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??? INLEIDING Na de publicatie van d\' H?Šrelle hebben vele onderzoekersde verschillende eigenschappen van den Bacteriophaag bestu-deerd, vooral om de meening van d\' H?Šrelle, dat de Bac-teriophaag een levend wezen zou zijn te toetsen. Vaak be-schouwt men den Bacteriophaag niet als een levend, zelfstandigwezen, maar men tracht de verschijnselen te verklaren, doordeze toe te schrijven aan de werking van een lysine. Onder-tusschen heeft nog niemand beslissende feiten tegen de theorievan d\' H?Šrelle, waarin deze den Bacteriophaag als een para-siet der bacteri??n beschouwt, kunnen aanvoeren en daar dezetheorie de eenvoudigste is, en de verschijnselen het gemak-kelijkst verklaart, zal ik in het vervolg aan deze theorie vast-houden. De ruime perspectieven, die het onderwerp der Bacterio-phagie voor de diergeneeskunde opent, waren aanleiding totmijn onderzoekingen, welke zich niet zoozeer met het wezenvan den Bacteriophaag bezig hielden, als wel met de

betrek-king van Bacteriophaag tot bacterie cn gastheer der bacterieonderling, dus over dc eventueele preventieve of curatievewaarde van den Bacteriophaag bij infectieziekten. Over de literatuur omtrent het wezen en de eigenschappenvan den Bacteriophaag is het mijn bedoeling zeer kort te zijn.In hoofdzaak is het een resum?Š uit dc dissertatie van Kramer(1925), waaraan de nieuwere literatuur is toegevoegd. Depublicaties over de toepassing van den Bacteriophaag zijnin een apart hoofdstuk uitgebreider behandeld. Het hoofddoel mijner onderzoekingen was na te gaan, hoede Bacteriophaag bij de Bac. Pullorum infectie der kuikens



??? werkt. Deze ziekte, die vaak de kippenfokkerij met den on-dergang bedreigt, kan nog niet op eenvoudige wijze bestredenworden, waardoor het van belang was te onderzoeken of deBacteriophaag dit eventueel zou kunnen doen. Indien de Bac-teriophaag curatief werkzaam zou zijn in dien zin. dat hij allebacillen in het kuikenlichaam doodde, of indien hij slechts denog niet ge??nfecteerde kuikens tegen de besmetting beschutte,zou namelijk de omslachtige bestrijdingsmethode door bloed-onderzoek van de kippen overbodig worden. Tegen vlekziekte bestond reeds een Bacteriophaag, welkeechter niet polyvalent was. Toen het mij gelukte dezen Bacterio-phaag polyvalent te maken, was het van belang te onder-zoeken of deze Bacteriophaag curatief of preventief werk-zaam was. hoewel voor deze ziekte reeds uitstekende middelenbestonden. Immers, indien de Bacteriophaag curatief of pre-ventief werkzaam zou blijken te zijn, zou de Bacteriophaaghet veel duurdere serum kunnen

vervangen. Hetzelfde geldt voor CoHbacillosis der kalveren en Para-typhus der biggen, terwijl de Paratyphus der muizen een mooistudieobject voor de werking van den Bacteriophaag in hetdierlijk lichaam zou kunnen vormen.



??? HOOFDSTUK I LITERATUUR OVER HET WEZEN VANDEN BACTERIOPHAAG Voor d\' H?Šrelle het bestaan van den Bacteriophaag aan-toonde, hadden reeds enkele andere onderzoekers zijn werkinggezien, zonder er echter de waarde aan te hechten, die d\' H?Šrelleer aan gegeven heeft. Zoo constateerde Hankin de antisep-tische werking van het Gangeswater op de choleravibrio. Twortzag â€žplages" bij een Micrococcencultuur op agar. d\' H?Šrelle zag de werking voor het eerst bij een pati??ntlijdende aan Shigadysenterie. Om den Bacteriophaag te ver-krijgen werd als volgt gehandeld: 10 gr. faeces werden in eenbuisje bouillon verdeeld. 8â€”12 uur in dc broedstoof gezet endaarna gefiltreerd door een Chamberlandkaars. Enkele drup-pels van dit filtraat werden in een buisje bouillon gedaan, datvooraf met Shigabacillen ge??nt was. Het buisje werd eersttroebel, maar na eenige uren helderde het weer op. Doorweer te filtreeren kon hij met dit nieuwe filtraat een

buisjeophelderen. Dit was steeds te herhalen (passages en s?Šrie).Door weinig filtraat bij bacillcnhoudende bouillon tc doen,en hiervan een agarbuis te enten, zag hij in de cultuur enkelesteriele ronde plekken (plages) optreden, waaruit ook weerBacteriophaag te kwecken was. In de plages zag hij een methodeom den Bacteriophaag te tellen. Daarmee kon bewezen wordendat de Bacteriophaag zich vermeerdert, hetgeen ook al geblekenwas uit de passages en s?Šrie. Ook bleek dat de Bacteriophaagzich alleen ten koste van levende bacteri??n vermeerdert.



??? De theorie, die d\' H?Šrelle hierover opgesteld heeft is devolgende: de Bacteriophaag scheidt een lysine af dat debacteri??n aantast, waarschijnlijk door het ectoplasma van debacteri??n te lossen. Hierna kan de Bacteriophaag indringenen zich in het bacterielichaam vermeerderen. Toen d\' H?Šrelle het proces onder het ultramicroscoop ver-volgde zag hij de bacterie opzwellen en op dit moment warener 10â€”20 lichtende puntjes in het bacterielichaam waarneem-baar. Dit zouden de afstammelingen van den ingedrongenBacteriophaag zijn. Kort daarna barstte de gezwollen bacterieen de 10â€”20 maal vermenigvuldigde Bacteriophaag kwamvrij om andere bacteri??n aan te vallen. De jonge bacterieheeft een dunne kapsel, waar de Bacteriophaag gemakkelijkdoor heen dringt. Hiermee wordt verklaard, dat de Bacterio-phaag zich alleen vermeerdert in groeiende culturen, waarzich dus veel jonge bacteri??n in bevinden. De lysis van de bacteri??n verloopt

het beste bij 37â€”41Â°.Antiseptica, die geen invloed hebben op den Bacteriegroei,oefenen ook geen invloed uit op den Bacteriophaag. Zoodraze den bacteriegroei remmen, vermindert ook de snelheid derlysis en der vermenigvuldiging van den Bacteriophaag. In de bouillon komen de opgeloste bacterie-eiwitten voor.Deze worden nog, nadat de lysis volkomen en de bouillon geheelopgehelderd is, veranderd, zonder dat ze echter hun immuni-seerende kracht verliezen. Dit blijkt bij den Shiga-bacteriophaag:kort na de lysis is hij bijna even toxisch als een emulsie vangedoode bacteri??n, maar is de Bacteriophaag 14 dagen oud,dan is ze reeds nagenoeg atoxisch. Met deze atoxische vloei-stof is het echter nog steeds mogelijk te immuniseeren. De virulentie van een Bacteriophaag voor een bacterie isdoor passages met die bacterie tot een zekeren graad te ver-hoogen. Vaak vormen zich secundaire culturen; na de op-lossing volgt opnieuw groei, doordat

enkele bacteri??n uit deemulsie resistent zijn of dit worden tegen den Bacteriophaag,zich vermenigvuldigen en een eveneens resistente nakomeling-schap leveren. Hoe virulenter een Bacteriophaag is, des te



??? kleiner percentage resistente bacteri??n, zoodat een zeer virulenteBacteriophaag een bacterie-emulsie kan steriliseeren. Ent meneen secundaire cultuur over, dan ent men, naast bacteri??nook Bacteriophaag over. Men krijgt een gemengde cultuur,welke te beschouwen is als een labiel evenwicht tusschenbacterie en Bacteriophaag. Bij voortdurend overenten kan ditlang blijven bestaan, of een van beiden kan de overhandkrijgen en de andere uit de cultuur doen verdwijnen. Dezelfde Bacteriophaag kan vaak op meerdere bacterie-stammen en bacteriesoorten werken. Hierbij onderscheidt menhomogene en heterogene bacteriesoorten, b.v. de Shigabacilis homogeen; werkt een Bacteriophaag op ?Š?Šn Shigastam,dan werkt hij ook op alle andere Shigastammen in meerdereof mindere mate. De Colibacil is heterogeen; de Bacteriophaagwerkt op ?Š?Šn of enkele stammen en laat andere stammenonaangetast. De Bacteriophaag verhoogt belangrijk de

opsonische indexvoor de bacterie, die hij op kan lossen. Het door den Bac-teriophaag afgescheiden lysine, dat de bacteriekapsel aantastlaat zich. zonder dat het zwaar beschadigd wordt, met alcoholneer slaan, waarbij de Bacteriophaag gedood wordt. Ditneergeslagen, afgefiltreerde en weer in physiologische keuken-zout-oplossing opgenomen lysine heeft ook het vermogen deopsonische index te verhoogen, zooals uit proeven in vitroblijkt. De verhooging van de opsonische index zal dus welalleen door het lysine cn niet door den Bacteriophaag zelf.veroorzaakt worden. De literatuur na het bock van d\'H?Šrelle (1921) loopthoofdzakelijk over de vraag of de Bacteriophaag al of nieteen levend wezen is. d\'H?Šrelle stelde een aantal definitiesop, waaraan het leven gebonden zou zijn; assimileeren endesimileeren, vermenigvuldiging en zich aanpassen aan ver-anderde omstandigheden; aan al deze definities voldeed deBacteriophaag, zoodat d\'H?Šrelle

hem als een levend wezenbeschouwt. Andere auteurs trachten de werking van den Bacteriophaag



