ge??nt met bloedvan deze pati??nten, met negatief resultaat. De diagnoseâ€žanaplasmosis" werd gesteld op grond van het voorkomen vananaplasmen in de roode bloedcellen. De 28 andere dieren, die intusschen reeds in 3 verschillendekralen werden ge??soleerd, bleven verder gezond. Van de oorspronkelijk vermoede veepest was geen sprake.Het alarmeerende verloop van de ziekte deed aanvankelijkveepest vermoeden. De klinische verschijnselen," de patholo-gisch-anatomische bevinding, alsmede de epizo??tiologie pleit-ten alle tegen veepest. In Kwandang, waar de dieren vandaankwamen, was geen buffelsterfte van eenige beteekenis bekend.Een en ander moet ik echter toeschrijven aan de zeer ver-moeiende reis, die de dieren gemaakt hadden van

Kwandangnaar Gorontale over een afstand van 70 K.M., zeer zwaar



??? bergterrein langs een bijna onbegaanbaar bergpad en bij aan-Icomst te Gorontale werden de dieren, zonder nog uitgerust tezijn van de reis, direct voor den sawaharbeid gebruikt; daarbijkwam nog ondervoeding. De waarschijnlijk latente infectiekwam dus tot uitbraak door de buitengewone verzwakking vande dieren. Tijdens hetzelfde verblijf te Gorontale was ik nog in de ge-lefgenheid een ander geval van buffelanaplasmosis waar tenemen. Bij den ter plaatse aanwezige Inlandsche arts, aan wiende keuring van het slachtvee door het plaatselijk bestuur wasopgedragen, werd een buffel ter keuring aangeboden. Aange-zien de Inl. arts twijfelde aan den gezondheidstoestand van hetdier, werd ik daarbij geraadpleegd. Ik vond een in vrij goedenvoedingstoestand verkeerenden buffel, suffe starende blik,frequente ademhaling, 40 per minuut, onregelmatige frequentepols 90 per minuut, anaemische slijmvliezen, temperatuur39.8Â° C., het dier had een waggelenden gang. Van het bloed werd een uitstrijkpreparaat gemaakt, gekleurd\' volgens Giemsa en het bleek

dat meer dan 50\'/Â? van de roodebloedcellen ge??nfecteerd was met anaplasmen en enkele metGonderia mutans. Het uit de aangestoken oorvena vloeiendebloed was dun waterig. Het dier werd aangehouden en stierf reeds den nacht daarop. In JVlidden-Cqlebes, in de afdeeling Posso, was ik in Juli 1917ook in de gelegenheid anaplasmosis bij buffels te constateeren,doch hier betrof het pati??nten, die naast anaplasmose ook aansurra lijdende waren. Bruggeman meende ook anaplasmosis bij buffels in het Rem-bangsche (Java) te hebben waargenomen (Veeartsenijk. bladenN. I. 24). Uit de gegeven beschrijving blijkt echter, dat hij dediagnose baseerde op het vinden van donkere puntjes in devolgens Giemsa gekleurde bloedpreparaten. Dergelijke puntjeskrijgt men gewoonlijk in minder goed gemaakte en ondoelmatiggekleurde preparaten. Hij zag absoluut geen degeneratieveveranderingen van de bloedcellen, wat al zeer afwijkt van hetbeold van anaplasmosis. Voorts blijkt uit het artikel, dat B.niet bekend was met de omtrent anaplasmosis bestaande

litera-tuur. Zijn diagnose anaplasmosis lijkt mij dan ook al te licht-



??? vaardig gesteld, en ook de klinische verschijnselen wijzen daarniet op. Verschillende veeartsen in Nederlandsch-Indi?? hebben vol-gens mondelinge mededeeling, ook dikwijls gevallen vananaplasmosis bij buffels waargenomen. Bij het schaap werd anaplasmosis door Schellhase (1921) inDuitsch Oost-Afrika geconstateerd. Hij zag bij schapen eenziekte met een meer of minder ernstig verloop, waarvan :deeerste verschijns\'^len zijn katarrh van oog en neusslijmvliezen.Slijmig etterige neusuitvloeiing, diarrhee, onregelmatige koorts,haaruitval, vermagering. Bij de sectie anaemische verschijn-selen, zonder karakteristieke veranderingen. In het bloed vandeze dieren zag Schellhase op anaplasmen gelijkende lichaampjesterwijl er ook bloedveranderingen optraden, polychromasie enbasophile granulatie. Aangezien hij geen andere oorzaak konaanwijzen, hield Schellhase de ziekte voor anaplasmosis. Trautman (1913) deed dezelfde waarnemingen als Schellhasein Duitsch Oost-Afrika en bevestigt de diagnose anaplasmosis. Bevan constateerde op anaplasmen gelijkende lichaampjes inRhodesia bij