??? te verklaren, door het proces te beschouwen als een autolyseder bacteri??n, bij welke autolyse een tryptisch ferment uit deopgeloste bacteri??n vrijkomt, dat de overige bacteri??n weeroplost. Met deze theorie worden alle feiten verklaard, behalvedat de Bacteriophaag corpusculair is. Dat dit het geval isblijkt uit de plagevorming, en uit het feit dat de Bacterio-phaag niet door agar diffundeert. BaiV s theorie houdt wel rekening met den corpusculairenaard van den Bacteriophaag. Hij veronderstelt in een bac-teriekern deelen, die de assimilatie, en deelen, die de desi-milatie der cel regelen. In een normale cel zouden deze inde juiste verhouding voorkomen. Onder invloed van dc ver-weermiddelen van het lichaam van den gastheer zouden de,de desimilatie regeerende kerndeelen echter gaan woekeren,waardoor de desimilatie sterk verhoogd wordt, en de bac-terie oplost. Hierbij komen de woekerende kerndeelen vrijals bacterie-â€žSplitter". Deze kunnen

bacteriefilters passeerenen andere bacteri??n aantasten en weer oplossen. Werpt eenbacterie als strijdmiddel tegen die â€žSplitter" zijn, dc desimilatieregeerende, kerndeelen uit, dan krijgt men abnormale vormen,de resistente bacteri??n. Tegen deze theorie strijdt echter hetfeit, dat de Bacteriophaag niet specifiek is voor een bepaaldebacterie, maar tevens werkzaaam kan zijn op andere bacterie-soorten, en het feit, dat alle Bacteriophagen in het dierlichaamidentieke antilichamen geven, waaruit men moet concludeeren,dat zij uit een zelfde soort eiwit zijn opgebouwd, wat niethet geval zou wezen, als ze uit verschillende bacteriekernenwaren onstaan. Voor beide theori??n zou het feit pleiten, datalleen jonge, nog groeiende bacteri??n aangetast worden, dusbacteri??n, waarbij assimilatie en desimilatie het sterkst zijnen waarbij veel tryptische fermenten in de cel voorkomen,Komen er nu nog buiten de cel van deze fermenten voordan zou de cel oplossen. In

den nieuweren tijd zijn nog 2 hypothesen verschenen,die echter eveneens niet alle feiten dekken. Rosenthal wilhet proces beschouwen als een sporogemie, waarbij de Bac-



??? teriophaag de spoor der bacteri??n zou zijn. Gohs tracht ineen gedocumenteerd artikel te bewijzen, dat het phaenomeenvan d\' H?Šrelle een anaphylaxie van de bacteri??n is. Borchardt zocht naar de plaats in het lichaam waar deBacteriophaag voor het eerst ontstond. Immuunserum metbacteri??n samengebracht gaf geen Bacteriophaag. Een konijn,dat met bacteri??n gevoerd werd. kreeg een Bacteriophaagtegen die bacteri??n in zijn faeces. Hij trachtte nu de plaats,waar de Bacteriophaag voor het eerst optrad, bij fistelhondenvast te stellen. Dit bleek het duodenum te zijn; verderop inden darm werd de Bacteriophaag steeds zwakker. Nam hijdoor enterokinase geactiveerd trypsinogeen, dan kon hij ookeen Bacteriophaag opwekken. Met enterokinase of trypsino-geen afzonderlijk gelukte dit niet. Met trypsine uit den handelkon ook een enkele maal Bacteriophaag bereid worden.Borchardt beschouwt trypsine als een factor, die de speci-fieke

tryptische fermenten uit de bacterie vrij maakt en daarmeede lysis opgang zet. Flu kon deze resultaten niet bevestigen. Het bleek dattrypsine deze eigenschap alleen dan heeft, als reeds van tevoren Bacteriophaag in den darm van het dier, waaruit hettrypsine bereid wordt, aanwezig is. Bordet en Ciuca meenen, dat de leucocyten een profermentbevatten, dat de bacteriolysis op gang zet, terwijl de lysisblijft voortduren bij de passages en s?Šrie door de vrijkomendetryptische fermenten uit de opgeloste bacteri??n. Zij kwamentot deze theorie op grond van het feit, dat een cavia, dieintraperitoneaal met Colibacillcn was ingespoten, na eenigentijd in de leucocyten houdende vloeistof in de buikholte eenBacteriophaag vertoonde. Deze kon echter gemakkelijk uitden darm in de buikholte komen, al of niet door de leuco-cyten versleept, en daarna zijn werking op de Colibacillcnontplooid hebben (Sumiyoshi). Een ander voorbeeld uit dezen strijd is het

volgende:Gildemeister en Herzberg onderzochten een gemengde Coli-cultuur. Deze bleek een Bacteriophaag te bevatten, welke



??? zeer sterk werkte op Shiga-bacillen. Voor het onderzoek opde aanwezigheid van dezen Bacteriophaag werden de Coli-bacillen in de bouilloncultuur bij 58Â° gedood en enkele druppelsvan deze cultuur bij een emulsie van Shigabacillen gevoegd,die dan opgelost werden. De Colicultuur werd bij 9Â° C. ge-kweekt en na elke passage op boven omschreven methodeop de aanwezigheid van den Bacteriophaag onderzocht. Dezebleek na 2â€”3 passages niet meer in de Colicultuur aantoon-baar. Kweekte men nu de Colicultuur, waaruit de Bacterio-phaag verdwenen was weer bij 37Â°, dan was hij er na enkelepassages weer in aantoonbaar. Hieruit werd geconcludeerd, datde Bacteriophaag geen zelfstandig wezen is, maar uit de bac-teri??n ontstaan, dus dit zou een bewijs zijn, dat de Bacterio-phaag geen levend wezen is. Flu herhaalde deze proeven, maar hij volgde voor het aan-toonen van den Bacteriophaag 2 methoden: namelijk demethode van

Gildemeister, waarbij de Colibacillen ge??limi-neerd werden door hen bij 58Â° te dooden en daarnaast demethode van d\'H?Šrelle, waarbij de bacillen ge??limineerdwerden, door hen door fdtreeren te verwijderen. Nu bleekdat na 4 passages bij 9Â° de Bacteriophaag volgens de methodevan d\' H?Šrelle nog steeds aantoonbaar was; hij was echterzoo verzwakt, dat hij door de temperatuur van 58Â° gedoodwerd, waardoor hij volgens de methode van Gildemeisterniet meer aangetoond kon worden. Na 12 passages bij 9Â°was de Bacteriophaag aan de veranderde omstandighedengewend en kon nu ook weer volgens de methode van Gil-demeister aangetoond worden. Hiermee was bewezen, dat deBacteriophaag nooit uit de cultuur verdwenen was, maar alleenmaar door het kweeken bij 9Â° zeer verzwakt werd. Boven-dien had hij zich aan de veranderde omstandigheden aangepast,zoodat hij na de 12de passage weer op volle sterkte was. Ditwas dus

een aanwijzing voor de zelfstandigheid en de levendenatuur van den Bacteriophaag. Over de eigenschappen van den Bacteriophaag zijn ookvele onderzoekingen gedaan. De Bacteriophaag kan overal



??? voorkomen: in faeces, vleesch, aarde, rivierwater. Men moetechter bij het aantoonen ervan zeer voorzichtig zijn, daarmen de te onderzoeken stof zeer gemakkelijk kunstmatig metBacteriophaag besmet. Faeces zou volgens Wolff en Janzzeneen stof bevatten, die de werking van den Bacteriophaagremt. Om zeker te zijn, dat men met Bacteriophaagwerkingte doen heeft, zou men plages moeten zien {Watanabe, Ball,Otto en Munter). De grootte van den Bacteriophaag is langsverschillende wegen bepaald en alle uitkomsten komen overeendat hij 20â€”30 ///t groot is. Dat de Bacteriophaag corpus-culair is blijkt ten eerste uit de plages en ten tweede uit hetfeit, dat hij niet door agar diffundeert (Flu). Ook zijn resistentieis onderzocht. Deze is variabel binnen zekere grenzen voorverschillende stammen en individuen, maar is in het algemeengrooter dan die der bacteri??n en kleiner dan die der sporen.Ook kan men den Bacteriophaag aan schadelijke

invloedenwennen. Door absorbeerende stoffen wordt de Batteriophaag-werking geremd, b.v. collo??den, agar, gelatine, serum en stoffenin collo??dale oplossing [Gratia, Jaumain, Appelnians, Doerr).Bruijnoghe en Maisin ontkennen dat serum remmend zouwerken. De virulentie van een Bacteriophaag voor anderebacteri??n kan men soms door passages met die bacteri??nverkrijgen of versterken. Een Bacteriophaag is echter niettegen elke willekeurige bacterie werkzaam te maken. Hauduroijvermeldt, dat indien hij een buis, waarin secundaire groei wasopgetreden, filtreerde, hij het filtraat niet steriel bevond. Er be-vonden zich granula in, die weer tot bacillen uit konden groeien. De meeste Bacteriophagen zijn door d\'H?Šrelle ontdekt,namelijk de Bacteriophagen tegen Coli, Typhus, Paratyphus,Dysenterie, Kleinsche ziekte. Pest, bacillaire Cholera en haemorr-hagische septicaemie. Gratia vond een Bacteriophaag tegenStreptococcen en staphylococcen,

Pesch tegen miltvuur. Lischtegen pyocyaneusbacillen. Flu tegen Choleravibrionen, Miesznertegen vlekziekte, Meier meent ook een Bacteriophaag tegenhet virus van mond- en klauwzeer te hebben gevonden.



??? HOOFDSTUK II LITERATUUR BETREFFENDE DE TOE^PASSING VAN DEN BACTERIOPHAAG Over dit onderwerp is nog betrekkelijk weinig literatuurverschenen, misschien omdat de meeste onderzoekers met bijmenschen voorkomende ziekten werkten, waardoor men nietzooveel en niet zoo vrij, materiaal ter beschikking heeft alsbij dierproeven het geval is. Volgens d\' H?Šrelle zou de stand van den strijd tusschende bacterie en den Bacteriophaag zich openbaren in dentoestand van den pati??nt. Treedt er geen Bacteriophaag op,dan gaat de ziekte gewoon voort. Treedt er een voldoendevirulente Bacteriophaag op, dan geneest de pati??nt; wordtdaarna echter de bacterie weer resistent dan volgt weer in-storting van den zieke. Treedt er een blijvend evenwichttusschen de bacterie en den Bacteriophaag op, dan gaat depati??nt cachectisch ten gronde. In een epizo??tie speelt de Bacteriophaag ook een voor-name rol; zoodra er een Bacteriophaag

van voldoende viru-lentie optreedt, beteekent dit vaak het einde der epizo??tie,want onder gunstige omstandigheden zal de Bacteriophaagzich snel over de besmette landstreek verspreiden. Spuit men een dier met Bacteriophaag in, dan krijgt menanti-lichamen tegen de opgeloste bacterie-eiwitten (endotoxinen),afscheidingsproducten van de bacterie (ectotoxinen) en tegenden Bacteriophaag en zijn producten (lysine). Bij BufFel-septicaemie immuniseerde d\'H?Šrelle met Bacteriophaag, waarbij



??? hij waarnam, dat het dier eerst als het ware passief immuunwas, door de aanwezigheid van den Bacteriophaag. Daarnakreeg men een periode van overgevoeligheid, die des te langerduurde naarmate men meer Bacteriophaag had ge??njicieerd.Tenslotte kreeg men een grondige langdurige actieve immuni-teit. Om de periode van overgevoeligheid zoo kort mogelijkte maken spoot hij de dieren slechts 0.25 cc. in waarbij tocheen zeer grondige immuniteit optrad, die ruim een jaar duurde. Bij Dysenterie van den mensch verkreeg d\' H?Šrelle gunstigeresultaten bij toediening per os. Dit werd bevestigd door deexperimenten van Da Costa Cruz. Spence en Mc Kinley. Ottoen Munter: Winkler en Davissen kregen daarentegen geenresultaat, wat misschien te wijten was aan een Bacteriophaagvan onvoldoende virulentie. Typhus van den mensch is een heterogene stam en levertdaardoor moeilijkheden bij de behandeling. Wolffen Janzzenwerkten met een

mengsel van 2 Bacteriophagen, die samenalle stammen oplosten, d\' H?Šrelle, Beckerich en Hauduroyverkregen bij deze ziekte door toediening van Bacteriophaagin vele gevallen een snelle daling van de temperatuur metzweten, waarna volledig herstel optrad. Herderschee en Wol ff,Ciuca en Manoliu, Allesendrini en Doria hadden mindergunstige resultaten en zagen in vele gevallen, dat de Bacterio-phaag absoluut geen werking vertoonde. Ook de eerst ge-noemde auteurs kwamen enkele van zulke gevallen tegen. Eenverklaring hiervoor is nog niet gegeven. Appelmans behandeldebacillendragers met Bacteriophaag, echter zonder cenig succes. Paratyphus bij den mensch kon in enkele gevallen genezenworden door toediening van Bacteriophaag. Micszner en Baarskonden echter geen therapeutisch succes met Bacteriophaagbij Paratyphus van varkens verkrijgen. Bij muizen gelukte ditook niet. Epidemiologisch werd de werking van

Bacteriophaagbij Paratyphus van muizen nagegaan door Topley. Deze kongeen verschil constateeren tusschen de wel en de niet metBacteriopaag behandelde dieren. Bovendien bleek dat de Bac-teriophaag vaak spontaan optrad.



??? Bij Kleinsche ziekte zag d\' H?Šrdie een goede werking vanden Bacteriophaag, welke resultaten door Kramer bevestigdwerden. Bij Pullorum der kuikens kon Norman absoluut geen thera-peutische werking van den Bacteriophaag constateeren; welzag hij, dat de controle-kuikens eenige dagen eerder stierven,zoodat daarbij de ziekte meer acuut verhep. Bij Coli-infecties der urinewegen zagen d\' H?Šrelle, Hau-duroy en Philibert gunstige resultaten door toediening vanBacteriophaag. Newton en Sickenga hadden echter mindersucces. De laatste komt tot de conclusie dat de Bacteriophaagweinig invloed uitoefent, daar de bacillen steeds resistentwaren of het snel werden. In vele gevallen was reeds eenBacteriophaag aanwezig. Het meeste succes boekte men bij de behandeling vanStaphylococceninfecties met Bacteriophaag. Bijna zonder uit-zondering had men hierbij succes, zooals de experimenten vanBruijnoghe en Maisin, Gratia, d\' H?Šrelle,

Gourgerot en Peijre,Appelmans en Mc. Kinley bewijzen. Piorkowsky vermeldtgunstige resultaten, verkregen met een streptococcenbacterio-phaag. Otto en Munter betwijfelen op grond van hun onder-zoekingen het bestaan van dezen Bacteriophaag, maar doorDutton werd het bestaan van den Bacteriophaag bevestigd.De laatste kwam tot de conclusie, dat de meeste streptococ-cenculturen gemengde culturen waren; indien spontaan hersteloptrad, zooals hij in vele gevallen zag, was dit te danken aanhet feit, dat de betreffende stam niet resistent was en ver-dween door de aanwezigheid van een Bacteriophaag. Mieszner en Baars hadden met hun vlekziektebacteriophaagabsoluut geen resultaat. Noch als men den Bacteriophaagtegelijk met de cultuur inspoot, noch als men de muizen metden Bacteriophaag trachtte te imuniseeren, zag men eenig ver-schil met de contr??lemuizen. Deze resultaten werden doorKramer bevestigd. Volgens Mieszner zou de

oorzaak van ditonwerkzaam zijn van den Bacteriophaag te wijten zijn aande remmende werking van de serumcollo??den.



??? Meijer meent, dat de Bacteriophaag van mond- en klauw-zeer bestaan zou en een goed therapeuticum bij deze ziektezou zijn. Vele onderzoekers betwijfelen de bruikbaarheid van denBacteriophaag als geneesmiddel. Zdansky wil de resultaten, verkregen met de inspuiting vanBacteriophaag, opvatten als een gevolg van de vaccinwerking.Ook Seifferi huldigt deze meening door te zeggen, dat deBacteriophaag alleen daar werkt, waar vaccineeren ook werkt. Doerr en Gr??ninger meenen, dat de Bacteriophaag in hetorganisme te veel verdund wordt om veel werking uit teoefenen. Zij toonden aan, dat de sterk verdunde Bacteriophaagin vivo de vorming van resistente bacteri??n spoedig toelaat.Bordet en Gratia hadden dit reeds in vitro bewezen. Wolffen Janzzen toonden dit verschijnsel bij culturen in serum aan. Collo??den remmen de werking van den Bacteriophaag,zooals door Doerr, Berger, Brutsaert, Hauduroy, Mieszneren Nakamura werd

aangetoond. Men vergeet echter vaak, dat in vivo de leucocyten ookeen groote rol spelen, doordat de opsonische index zoo sterkverhoogd wordt door de aanwezigheid van reeds zeer geringehoeveelheden Bacteriophaag.