magere anaemische schapen. Balfour (1911) zag in het bloed bij ezels in Egypte op anaplas-men gelijkende lichaampjes, doch laat zich niet beslist uit overden aard van de door hem gevonden licahampjes. Bij varkens, honden, konijnen, muizen, ratten werden ookdoor verschillende onderzoekers op anaplasmen gelijkendelichaampjes gevonden. Hit is echter zeker, dat hier bedoeldworden de z.g. Jollysche lichaampjes, die vooral in het bloedvan knaagdieren gemakkelijk zijn aan te toonen.



??? HOOFDSTUK V. Kunstmatige anaplasmosis. Sommige onderzoekers, die zich met het anaplasmavraag-stuk hebben beziggehouden, zijn niet overtuigd van den parasi-tairen aard van het anaplasma, zooals het voorgestaan wordtvooral door Theiler, De Blieck, Lignieres, Sieber en anderen.De tegenstanders van den parasitairen aard van de anaplasmennemen aan, dat het geen protoizoen zijn, doch slechts pathologi-sche veranderingen van de roode bloedcellen, die in het bijzon-der bij anaemische toestanden optreden. In het bloed komennormaal Jollysche lichaampjes of z.g. randpunten voor, die be-\' schouwd worden als kernresten van de roode bloedcellen.Deze lichaampjes gelijken veel op anaplasmen en nu neemt menaan, dat anaplasmosis een ziekte is, waarbij deze lichaampjesin groot aantal in het bloed optreden. Schilling-Torgau was de eerste, die erop wees, dat menanaplasma-achtige Hchaampjes kunstmatig in het bloed tevoorschijn kan roepen. Het in aantal toenemen van de kern-resten in de roode bloedcellen wordt hierdoor verklaard,

dat ereen verhoogde regeneratie van roode bloedcellen plaats heeft,zoodat in de circulatie nog niet geheel ontkernde roode bloed-cellen verschijnen. Dit verschijnsel ziet men bij pathologische processen in het bloed. Deze opvatting wordt krachtig gesteund door de onderzoe-kingen van Dias en Aragao (1914). Beide onderzoekers zoudenbij verschillende diersoorten, marmotten, konijnen, honden,runderen, kunstmatige anaplasmosis verwekt hebben door in-spuitingen met Phenylhydrazine, nitrobenzol, pyrogalluszuur,trypaanblauw, saponine, phosphorus. Door inwerking van ge-noemde \'stoffen zouden in de roode bloedcellen op anaplasmengelijkende lichaampjes optreden. Bij konijnen, marmotten, hon-



??? den en ratten traden reeds 48 uren na inspuiting van de haemo-lytisch werkende stoffen, zichtbare teekenen van anaemie, dege-neratie van de erythrocyten hoofdzakelijk basophile granulatie,polychromasie, anisocytosis en in de roode bloedcellen anaplas-men. Volgens Dias en Aragao zijn deze anaplasmen preciesgelijk aan de anaplasmen van Theiler. De mooiste resultaten werden gezien bij konijnen en mar-motten bij inspuiting met nitrobenzol, pyrogalluszuur en phenyl-hydrazine. Bovendien vonden D. en A. de anaplasmen ook nor-maal in bloed van runderen, paarden, honden, schapen, konij-nen, katten, boschkatten, marmotten en bij pas geboren dieren.Dias en Aragao komen dan ook na hun waarnemingen tot devolgende conclusies: le. het anaplasma is geen parasiet. 2e. het anaplasma is een degeneratieproduct veroorzaaktdoor giften van verschillenden aard. 3e. het anaplasma is een product van degeneratie van deroode bloedcellen. 4e. anaplasmosis van zoogdieren is aan verschillende oor-zaken toe te schrijven. Ik nam de volgende proeven ter opwekking van