??? HOOFDSTUK III METHODE VAN ONDERZOEK Voor het verkrijgen van een Bacteriophaag werd de methodevan d\' H?Šrelle gevolgd. Faeces of eventueel ander materiaalwerd in een hoeveelheid van 10â€”15 Gr. in een buisjebouillon gedaan en bleef 10â€”18 uur in de broedstoof staan.Daarna werd gefiltreerd, eerst door infurori??naarde, daarnadoor een Chamberlandkaars L 3. 4 buisjes bouillon werdenlicht ge??nt met de betreffende bacterie (met 1 cse bouillon-cultuur) 1 buisje diende als contr?´le, bij de andere 3 werdresp. 3, 5 en 10 druppels van het f??ltraat gevoegd. In een5de buis werden alleen 10 druppels filtraat gedaan om tecontroleeren of het f??ltraat steriel was. De buizen werden niet, volgens de methode van d\' H?Šrellege??nt, met 2 druppels van een agarcultuur, die met 20 druppelssteriele bouillon was afgespoeld, omdat in dit geval eenweinig talrijke Bacteriophaag de cultuur niet oplost. De ba-cillen hebben, doordat ze zoo talrijk zijn,

de voedingsbodemin weinige uren uitgeput en groeien dan niet meer, waardoorze voor den Bacteriophaag onaantastbaar worden. In dientijd heeft de Bacteriophaag geen gelegenheid om zich zoote vermeerderen, dat hij de buis zichtbaar op kan helderen.Daardoor ziet men geen teekenen van de aanwezigheid vanden Bacteriophaag voor deze zich na eenige passages zoo-danig vermeerderd heeft, dat er in eenige druppels filtraatvoldoende Bacteriophaag aanwezig is om een dikke bacterie-emulsie op te lossen, wat vaak 4 passages duren kan. Juist



??? in het filtraat van faeces of ander materiaal zal de Bacterio-phaag vaak in klein aantal voorkomen. Men kan boven beschreven geval ontgaan, door er veelvan het filtraat of weinig bacillen bij te doen. De laatstemethode is beter dan de eerste omdat in het filtraat van defaeces stoffen zitten, die de Bacteriophaagwerking remmen endie men dus het beste in de geringst mogelijke concentratieaanwezig kan hebben. Omdat ik aan een Bacteriophaag, die niet voldoende virulentwas, om een bacillen-emulsie op te lossen, niets had, werdde methode van aantoonen van een Bacteriophaag door plagesniet gebruikt, ook al omdat deze methode omslachtiger is. Na 6â€”10 uur was het contr??lebuisje meest troebel geworden,terwijl de andere buizen, indien er Bacteriophaag aanwezigwas, helder waren gebleven. De Bacteriophaag had zich nuin al de buisjes een weinig vermeerdert, zoodat er om eentalrijke Bacteriophaag te krijgen enkele druppels van

eenbouilloncultuur of afspoelsel van een agarcultuur bij boven-genoemde buizen werd gevoegd tot een lichte troebehngontstond. Na 24 uur werd gefiltreerd en de 2de passageingezet tegen een bactcrie??mulsie van de sterkte, zooals diedoor d\'H?Šrelle was aangegeven. Het voordeel dezer methodeis, dat men, indien er een vrij virulente Bacteriophaag aan-wezig is, deze reeds bij de eerste passage kan aantoonen. Om de Bacteriophaag in groote hoeveelheden te bereiden,werden Erlcmeyerkolfjes, welke elk 50 cc. bouillon bevatten,ge??nt met 10 druppels van een agarcultuur, die met 40 druppelsbouillon was afgespoeld. Dit is relatief dunner dan in eenbouillonbuisje, dat volgens de methode van d\' H?Šrelle ge??ntis, maar ent men dikker, dan treedt voor de ophelderingvolkomen is, reeds secundaire groei in, zoodat men eenniet geheel heldere cultuur moet filtreeren, wat voor grooterehoeveelheden onmogelijk is. Doet men meer bouillon in dckolfjes,

b.v. een halve liter, dan krijgt men het zelfde ver-schijnsel, tenzij men er zoo weing bacteri??n in doet, datde cultuur te dun ge??nt is om den Bacteriophaag voldoende



??? te laten vermeerderen. Bij zoon ge??nt kolfje werden 40 druppelsBacteriophaaghoudend fikraat gevoegd. Zoodra na 6â€”8 uurhet kolfje geheel helder was, werd gefiltreerd. Op grond van een paar proeven van d\' H?Šrelle met zeervirulente Bacteriophaag zou men van het snel optreden vansecundaire culturen bij groote hoeveelheden normaal ge??nttebouillon de volgende verklaring kunnen geven: een zekerpercentage van de bacteri??n is resistent. Ent men 10 buizenmet gelijke kleine hoeveelheden cultuur en zeer virulenteBacteriophaag, dan zal b.v. een der buizen secundaire groeivertoonen, de overigen blijven helder omdat er geen resistentebacillen ingekomen zijn. Ent men nu met veel cultuur, zooalsin de grootere kolven gebeurt, dan zal er altijd een resistentebacil bij zijn, die secundaire groei veroorzaakt. Deze verklaringis echter niet volkomen juist, want bij de door ons gebruiktebacteriestammen en minder virulente Bactcriophagen tradsteeds

secundaire groei op, zij het dan na l?¤ngeren tijd, enin alle buizen trad deze groei gelijktijdig op. Hier zat, in allebuizen ge??nt met een kleine hoeveelheid cultuur, een evengroot aantal resistente bacteri??n en toch trad volkomen op-heldering op, terwijl in de groote kolven met een even grootpercentage resistente bacteri??n geen opheldering en haastdirect secundaire groei optrad.



??? HOOFDSTUK IV PREVENTIEVE EN CURATIEVE V^ERKINGVAN DEN BACTERIOPHAAG BIJ: A. Bac. Pullorum Infectie van de kuikensBeschrijving der ziekte De epizo??tische kippenziekten trokken eerst laat de aan-dacht van onderzoekers tot zich. Het eerst zijn ze in Itali??bestudeerd, maar daar de bacteriologie nog niet ver genoeggevorderd was (1875) om verschillende bacteri??n goed teonderscheiden kunnen wij in hoofdzaak alleen op de klinischeen sectie gegevens besluiten welke ziekten er bedoeld werden.Het handelt voornamelijk over Cholera en Kleinsche ziekte,waartusschen men toen ter tijd slecht onderscheid wist temaken. Eerst in de laatste jaren is de differentieel diagnostiekvan deze ziekten verder gevorderd. De bac. Pullorum veroorzaakt ziekte bij kuikens en kippen.Bij de kuikens treedt de ziekte meest acuut op, vaak eensterfte van 90 % gevend en daardoor de kippenfokkerijzwaar bedreigend. Bij de kippen heeft de ziekte

een meerchronisch verloop, vaak zonder eenige symptomen. De bac. Pullorum is een middelmatig groot staafje, nietsporenvormend, niet bewegelijk en Gram-negatief; melk wordteerst verzuurd, later alcalisch, maar niet gecoaguleerd ofgepeptoniseerd. Hij vermindert de zuurgraad van bouillon waarinmaltose, dextrine, dulciet of andere koolhydraten zijn opgelost.



??? Men onderscheidt 2 vari??teiten van B Pullorum, namehjk?Š?Šn, die gas vormt uit dextrose en mannosebouillon: Pullo-rum A, en een, die dit niet doet: Pullorum B. VolgensHadley is de Pullorum A zeer toxisch maar slechts weinigvirulent en alleen pathogeen voor kuikens, Pullorum B ispathogeen voor hennen en kuikens beide. Rice meent daaren tegen dat Pullorum A en B variaties zijn van een soortbacteri??n, die in elkaar kunnen overgaan. DifFerentieel-Diagnostiek. Tegenover bac. Gallinarum(Klein)\'. Deze maakt melk meest direct alcalisch, soms wordtde melk heel in het begin iets verzuurd. De zuurgraad vanmaltose, dextrine en dulcietbouillon wordt verhoogd, maarhij vormt evenals Pullorum B geen gas uit koolhydraten. Tegenover Paratyphus B: Deze vormt ook zuur in maltose,dextrine en dulcietbouillon, maar vormt tevens gas uit ver-schillende koolhydraten. Bovendien is hij sterk bewegelijk. Tegenover Paratyphus A: deze vormt geen zuur uit

xylose,wat alle 4 bovengenoemde soorten wel doen. Ook deze is be-wegelijk. Pullorum A en B en bac. Gallinarum agglutineerenelkaar onderling geheel, maar Paratyphus B staat hiervanapart. Paratyphus A wordt vaak in hooge mate geagglutineerddoor Pullorumserum. Symptomen: Bij kuikens ziet men in de eerste levensdagenreeds sterfte optreden. In meer acute gevallen kan men vaakaan de kuikens niets zien, totdat ze plotseling in coma neer-vallen en kort daarna sterven. Bij een langzaam verloop treedt diarrhce op. Daarbij blijven de faeces aan het achterlijf kleven cn vormeneen koek, die soms de anus kan insluiten, zoodat verderedefaecatie onmogelijk wordt. Deze kuikens vermageren, zijnsomnolent en hebben vaak een typisch voorkomen. De veerenstaan op en de vleugeltjes hangen slap neer, vaak zijn deslagpennen van de vleugels krom gegroeid, doordat ze nietlangs het lijf groeien en zoo recht gehouden worden. Boven-



??? dien hebben de dieren vaak een vergroot en uitgezet abdomen,waardoor het hjkt of de rug korter is. In sommige gevallenziet men weinig diarrhee, dan is de somnolentie en soms hetbovenbeschreven voorkomen het eenige waaraan men de kuikenskan herkennen. Zijn de kuikens eenmaal 4 weken oud, dantreedt er weinig sterfte door Pullorum meer op. maar de kuikens,die ziek geweest zijn, leveren meestal besmette hennen op. Bij de hennen heeft men meestal een chronische ziekte.Volgens Hadley zou de ziekte ook acuut kunen optreden inin een op Kleinsche ziekte gelijkende vorm. In chronische gevallen treedt vermagering op. vaak ookmet diarrhee, wat langzaam tot den dood voert, soms eerstna eenige weken. In andere gevallen is er klinisch aan de dieren niets te be-merken, hoogstens eenige vermindering in de eierproductiewat echter moeilijk als symptoom is aan te merken, daar dedieren meest jong ge??nfecteerd zijn en dus altijd

slechte legsterszijn geweest. Sectie: Bij de sectie van kuikens ziet men, zoo deze jongerdan 1 weck zijn meest weinig; soms een geringe ontstekingvan gedeelten van het darmkanaal cn een lichte stuwing vande lever, vaak streepsgewijs. Is de anus door een faeceskoekgesloten, dat ziet men een ectasie van de cloaca. Zoo menin dit stadium op het sectiebeeld moeilijk tot Pullorum kanbesluiten, omdat het beeld zoo weinig zien laat. des te ge-makkelijker valt het de bacterie cr uit te kwecken, daar dezemeest rijkelijk cn in reincultuur in de nog groote dooierrestvoorkomt. Bij de zieke kuikens is deze vaak tc groot voor denleeftijd van het kuiken. De kleur cn consistentie zijn zeerwisselend: geel, roodachtig, groen, zwart cn van dunvloeibaartot kruimelig. Slechts zelden is stank aanwezig. Zijn de kuikens ouder dan 1 weck, dan komen reeds denecrotische haardjes tevoorschijn, voornamelijk in hart, lever,long en nieren. Deze haardjes komen voor als gelig-

wittespeldeknop- tot rijstkorrelgroote puntjes en zijn typisch voor



??? Pullorum, Soms conflueeren zij tot eene massa, vooral aan hethart, dat er dan geheel door omgeven is. Dan is het pericardmeest ook verdikt en ten deele met het hart vergroeid. Inhet pericard bevindt zich vaak een overmatige hoeveelheidsereuze vloeistof. Bij de kippen is de ziekte voornamelijk gelocaliseerd in degeslachtsorganen: ovari??n en eileider. Enkele dooiers zijnveranderd; deze veranderingen zijn van verschillend karakter.Soms ziet men dooiers, welke lichtgeel zijn en een dunvloei-baren inhoud met klonten hebben, andere zijn donkergeel,deegachtig van consistentie, verschrompeld en hebben vaakden bolvorm verloren, sommige zijn haemorrhagisch en zwartverkleurd. Vaak vindt men dooiers in de buikholte verdwaald;sommige hiervan breken door, andere worden in hun geheelgeresorbecrd. Zij zijn vaak de oorzaak van een peritonitis. De eileider is vaak ontstoken, oedemateus en rood vankleur. Verder vindt men vaak een peritonitis en

fibrineop-hoopingen of sereus vocht in de buikholte. De lever is soms geelachtig, soms roodbruin van kleur, enbros. In chronische gevallen vindt men aan de oppervlakteervan een enkele maal witte onstekingshaarden. Vaker vindtmen deze haarden in het hart. Uit al de aangetaste organen kan men de bacil meest rijkelijkkwecken, vooral uit de eidooiers. Sommige auteurs achten de Bac. Pullorum en de Bac. Gal-linarum vari?Šteiten van ?Š?Šn bacteriestam. Hadleij kon met eenstam van Bac. Pullorum bij volwassen kippen een epidemieopwekken, welke volkomen geleek op die van Bac. Gallinarum. Infectie: De infectie grijpt plaats in een circulus viciosus:Henâ€”eiâ€”kuikenâ€”hen. De grootste sterfte vindt men bij dekuikens, maar ook reeds in het ei laten vele kuikentjes hetleven, vaak 20â€”50 % al i^^ar gelang dc sterkte van de be-smetting der kippen. Van de besmette kuikens die uitkomen,is een zeker percentage besmet; dit percentage is meestalnog al

klein, afhankelijk van het aantal besmette eieren en



??? van de grootte der sterfte in het ei. Deze ge??nfecteerde kuikensbesmetten hun omgeving met de faeces, en, door de gewoontevan kuikens om elkanders versch gedeponeerde faeces op tepikken en aan de korsten aangekleefde faeces van de ziekekuikens te pikken, verspreidt de ziekte zich snel onder de noggezonde dieren. Uit proeven bleek, dat alleen, indien het kuikenin de eerste 3 dagen besmet wordt, het door de ziekte sterft.Treedt de besmetting later op, dan sterft het dier er meestniet meer aan, hoewel het wel tot een chronisch zieke kipopgroeit en besmette eieren levert. Ook een volwassen dierkan nog besmet worden, zoodat ?Š?Šn besmette kip, met haarfaeces de bacteri??n verspreidend, vele dieren van een gezondtoom kan aantasten. Op deze manier kan de haan ook debesmetting overbrengen, maar bij de copulatie doet deze hetnog sterker.



??? Bijzonderheden van dc gebruikte Bacteriophagen Pullorum: De gebruikte Pullorumbacteriophaag was dezoogenaamde B. Deze was afkomstig van kippen lijdendeaan een chronische Pullorum B infectie. Verder was er nogeen Bacteriophaag A, welke afkomstig was uit een haan,hersteld van Pullorum A infectie en die later bij de kippenwerd gezet, die besmette eieren voor de proeven leverden. De B Bacteriophaag bleek een groot aantal bacteriestammenuit de typhus-paratyphusgroep op te lossen. Hij tastte allePullorumstammen aan, enkele stammen waren resistent, maarde Bacteriophaag vermeerderde zich toch in hun culturen.Dit werd als volgt nagegaan: 1 cc. Bacteriophaag werd bij3 buisjes welke elk 10 cc. bouillon bevatten gevoegd. Hierbijwerd een emulsie van de te onderzoeken resistente bacteri??ngedaan. Als controle dienden 3 buisjes elk met 10 cc. bouillonen 1 cc. Bacteriophaag, waarbij geen bacteri??n gedaan waren.Beide series

werden gefiltreerd en leverden resp. filtraat 1en contr?´lefiltraat 1. 1 cc. van elk filtraat werd gevoegd bij 3 buizen elk met10 cc. bouillon welke resp. wel en niet met een bacterie-emulsie ge??nt waren. Tevens werd elk filtraat onderzocht opde aanwezigheid van een Bacteriophaag door er een paardruppels van bij een buisje bouillon te voegen, dat ge??ntwas met een stam, die wel door den Bacteriophaag werdopgelost. In de niet ge??nte bouillon vermeerderde de Bac-teriophaag zich niet. Gebeurt dit ook niet in de bouillon,die ge??nt is met de resistente te onderzoeken stam, dan zullenfiltraat en contr?´lefiltraat na een gelijk aantal passages zooverdund zijn, dat de Bacteriophaag niet meer aantoonbaar



??? is. Vermeerdert de Bacteriophaag zich wel met de resistentestam, dan zal in het filtraat altijd nog Bacteriophaag in vol-doende concentratie om dezen aan te toonen, aanwezig zijn,terwijl het contr??lefiltraat na een zeker aantal verdunnings-passages (meestal ongeveer 15) geen Bacteriophaag in aan-toonbare concentratie meer bevat. Voor men den resistenten stam op deze manier kan onder-zoeken, moet men zekerheid hebben, dat hij geen gemengdecultuur is, van de betreffende resistente bacterie en van eenwillekeurigen anderen Bacteriophaag, die zich in de cultuurvan die resistente bacil vermeerdert, zonder die cultuur zicht-baar op te lossen, want indien deze willekeurige andere Bac-teriophaag tevens de gevoelige stam, die dient voor hetaantoonen van den Bacteriophaag, oplost, zou hij de proefdoen mislukken. De B Bacteriophaag loste ook een stam van de Bac.Paratyphi enteritidis G?¤rtner op, namelijk een zoogenaamdeRattincultuur.