kunstmatigeanaplasmosis. le. Kalf No. 137. 14 Juni 1921. Intraveneus ingespoten mdt 1 Gr. trypaan-blauw opgelost in 100 c.MÂŽ. gedestilleerd water. Voor de inspuiting is het bloed onderzocht en normaal be-vonden. 15 Juni 1921. Intraveneus 1 Gr. trypaanblauw opgelostIn 100 c.MÂŽ. gedestilleerd water. Het bloed normaal. 16 Juni 1921. Intraveneus 1 Gr. trypaanbluwin 100 c.MÂŽ.water. Behalve in lichten graad anisocytose, geen andere bloed-verandering. 17 Juni 1921. Idem idem als gisteren. 18 Juni 1921 Intraveneus 2 Gr. trypaanblauw in 200c.MÂŽ. water. Het bloed vertoont geen andere afwijking alsanisocytose.



??? 19 Juni 1921. Dezefde bloedveranderingen als gisteren.Alle zichtbare slijmvliezen en huid blauw gekleurd.. 2 0 Juni 1921. Intraveneus 2 Gr. trypaanblauw in 200c.M\'. gedestilleerd water. Bloedbeeld anisocytose, poikilocy-tose, een enkel Jollysch lichaampje. 21 Juni 1921. Intraveneus 3 Gr. trypaanblauw in 300cM\'. gedestilleerd water. Bloedbeeld anisocytose, poilkilocytose, Polychromasie, eenenkel Jollysch lichaampje. 23 Juni 1921. Intraveneus 3 Gr. trypaanblauw in 300cMÂŽ. gedestilleerd water. Geen vermeerdering van Jollysche lichaampjes, anisocytose,poikilocytose, Polychromasie. 2 4 Juni 19 21. Intraveneus 3 Gr. trpaanblauw in 300 cc. gedestilleerd water. Dezelfde bloedveranderingen als gisteren. De inspuitingenworden nu gestaakt, het bloedbeeld verbeterde in de volgende^ dagen tot geheel normaal. Kunstmatige anaplasmosis werd hierbij niet verkregen. Deslijmvliezen en huid bleven nog geruimen tijd blauw. 2e. Konijn No. 525. 15 Juni 1921. Subcutaan 2 cM\\ 5Â°/o oplossing vanprogalluszuur. Het boed was voor de inspuiting normaal.

EnkeleJollyche lichaampjes waren te zien. 16 Juni 1921. Subcutaan 3 cM". 5 "/<> pyrogalluszuur.Bloed normaal. 17 Juni 1921. Subcutaan 3 cM\'. 5 Â°/o pyrogalluszuurBloed normaal. Enkele Jollysche lichaampjes. 18 Juni 19 2 1. Subcutaan 6 cM\'. 5Â°/o oplossing pyrogal-luszuur. Bloedbeeld als gisteren. 19 Juni 1921. Subcutaan 6 cMÂŽ. 5 Â°/\'o oplossing pyrogal-luszuur. Bloedbeeld anisocytose, poikilocytose, vermeerderingvan bloedplaatjes. 2 0 Juni 1921. Subcutaan 6 cMÂŽ. 5 7Â? pyrogalluszuur.Bloedbeeld anisocytose, poikilocytose, Polychromasie, veelbloedplaatjes geringe vermeerdering van Jollysche lichaampjes.Het dier blijft goed eten.