Verder werden 8 stammen van de Bac. Sui-pestifer aangetast en 5 hiervan opgelost. Een typhusstamvan den mensch werd ook opgehelderd. De A Bacteriophaag loste slechts enkele Pullorumstammenop, welke bij nader onderzoek allen Pullorum A stammenbleken te zijn. Om te onderzoeken of dit altijd opging, werden 23 Pul-lorum B stammen en 6 Pullorum A stammen onderzocht.De Pullorum A stammen werden zoowel door den B alsdoor den A Bacteriophaag opgelost, de Pullorum B stammen,op eene uitzondering na, werden door den B Bacteriophaagopgelost, maar niet door den A Bacteriophaag. Deze uitzon-dering betrof den stam E, de standaardcultuur uit een instituutte Londen, welke niet door den B Bacteriophaag werd op-gelost, hoewel deze zich er wel in vermeerderde, wat de ABacreriophaag niet deed. In onderstaande tabel zijn de uitkomsten van de proevengegeven; onder de kolommen druivensuiker of melksuiker ishet al of niet

vergisten van druivensuiker of melksuiker aan-



??? gegeven en onder de kolommen Bacteriophaag B en A hetal of niet oplossen der culturen door deze Bactcriophagen.Deze beide Pullorumbacteriophagen zijn dus als een difFeren-tieeldiagnosticum tusschen Pullorum A en B te gebruiken. Stam Herkomst Druiven-suiker Melk-suiker BacteriA. ophaagB. A. Kuiken W..... B. Kip V. V. Pullorum. _ â€” _ C. Kip B. Pullorum. . __ _ _ E. Pullorumstam L.. . _ __ _ F. Kuiken P...... _ -f H. Kip Kleinsche ziekte. ,â€” __ I- Kuiken Aardenburg. _ M. 2. Kuiken Belgi?? . . . .â€” _ _ M. 3. Kuiken Belgi?? . . . __ _ Q. Bac. Klein. R\'dam . _ _ 4- R. Kip. Kleinsche ziekte _ _ T. Kuiken B..... ,__ _ 4- W. Kip. Laren. Pullorum __ Y. Kip.Putten.Pullorum __ _ A.A. Kuiken. K..... B.B. Kip. Rhenen. Pull. . __ __ __ -f C.C. Kip. Bameveld. Pull. __ __ E.E. Kip.Ootmarsum. Pull. F.F. Kip. Uden. Pull. . . ___ _ G.G. Kip. Uden. Pull. . . __ _ __ H.H. Kip. A\'foort. Pull. . _ _ I.I. Kip. Ede. Pull. . . . M- Kip. A\'foort. Pull. . K.K. Kip. Ede. Pull. . . . ,â€”

M.M. Kip. Barneveld. Pull. __ _ -f- N.N. Kip. W. Pull. . . . _ ___ -f A.1. Kuiken. B..... A.2. Kuiken. B..... -t- A.3. Kuiken. v.H. . . . â€” â€”



??? Resultaten bij kunstmatige en natuurlijke infectie in het laboratorium Bij deze proeven werd getracht of de Bacteriophaag eentherapeutische of preventieve werking had. De proevenwerden genomen met kunstmatige of met natuurlijke infectie,waarbij de eene helft der kuikens op verschillende manierenBacteriophaag werd toegediend en de andere helft als con-trole diende. Deze 2 partijen kuikens werden in afzonderlijkekunstmoeders onder overigens geheel gelijke omstandighedengehouden, waarbij steeds zooveel mogelijk getracht werd tevoorkomen, dat Bacteriophaag van de daarmee besmettekuikens overgebracht werd naar de contr?´lekuikens. Een natuur-lijke infectie werd verkregen door eieren van Leghornkippen,welker bloed een suspensie van Pullorumbacillen in een ver-dunning van minstens 1 : 150 nog agglutineerde, uit te broeden.Er bleek steeds een groot percentage besmet tc zijn. Bij dezewitte kuikens werd een ongeveer gelijk

aantal kuikens vangezonde kippen gebracht, en wel gemakshalve Barneveldersen Red-Islands, zoodat aan de kleur te zien was of de kuikensvanuit het ci reeds besmet waren of dat ze eerst daarnaaan besmetting waren blootgesteld. Controle van de donkerekuikens om te zien of ze werkelijk niet ge??nfecteerd warenwerd niet noodig geacht, omdat de fokkerij waarvan zij be-trokken werden als Pullorumvrij bekend stond en er nooitteekenen waren, dat de dieren vanuit het ei, reeds besmet waren :ze vertoonden nooit ziekteverschijnselen voor ze 3 dagen oudwaren, terwijl de grootste sterfte eerst na 1 week optrad. De gebruikte Bacteriophaag loste de meeste stammen op,slechts enkelen waren resistent tegen den Bacteriophaag. De



??? gestorven kuikens werden steeds onderzocht op verschijnselen,die op diarrhee wezen en op het voorkomen van haardjesin long, hart of lever. Bovendien werd uit elk kuiken eencultuur zooveel mogelijk uit de dooierrest aangelegd. Vantijd tot tijd werd een enkel contr??lekuiken op de aanwezig-heid van Bacteriophaag onderzocht, voornamelijk om na tegaan of er ook spontaan een Bacteriophaag bij de controle-kuikens optrad, waardoor deze onder dezelfde condities zoudenkomen als de met Bacteriophaag gevoerde kuikens. Proef A: Bacteriophaag per os. Infectie met cultuur. 16/2; 24 kuikens van 1 dag oud werden over 2 kunst-moeders verdeeld. Beide partijen kregen de eerste 2 dagentelkens een cultuur van een Pullorum A stam door het voer,terwijl een van de partijen bovendien de eerste 3 dagentelkens 5 cc. Bacteriophaag door het drinkwater kreeg. Eender met Bacteriophaag gevoerde kuikens werd na 3 dagendoodgedrukt en bleek volkomen

normaal te zijn cn kan dusbuiten beschouwing blijven. Van de Bacteriophaagkuikensstierven er 4, allen eerst na 6 dagen, waarvan 2 diarrheeen haardjes in het hart hadden en waarbij Pullorumculturenuit de organen gekweekt konden worden. Van de controle-kuikens stierven er 3. waarvan ook 2 met diarrhee, haardjesin het hart en een positieve cultuurbevinding. Alle Bacteriophaagkuikens waren op het oog gezond. Na16 dagen werden zij allen afgemaakt, van welke er nog ?Š?Šneen haardje in het hart bleek te hebben, en waaruit danook nog een Pullorumcultuur gekweekt kon worden. Vande contr??lekuikens werden 5, op het oog gezonde dieren,afgemaakt, waarvan nog ?Š?Šn een haardje in het hart haden Pullorumbacillen in de organen bleek te hebben. Hiervanbleven er nog 4 over, die ziek waren. Deze stierven in devolgende 10 dagen en bleken allen haardjes in het hart tebezitten, hoewel er geen Pullorum meer uit te kweekenwas. Het onderzoek

op Bacteriophaag was bij de Bacterio-



??? phaagkuikens voortdurend positief, terwijl bij de controle-kuikens nooit Bacteriophaag kon aangetoond worden. Van de Bacteriophaagkuikens bleken dus 6 van de 11 kuikensgezond te zijn, terwijl van de contr?´lekuikens er 4 van de12 gezond waren gebleven. Proef B: Bacteriophaag per os. Contact infectie. 20/2 ; 10 eendagskuikens werden in elk van de 2 kunstmoedersgezet; een partij kreeg in de eerste 3 dagen 5 cc. Bacterio-phaag per dag door het drinkwater. Beide partijen werdenge??nfecteerd door in elke kunstmoeder een ziek contr?´lekuikenvan de vorige proef te zetten. Zoodra een dezer kuikensstierf werd het vervangen door een nieuw en dit werd eenweek volgehouden. Van de Bacteriophaagkuikens stierven er 3 waarbij haardjesin het hart werden gevonden en waarbij uit de organeneen Pullorumcultuur groeide. Van de controles stierf cr ?Š?Šn ook aan een Pullorum-infectie. Toen ze 14 dagen oud waren, werden alle Bacteriophaag-

kuikens afgemaakt (7 stuks), welke alle volkomen normaalbleken te zijn. Van de controles werden er 5 op het oog gezonde dieren,afgemaakt, waarvan cr nog 2 haardjes in het hart hadden.De overige 4 werden voor de infectie bij een volgende proefgebruikt en stierven successievelijk, waarbij 2 nog haardjesin het hart vertoonden. Bij de controles kon geen enkele keer Bacteriophaag aan-getoond worden. â–  Van de Bacteriophaagkuikens zijn 7 van de 10 gezondgebleven. Van de controles waren 3 van de 10 gezond gebleven. Proef Cl Bacteriophaag per os en subcutaan. Contactinfectie. 27/2. Hierbij werden 30 eendagskuikens in de kunstmoeder