??? 2 2 Juni 192 1. Subcutaan 10 cM\'. 5"/o pyrogalluszuur-oplossing. Bloedbeeld als gisteren. 24 Juni 1921. Subcutaan 10 cM\'. 5ÂŽ/o oplossing pyrogal-luszuur. Bloedbeeld anisocytose, poikilocytose, basophile gra-nulatie, polychromasie, enkele Jollysche lichaampjes. De inspui-tingen werden nu bij dit dier gestaakt. 3e. Cavia. No. 543. 15 Juni 1921. Subcutaan 1 cM\'. 5 VÂ? oplossing pyrogallus-zuur. V????r de inspuiting was het bloed normaal. Enkele Jollylichaampjes. 16 Juni 1921. Subcutaan 1 Va cM\'. 3 "/<> pyrogalluszuur.Bloedbeeld normaal. 17 Juni 1921. Subcutaan 2 cM\'. 5"/Â? oplossing pyrogal-luszuur. Bloed normaal. 18 Juni 1921. Subcutaan 3 cM\'. 5 7Â? oplossing pyrogal-luszuur. Bloed normaal. 20 Juni 192 1. Subcutaan 5 cMÂŽ. 57ÂŽ oplossing pyrogal-luszuur. Bloedbeeld anisocytose, overigens geen veranderingen. 21 Juni 1921. Subcutaan 5 cMÂŽ. 57Â? oplossing pyrogal-luszuur. Bloedbeeld als gisteren. Enkele Jolly lichaampjes. 22 Juni 1921. Subcutaan 5 cMÂŽ. 5"jo oplossing pyrogal-luszuur. Bloedbeeld anisocytose, polychromasie. 23 Juni 192 1. Subcutaan 5 cMÂŽ. 57Â?

oplossing pyrogal-luszuur. Bloedbeeld als gisteren. De inspuitingen bij dit dier werden nu gestaakt, het dier bleekniet veel te reageeren op het pyrogalluszuur. 4e. Hond. No. 65. 20 Juni 1921. Subcutaan ingespoten met 0.2 cMÂŽ. phenyl-hydrazine. V????r de inspuiting was het bloedbeeld normaal, eenenkel Jolly Hchaampje werd waargenomen. 21 Juni 192 1. Het dier was zeer anaemisch, was zeerzwak en kon niet op de beenen staan. Wil niet eten. Het bloed was chocoladekleurig en dun. Bij microscopisch onderzoek bleken de erythrocyten zeer



??? gedestrueerd, poikolocytose, holten in de erythrocyten,basophile granulatie. Een weinig aantal Jolly bodies. 22 Juni 1921. Gestorven. Sectie: icterische huid, slijmvliezen en subcutis. Hart, lever,nieren porenchymateus gedegenereerd, milt sterk vergroot,met bijna vloeibare donkere miltpulpa. Blaas gevuld metchocoladebruine urine. Hoewel het bloedbeeld bij dit dier sterk veranderd was, wa-ren er toch slechts enkele Jolly bodies in, terwijl het geheel nietden indruk maakt van het beeld van anaplasmosis. 5e. Geit No. 47. 23 Juni 192 1. Subcutaan ingespoten met 0.1 cMÂŽ. phenyl-hydrazine. V????r de inspuiting was het bloed normaal. 24 Juni 192 1. \'sMorgens at het dier nog wat, \'smiddags\' toonde het zich erg ziek, bleef liggen en kreunde. De slijmvlie-zen waren zeer anaemisch. Bloedbeeld was erythrocyten gedestrueerd, anisocytose,poikilocytose, basophile granulatie, veel bloedplaatjes, enkeleJolly Hchaampjes, megaloblasten. 25 Juni 192 1. Gestorven. Sectie: icterische verkleuring van huid, slijmvliezen, subcutisen inwendige organen, dc lever had

een murwe consistentie,milt vergroot met brijachtige pulpa, hart en nieren parenchy-mateus gedegenereerd. De blaas was gevuld met chocolade-bruine urine. 6e. Konijn. No. 5S5. 19 September 192 1. Subcutaan ingespoten met 0.05cM\'. phenylhydrazine. Voor de inspuiting was het bloedbeeldnormaal. Enkele Jolly bodies. 21 Sepember 1921. Het dier was zeer anaemisch,anisocytosis, poikilocytose, polychromasie. 22 September 1921. Bloedbeeld nog slechter dangisteren, het uitstroomende bloed was chocoladekleurig. Bloed-