??? geplaatst, waarvan 15 enkele druppels Bacteriophaag per osontvingen en tevens gekenmerkt werden door een knipje inden linkerpoot tusschen de eerste en tweede teen, terwijl deoverige 15 op den rug subcutaan 0.1 cc. werden ingespoten.De 20 contr?´lekuikens werden in een andere kunstmoedergezet. De infectie in beide kunstmoeders geschiedde door eenevenredig aantal zieke contr?´lekuikens van de vorige proevenin de kunstmoeders te plaatsen. Van de kuikens, die per os Bacteriophaag ingegeven was,stierven er 2, ?Š?Šn na 5 dagen, waaraan geen verschijnselenvan Pullorum waarneembaar waren, en een na 3 weken,waarbij diarrhee op te merken viel. Van de kuikens, die metBacteriophaag ingespoten waren, stierf er een, waarbij uitde organen Pullorum kon gekweekt worden. Van de contr?´le-kuikens stierf er 1. tengevolge van diarrhee na 3 weken. Toen de kuikens 26 dagen oud waren werden allen afge-maakt en alle met

Bacteriophaag behandelden bleken vol-komen normaal te zijn, terwijl van de contr?´lekuikens 9 ver-schijnselen van diarrhee hadden en waarvan 3 haardjes inhet hart vertoonden, 1 had nog haardjes in het hart zonderverschijnselen van diarrhee echter; 10 van de afgemaaktecontr?´lekuikens waren dus door Pullorum aangetast. Bij de contr?´les werd geen enkele maal Bacteriophaagaangetoond. Van de kuikens, die met Bacteriophaag per os warenbehandeld, waren 13 van de 15 gezond gebleven, dus87%. Van de met Bacteriophaag ge??njicieerde kuikens was92 % gezond gebleven, van de contr?´les waren 9 van de20 of 45 % gezond gebleven. Alle afgemaakte kuikens waren meer dan 3 weken ouden de dieren, die verschijnselen van Pullorum vertoondenzouden waarschijnlijk tot besmette kippen zijn opgegroeid.De anderen waren de infectie ontgroeid en zouden dus waar-schijnlijk gezonde kippen hebben geleverd, temeer daar erbij kuikens boven de

3 weken zelden sterfgevallen door Pul-lorum meer voorkomen. Bij de vorige proeven kon dit niet



??? geconcludeerd worden, omdat de kuikens afgemaakt werdenvoor ze 3 weken oud waren. Als we dit nagaan, blijkt datbij de met Bacteriophaag behandelde kuikens er geen eenaan Pullorum leed, terwijl van de 19 contr??lekuikens er10 later besmette hennen zouden zijn geworden. Bij deze proef schijnt het inspuiten van Bacteriophaageenig voordeel boven het ingeven ervan te bieden. Proef D: Bacteriophaag per os en subcutaan. Infectie metcultuur. 27?Ÿ; 12 eendagskuikens werden met 0.1 cc. Bacteriophaagop den rug ge??njicieerd, 13 kregen enkele druppels Bacterio-phaag per os en werden met een knipje in het tusschen-teenvhes gemerkt. Deze kuikens en de 25 contr??lekuikenswerden ge??nfecteerd door hen den eersten dag een PullorumB stam van agar afgeschud door het voer te geven. Van de met Bacteriophaag ge??njicieerde kuikens gingen er2 dood, beiden tengevolge van een Pullorum infectie. Van denmet Bacteriophaag

ingegeven kuikens stierven er ook 2 doorde Pulloruminfectie. Deze 4 kuikens stierven eerst nadat zeden leeftijd van 14 dagen bereikt hadden. Van de contr??le-kuikens stierven er 10 aan de Pulloruminfectie, waarbij op-viel, dat de eerste 14 dagen de haardjes in het hart nietaanwezig waren, hoewel er wel Pullorumculturen uit de or-ganen verkregen werden. Bij de overige proeven was dit niet zoo opvallend, omdater toen minder dooden vielen en dan nog met grooteretusschenpoozen, terwijl er hier ongeveer om den anderen dagkuikens stierven. Het eerste sterfgeval trad na 3 dagen op,toen op den 5den dag 3 enz. Zooals later blijkt, lijkt dezesterfte het meest op die bij de natuurlijke infectie van kuikens,die gezond uit het ei gekomen, in een besmette omgevinggeplaatst worden. Toen de kuikens 4 weken oud waren, werden allen afge-maakt. Bij de Bacteriophaagkuikens bleek geen een metPullorum ge??nfecteerd te zijn. Van de contr??lekuikens

hadden



??? 5 van de 15 haardjes in het hart. Van de Bacteriophaag-kuikens waren er 21 van de 25 gezond gebleven en 100 % vande overlevenden zou later waarschijnlijk tot Pullorumvrijekippen opgegroeid zijn. Van de contr?´lekuikens waren er10 van de 25 gezond gebleven en van de overlevenden zouwaarschijnlijk 67 % Pullorumvrije kippen zijn geworden. Bij de contr?´lekuikens kon geen enkele maal Bacteriophaagaangetoond worden. Proef Et Bacteriophaag per os. Infectie door contact metkuikens uit besmette eieren. 15/5; 95 eieren van positief agglutineerende Leghornkippen werden in de broedmachine gelegd. Hiervan werden 44 goedontwikkelde kuikens verkregen, terwijl 6 kuikens kort na hetuitkomen stierven en 9 eieren niet uitgekomen waren. Vande 6 doode kuikens had ?Š?Šn een pericarditis, terwijl 2 reeds haarden in het hart en de lever vertoonden. Uit 3 kuikens kon Pullorum gekweekt worden en wel uit hetkuiken met de pericarditis. uit een

kuiken met haardjes inhart en lever en uit een kuiken, welks sectie geen bijzonder-heden had opgeleverd. De eieren werden opengebroken,waarna er culturen uit aangelegd werden. Uit 5 der eierenwerd een Pullorumcultuur verkregen. Van de eieren, die geenkuiken geleverd hadden, bleken dus 9 van de 15 ge??nfecteerdmet Pullorum, door de besmetting der moeder. De besmetteeieren bevatten de Pullorumbacil in groote hoeveelheid. 22 witte besmette kuikens werden met 25 donkere gezondekuikens in een kunstmoeder gezet, en kregen om den anderendag tot 3 maal toe 5 cc. Bacteriophaag door het drinkwater. Ter controle werden 22 witte besmette en 25 donkere ge-zonde kuikensin een andere kunstmoeder gezet. Van de witte, met Bacteriophaag ingegeven, kuikens stiervener 13, van de witte contr?´lekuikens stierven er 19; 8 van dezewitte Bacteriophaagkuikens hadden verschijnselen van Pul-lorum en alle gestorven witte contr?´lekuikens

vertoonden hetzij



??? haardjes in hart of lever, hetzij een positieve Pullorumcultuur-bevinding, hetzij beide. Van de donkere kuikens, die Bacteriophaag gekregen hadden,stierven er 20; van de donkere contr?´lekuikens 23; bij resp.4 en 3 kuikens was geen Pullorum aantoonbaar. Bij de witte contr?´lekuikens was de sterfte als volgt : Deneersten dag 1, den tweeden dag 1, den derden dag 3, terwijlvan de bonte contr?´lekuikens er eerst op den derden dag3 stierven. Op een leeftijd van 27 dagen werden alle contr?´lekuikensafgemaakt, van de 3 witte vertoonden er 2 verschijnselenvan Pullorum, terwijl beide donkere kuikens haardjes in hethart hadden. Door een misverstand werden 4 der Bacteriophaag-kuikens afgemaakt. Ze vertoonden geen van allen verschijn-selen van Pullorum. De 5 witte en 5 donkere overlevende Bacteriophaagkuikenswerden opgefokt. Toen ze een half jaar oud waren werdhun bloed in een verdunning 1:100 op agglutinatie tegenPullorumbacillen

onderzocht. Slechts een der donkere kuikensbleek positief te reageeren en was dus ge??nfecteerd. 9 van de 22 witte overlevende of afgemaakte Bacteriophaag-kuikens waren gezond gebleven, en slechts ?Š?Šn van de 22 con-tr?´les was gezond. Voor de donkere kuikens waren dezegetallen resp. 4 van de 25 en geen een van de 25. Geenvan de 9 witte Bacteriophaagkuikens was dus opgegroeidtot een besmette kip, terwijl 2 van de 3 witte afgemaaktecontr?´lekuikens dit wel zou zijn geworden. Bij de donkerekuikens was ?Š?Šn van de 5 Bacteriophaagkuikens opgegroeidtot een besmette kip, wat bij beide contr?´lekuikens het gevalgeweest zou zijn. Proef F: Bacteriophaag per os. Infectie door voeren vanbesmette organen. 1/6; 25 gezonde kuikens kregen op 3 achtereenvolgendedagen Bacteriophaag door het drinkwater toegediend. Dezekuikens en 25 contr?´lekuikens werden ge??nfecteerd door de