??? beeld poikilocytose, basophile granulatie, megaloblasten, veelbloedplaatjes, enkele Jolly bodies. 23 September 1921. Bloedveranderingen als gisteren.Gestorven. le. Konijn. No. 16. 10 N O V e m b er 19 21. Intraveneus 20 cM\'. gedestilleerdwater. V????r de inspuiting was het bloedbeeld normaal. EnkeleJolly bodies. 11 November 1921. Intraveneus 20 cMÂŽ. gedestilleerdwater. Bloedbeeld anisocytose, polichromasie, iets meer Jollylichaampjes. 12 N O V e m b er 19 21. Intraveneus 40 cM\\ gedestilleerdwater. Bloedbeeld anisocytose, polychromasie, iets verhoogdaantal Jolly lichaampjes. 8e. Kalf. No. 221. 2 maanden oud. 9 februari 192 2. Intraveneus 30 cMÂŽ. 1 "/o trypaan-blauwoplossing. Bloed v????r de inspuiting was normaal. 13 Februari 1922. Intraveneus 30 cM\'. 1 Â?/o trypaan-blauwoplossing. Bloedbeeld normaal. 14 iF e b r u a r i 1 9 2 2. Intraveneus 50 cM\'. 1 Â?/o trypaan-blauwoplossing. Bloedbeeld normaal. 15 Februari 192 2. Intraveneus 50 cM\'. 1 Â°/o trypaan-blauwoplossing. Bloedbeeld anisocytose, een enkel Jollylichaampje. 18 \'Februari 192 2. Intraveneus 50 cM\'. 1 Â?/<>

trypaan-blauwoplossing. Bloed anisocytos\';;, veel bloedplaatjes. 20 Februari 192 2. Intraveneus 100 cMÂ?: 1 "/o trypaan-blauwoplossing. Bloedbeeld anisocytose, poikilocytose, eenenkel Jolly lichaampje, veel bloedplaatjes. 23 Februari 192 2. Intraveneus 100 cM". Bloedveran-deringen als de 3 vorige dagen. 26 Februari 192 2. Bloedbeeld anisocytose, poikilo-cytose, basophile granulatie, megaloblasten, enkele JollyJichaampjes, veel bloedplaatjes.



??? Het uit de aangestoken oorvena vloeiende bloed was zeerdun, de bloeding lieeft geen neiging tot staan te komen. Debloeding uit de geprikte oorvena moest door hecliting tot staangebracht worden. 28 Februari 192 2. Bloedbeeld wordt slechter, toe-name van Jolly lichaampjes vond niet plaats. 1 Maart 1922. Bloedbeeld erg slecht, poikilocytose,basophile granulatie, Polychromasie, vacuolen in de erythro-cyten, enkele Jolly lichaampjes, In den nacht van 1 op 2 Maart stierf het dier. De huid, slijmvliezen, subcutis en alle organen waren blauwgekleurd door het trypaanblauw. 9e. Kalf. 231. 2 maanden oud. Bij dit dier werd gedurende 5 dagen alle dagen 300 cM\'.bloed afgetapt, teneinde kunstmatige anaemie te verwekken en\'zoodoende eventueel kunstmatige anaplasmosis te krijgen. Hetresultaat was echter negatief. 10e. Hond zonder milt. Door welwillende tusschenkomst van Dr. Klarenbeek van deKliniek voor kleine huisdieren kreeg ik een hond, waarbij demilt ge??xtirpeerd was. Het is bekend, dat honden waarbij splenectomie verricht is,in het bloed een

toename plaats heeft van Jolly lichaampjes.Inderdaad kon ik bij dezen hond een duidelijk vermeerderdaantal Jolly lichaampjes constateeren. In een gezichtsveld zagik soms tot 2 Jolly lichaampjes. Het was echter niet te verge-lijken met het beeld bij anaplasmosis, waarbij men de anaplas-men in groot aantal over het geheele preparaat verspreid ziet. Bij bovenstaande experimenten had ik dus door injectie vanverschillende bloedgiften degeneratieve veranderingen in hetbloedbeeld van verschillende dieren, hond, geit, kalf, konijn encavia kunnen teweeg brengen, doch een beeld, dat gelijk zouzijn aan het bloedbeeld bij anaplasmosis n.1. naast veranderin-gen als anisocytose, poikilocytose, Polychromasie, basophilegranulatie, haast alle of alle erythrocyten ge??nfecteerd zijn met



??? anaplasmen, heb ik daarbij niet waargenomen. Wel is waar hadWer en daar een to.enarne van het aantal Jolly lichaampjesplaats, doch \'een geoefend oog kon dadelijk constateeren, dathet niet het gewone beeld bij anaplasmosis is. Bij anaplasmosisziet men de anaplasmen gelijkmatig over het geheele preparaatverspreid liggen, het aantal wordt grooter bij toenemendeanaemie en raken de erythrocyten soms alle ge??nfecteerd.



??? HOOFDSTUK VI. Is het anaplasma een parasiet? Zooals uit de vorige hoofdstukken blijkt, bestaan er 2 meenin-gen omtrent het wezen van het anaplasma n.1. ten eerste, dathet een parasiet is die de ziekte anaplasmosis veroorzaakt enten tweede, dat het anaplasma geen parasiet is doch een kern-rest van de roode bloedcel, hetwelk in aantal toeneemt inpathologisch veranderd bloed. Volgens deze laatste opvattingzou het anaplasma dus een ziekteverschijnsel en geen ziekte-.oorzaak zijn. De oudste opvatting omtrent het wezen van het anaplasman.1. die van Kilborne, Smith en Knuth, dat het anaplasma eenontwikkelingsstadium zou zijn van het piroplasma bigeminumen de ziekte anaplasmosis dus een klinische vorm van texas-koorts, kon geen stand houden. Volgens Smith en Kilborne zou-den de anaplasmen jonge stadia van het piroplasma bigeminumrepresenteeren, het is echter slechts een hypothese, omdat hetniemand gelukt is afdoende bewijzen voor die opvatting televeren. De ontwikkeling van het puntvormig stadium tot hetpeervormige

organisme, heeft niemand waargenomen. In dehonderden preparaten van bloed en organen, waarin zoowelpiroplasma bigemina als anaplasmen aanwezig zijn, heb ik nim-mer vormen waargenomen, die overgangsstadia zouden kunnenzijn tusschen puntvormig en peervormig stadium. Geheel in tegenspraak njet die meening is bovendien het feit,dat zoowel bij natuurlijke als bij kunstmatige infectie, eerst depiroplasma bigemina in het bloed verschijnen en pas dagen langdaarna de randpunten. Tegen (deze r^eening pleit verder, dat niet overal waar texas-koorts voorkomt, ook anaplasmosis waargenomen wordt. Bij alle andere piroplasmen is-voorts geen randpuntenstadium



??? bekend. De opvatting als zouden de anaplasmen geen parasie-ten, doch pathologische veranderingen aan de roode bloedcellenzijn, steunt op het feit, dat het anaplasma morphologisch gelijkis aan de z.g. Jollysche lichaampjes en randpunten, welke kern-resten zijn van de roode bloedcellen, die in circuleerend bloednormaal voorkomen, doch bij bepaalde met anaemie verloo-pende ziektetoestanden in aantal toenemen. De Jollysche Hchaampjes zijn in roode bloedcellen ingesloten,ronde, scherp gecontureerde, structuurloos, meestal enkel voor-komende punten, die zich met Giemsakleurstof rood violet kleu-ren. De grootte is gewoonlijk als de eosinophile korrels, somsiets grooter of keiner. Zijn er meerdere in een roode bloedcelaanwezig, dan plegen ze als gonococcen bij elkaar te liggen enzijn meestal verschillend van grootte. Zelden vindt men dezeHchaampjes in het midden van de roode bloedcel, meestal aanden rand. Morphologisch is het anaplasma dus moeilijk te onderschei-den van de Jollysche Hchaampjes, hoewel men bij de anaplas-men niet die scherpe contuur van het Jolly lichaampje

ziet. Derand van het anaplasma is wat onregelmatig, en maakt denindruk alsof v????r het fixeeren amoboide bewegingen hebbenplaats gehad. Toename van Jollysche lichaampjes in het bloed heeft plaatsbij verhoogde werkzaamheid van het beenmerg in verschillendegevallen van anaemie, icterus haemolyticus, leucaemie,osteomalacie, waarbij het beenmerg locaal geprikkeld wordt,na aderlating en bij jonge individuen. Ook na miltextirpatie isbekend, dat toename van JoHysche Hchaampjes in het bloedplaats heeft. Aanhangers van de opvatting dat het anaplasma geen para-sieten doch ziekteverschijnsel zijn, stellen zich dus op het stand-punt, dat bij anaplasmosis verschillende momenten zooals ver-schillende piroplasmen, ingewandswormen enz. anaemie ver-oorzaken en door de anaemie treden de randpunten in grootaantal op. Dias en Aragao steunen deze opvatting door hunne experi-menten, waarbij zij met verschillende bloedgiften als phenyl-hydrazine, trypaanblauw, pyrogaHuszuur, bij verschillende die-



??? ren anaemie verwekten en zoodoende kunstmatige anaplas-mosis waarvan liet bloedbeeld geheel identisch zou zijn met datbij natuurlijke anaplasmosis. Op grond van de resultaten van dedoor mij verrichte experimenten, zooals vermeld in Hoofdstuk5 kan ik de conclusies van Dias en Aragao niet geheel onder-schrijven. Bij de door mij genomen experimenten kon ik evenalsDias en Aragao kunstmatige anaemie verwekken, waarbij inhet bloedbeeld verschillende degeneratieve veranderingen vande erythrocyten optraden als anisocytose, poikilocytose, poly-chromasie, basophile granulatie, doch zoodanig optreden vande Jollysche lichaampjes, zoodat soms tot 100 "/o van deerythrocyten bezet zijn met randpunten, zooals men dat bijanaplasmosis pleegt te zien, had ik niet waargenomen. Bi?? anaplasmosis ziet men met het toenemen van de anaplas-men het bloedbeeld slechter worden en bij laetaal verhopendegevallen, komt het tot infectie van bijna alle of alle roode bloed-cellen. Is de opvatting van Diaz-Aragao en anderen juist, danzou dus in het laatste

stadium van anaplasmosis alle circulee-rende roode bloedcellen nog niet geheel ontkernd zijn. Tijdens een surra epizootie onder paarden en buffelstapel inMidden-Celebes (1913) had ik gelegenheid van een groot aantalpati??nten bloedpreparaten te onderzoeken. Bij surra heeft menook te maken met sterke anaemie. Bij dc door mij onderzochtepreparaten had ik geen enkele gehad, waarbij een zoodanigevermeerdering van randpunten was dat men het zou kunnenhouden voor anaplasmosis. Mijn aandacht vestigde ik vooralook op anaplasmosis, omdat deze ziekte in die streek eveneens voorkomt. Dat bij anaemische toestanden een toename van Jollyschelichaampjes in het bloed optreden, is zeker een niet te looche-nen feit. Dat echter de anaplasmen, die soms .tot 100 "/o van deroode bloedcellen aantasten, dezelfde zouden zijn als de Jolly-sche lichaampjes, is moeilijk denkbaar. Oe opvatting, dat het anaplasma een specifieke parasiet is,die de ziekte anaplasmosis veroorzaakt, steunt op verschillendegoede gronden. De voornaamste steun voor deze

opvatting iswelihet feit, dat het gelukt is, reine infectie van anaplasmosis te



??? krijgen, die men van dier op dier iieeft kunnen overbrengen, totzelfs gedurende eenige generaties. Na verloop van een bepaaldincubatietijdperk verschijnen in het bloed de anaplasmen entegelijk of kort daarna ziet men verschillende degeneratieveveranderingen in het bloedbeeld. In de meeste gevallen komt anaplasmosis in menginfectie mettexaskoorts voor. Bij een gelijke dubbele infectie bij hetzelfdedier verschijnt eerst het piroplasma bigeminum in het bloed enlater pas het anaplasma, vanwege verschil in incubatietijdperk.Dieren, die immuun zijn tegen het piroplasma bigeminum zijngevoelig voor anaplasmosis, en omgekeerd dieren, die reineanaplasmosis doorstaan hebben, reageeren op Inspuiting metpiroplasma bigeminum. Uit de in hoofdstuk 3 vermelde experi-menten blijkt, dat tegen Texaskoorts immune runderen bijlatere infectie met anaplasmen aan anaplasmosis ten grondegaan. Bij mijn experimenten vermeld in hoofdstuk 3, had ik steedste doen met gemengde infecties van anaplasmosis en texaskoorts.Toch was in alle gevallen het verloop der infectie zoo typisch,dat men de

anaplasmosis aanval diiideWk scheiden kan van detexaskoorts. Door het kortere incubatietijdperk van texaskoortstrad na infectie, eerst het piroplasma bigeminum op, na detexaskoortsaanval daalde de temperatuur tot normaal, de die-ren werden gezond, hoewel piroplasma bigeminumdragersblijvend, dan kwam na eenige dagen de anaplasmosisaanval,ingeluid door temperatuurverhooging met de bekende degene-ratieve bloedveranderingen. Bij de laetaal verloopende infectiesbij zeer gevoelige oude runderen, namen de anaplasmen in hoe-veelheid toe, totdat bijna alle erythrocyten ge??nfecteerd raak-ten, terwijl in gevallen, waarbij genezing optrad, zooalsgewoonlijk bij jonge dieren, verdwenen de anaplasmen met hetnormaal worden van het bloedbeeld en .temperatuur. De meening is ook wel geopperd, dat bij anaplasmosis eenvirus in het spel zou kunnen zijn, welke de ziekte veroorzaakt,die gepaard gaat met optreden van vele randpunten. Experi-menten van mij zoowel met gefiltreerd materiaal als met serum,dat door centrifugeeren van alle roode bloedcellen ontdaanwas, hadden alle^een negatief

resultaat. Ook Theiler en ande-



??? ren hebben met gefiltreerd materiaal ge??xperimenteerd, docheveneens met negatief resultaat. De meening omtrent onzicht-baar anaplasmose virus dient dus ook verworpen te worden. De eenige goede opvatting na het vorenstaande is dus, dathet anaplasma in aetiologisch verband staat tot de anaplasmosis,de aard van het anaplasma dient echter nog nader uitgemaaktte worden. Er zijn geen bewijzen genoeg om het anaplasma tot de Pro-tozoen te rekenen. De theorie van Theiler, dat het een protozozou zijn, dat zijn protoplasma verloren heeft, is niet goed teverdedigen. Evenmin bestaan er goede gronden voor de opvat-ting van Sieber, dat het anaplasma gerekend kan worden totde door Prowaszek als Chlamidozoa genoemde lichaampjes. Degene, die de ziekte â€žanaplasmosis" klinisch he\'eft vervolgden ermede heeft ge??xperimenteerd, kan zich niet onttrekkenaan het denkbeeld, te doen te hebben met een ziekte vanparasitairen aard, parallel gaande met andere portozoire bloed-. ziekten, in het bijzonder de piroplasmen. Indien reeds

nauwkeurig bekend was door welke teek deziekte wordt overgebracht, dan zal ongetwijfeld de aard vanhet anaplasma beter bestudeerd kunnen worden door zijn ont-wikkeling na te gaan in het insect. Van de piroplasmen in hetalgemeen is de ontwikkeling in de teek helaas nog onbekend.Het komt mij voor, dat de oplossing van de vraag, welke deaard is van het anaplasma, in die richting moet gezocht wor-den, daar de ons ten dienste staande protozo??logische onder-zoekingsmethoden in den steek laten.
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??? stellingen. 1. Wil de malleus bestrijding in Indi?? succes hebben en tot uit-rK)e??ng der ziekte leiden, dan dient de bestrijding systematischte geschieden, terwijl alle aan de ophtalmomalleinatie reagee-rende paarden (verborgen malleus) afgemaakt moeten wordentegen uitkeering van de volle waarde van het dier. 2. Is de zg. Printah haloes (zachte dwang) bij het nemen vanmaatregelen ter verbetering van den veestapel in Indi?? reedste veroordeelen, dwingend optreden van de overheid aan dehand van de door Kok voorgestane wettelijke voorschriften(dissertatie Utrecht 1921) brengt het gevaar mede van onder-gang van den Indischen veestapel. 3. Het gebruik pitruitine is in onze verloskundige praxis, vooralbij varkens, alleszins aan te bevelen. 4. Het is niet bewezen dat de door Krediet gevonden lichaampjesin mest van runderen en paarden (dissertatie Leiden 1921)coccidien zijn. 5. Het is niet bewezen dat pernizieuze anaemie bij paarden inIndi?? (Sohns) voorkomt. 6. Uit het feit dat in Indi?? onder de inlandsche paarden welgoedaardige droes

voorkomt en geen oornage, valt af te leiden,dat er niet zoo\'n innig verband bestaat tusschen beide ziekten. 7. Gezien de groote behoefte aan veeartsen in Indi??, is het wen-schelijk, dat bij de in overweging zijnde plannen voor deoprichting van een universiteit, naast de medische faculteit demogelijklieid van een diergeneeskundige faculteit onder dcoogen wordt gezien.
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