??? ingewanden van een gestorven contr?´lekuiken uit de vorigeproef, waar Pullorum uit gekweekt was, door het voer te mengen. De eerste sterfte trad na 5 dagen op. Van de Bacteriophaag-kuikens stierven er 19, van de contr?´lekuikens 20, waarbijbij resp. 4 en O kuikens geen Pullorum aantoonbaar was. Na 17 dagen werden alle overlevende kuikens afgemaakt:bij de Bacteriophaagkuikens was bij geen een Pullorum aan-toonbaar, van de contr?´les had ?Š?Šn verschijnselen van diarrheeen ?Š?Šn had haardjes in het hart. Dus 6 van de 25 Bacteriophaag-kuikens waren gezond gebleven, van de contr?´lekuikens waren3 van de 25 gezond gebleven. Aangezien de kuikens hiervrij jong zijn afgemaakt, kan men geen conclusies trekkenop het aantal besmette kippe n, dat uit deze kuikens waar-schijnlijk opgegroeid zou zijn. Proef Gt Bacteriophaag per os. Infectie door contact metkuikens uit besmette eieren. 1916-, 53 eieren van besmette Leghornkippen

werden uitge-broed. Hiervan werden 40 goed ontwikkelde kuikens verkregen.10 der eieren waren niet uitgekomen, waarvan er 7 met Pul-lorum besmet waren, 3 kuikens werden dood in de kunstmoe-der gevonden. Uit 2 dezer kuikens werd Pullorum gekweekt. 20 dezer kuikens en 25 gezonde donkere kuikens kregendagelijks Bacteriophaag door het drinkwater. Een gelijk aantaldiende als contr?´le. Van de witte Bacteriophaagkuikens stierven er 13, allenaan Pullorum. van de witte contr?´les, stierven er 18, waarbijook steeds Pullorum aantoonbaar was. Van de donkereBacteriophaagkuikens stierven 16, van de contr?´les 19. Bijallen was ook Pullorum aantoonbaar. Na 25 dagen werden alle overlevende kuikens afgemaakt.Van de witte Bacteriophaagkuikens bleken 3 van de 7 aanPullorum te lijden, van de contr?´les beide overlevende. Vande donkere Bacteriophaagkuikens waren 3 van de 9 over-levende besmet, van de contr?´les 5 van de 6.

Bacteriophaagkon bij de contr?´lekuikens niet aangetoond worden.



??? Proef Ht Bacteriophaag per os. lufectie door besmettekunstmoeder. 13/7; de beide kunstmoeders der vorige proef werden nietontsmet. 25 gezonde kuikens werden in elk dezer kunstmoedersgezet. Toen de kuikens 3 dagen oud waren, werd het zand,dat er van de vorige proef in was blijven liggen, ververscht.De kuikens, die in de kunstmoeder waren gezet, waarin bijde vorige proef, de kuikens met Bacteriophaag gevoerd waren,kregen ook nu dagelijks Bacteriophaag door het drinkwater. Van de Bacteriophaagkuikens stierven er 23. Bij allenwaren symptomen van Pullorum aanwezig. Van de controlesstierven er 20. Ook allen aan Pullorum. Opmerkelijk was, datvele der kuikens alleen diarrhee vertoonden en er geenhaardjes te vinden waren, noch Pullorum uit te kweeken was. Toen de kuikens 19 dagen oud waren, werden allen afge-maakt. De 2 overlevende Bacteriophaagkuikens hadden beidenhaardjes in het hart, van de 5 contr??lekuikens had

er maar1 haardjes in het hart. Bij de contr??lekuikens kon, toen ze1 week oud waren, Bacteriophaag aangetoond worden, terwijlde culturen zoowel uit de Bacteriophaag- als uit de contr??le-kuikens resistenter waren geworden. Bij alle vorige proeven werd een bacterie??mulsie van eencultuur, die uit een der kuikens gekweekt was, door den in-gegeven Bacteriophaag opgehelderd en 24 uur helder ge-houden. Eerst daarna trad secundaire groei in. Bij deze proefwerd een bacterie??mulsie uit een der Bacteriophaagkuikensgekweekt wel eenigszins opgehelderd, hoewel niet in diemate als bij bovennoemde culturen geschiedde, en na 6 uurtrad reeds secundaire groei in. Een bacterie??mulsie, uit eender contr??lekuikens gekweekt, werd wel geheel helder, maarook hier trad na 6 uur reeds secundaire groei op. Het resul-taat in deze proef kan dus verklaard worden, doordat demodus van infectie niet gelijk was; bij de Bacteriophaag-kuikens was de bacil

resistenter en waarschijnlijk virulenterdan bij de contr?´les. Bovendien waren de contr?´les ook be-smet met Bacteriophaag, zoodat dit voor beide groepen ge-



??? lijk bleef en geen invloed had op het verschil in sterfte Debacterie had zich dus in den bodem genesteld en in deBacteriophaagkunstmoeder was hij resistent geworden tegenden Bacteriophaag. In de contr?´lekunstmoeder was hij ookeenigszins resistent. Dit is te verklaren, doordat bij het beginvan deze proef, reeds direct Bacteriophaag in deze kunst-moeder is gekomen, misschien doordat de nieuw ingebrachtekuikens er al mee besmet waren. Dat hij al van de vorigeproef afkomstig zou zijn, is onwaarschijnlijk, omdat de afge-maakte contr?´lekuikens van de vorige proef met negatief resul-taat op de aanwezigheid van Bacteriophaag onderzocht waren. Proef I: Bacteriophaag per os. Infectie door contact metkuikens uit besmette eieren. 2/8; 55 eieren van besmette kippen werden in de broed-machine gelegd. Hiervan kwamen 7 kuikens uit. Van de48 niet uitgekomen eieren bleken 14 bevrucht te zijn en34 onbevrucht. Van de bevruchte eieren waren 2

steriel.9 bevatten Pullorumbacillen, al of niet in reincultuur, en3 bevatten andere bacillen dan Pullorum. Van de onbevruchteeieren waren 11 steriel, 10 bevatten Pullorumbacillen en13 vertoonden andere bacteri??n. 19 der eieren waren dusbesmet, dat is 40% van de niet uitgekomen eieren. 3 van de uitgekomen kuikens kregen samen met 25 ge-zonde donkere kuikens dagelijks Bacteriophaag door het drink-water. 4 besmette kuikens met 25 gezonde donkere kuikensdienden als contr?´le. Alle witte kuikens stierven, en bij alle was Pullorum aan-toonbaar. Van de donkere Bacteriophaagkuikens stierven er 21,allen aan Pullorum, van de contr?´les 22, ook allen aanPullorum. Na 29 dagen werden de overlevenden afgemaakt; 2 vande 4 Bacteriophaagkuikens en 2 van de 3 contr?´les blekenmet PuUorum besmet te zijn. De faeces der contr?´lekuikens bleken een zeer sterken Bac-teriophaag te bevatten, die een bacterie??mulsie van de labora-



??? toriumstam 5 dagen lang helder hield. Eerst daarna tradsecundaire groei op. De culturen uit de eieren, de Bacterio-phaag- en de contr?´lekuikens werden in het geheel niet aan-getast, noch door den laboratoriumbacteriophaag, noch doorden zeer virulente Bacteriophaag uit de kuikens. De faeces der kippen, die de besmette eieren leverden,waren in het voorjaar onderzocht en bleken een zeer zwakkeBacteriophaag te bevatten. Na afloop dezer proef, dus in denherfst, werden de taeces weer onderzocht; nu bleken ze eenzeer sterk werkende Bacteriophaag te bevatten, van iets mindervirulentie echter, dan bij de kuikens was aangetroffen, hij hieldeen bacillen??mulsie 36 uur helder. Daarna trad secundairt groei op. De Bacteriophaag isblijkbaar eerst tezamen met de bacillen blijven voortleven,maar in den loop van den zomer verhoogden de bacillen hunresistentie dermate, dat ze niet meer door den Bacteriophaagwerden aangetast, hoewel deze zijn

virulentie nog belangrijkverhoogd had.
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??? Resultaten in de praktijk Uit de toepassing van den Bacteriophaag in de praktijkzijn weinig conclusies te trekken, omdat men er geen con-troles kan nemen. Slechts in 2 gevallen zijn een klein aantalkuikens bij wijze van controle apart gezet en niet behandeld.De toediening geschiedde per os door het drinkwater, waarbij3 inaal op achtereen volgende dagen of met een dag tusschen-ruimte Bacteriophaag werd gegeven, en wel 10 cc. voor elke100 kuikens. Er is alleen genoteerd hoeveel kuikens er stierven vooren na het ingeven, of als de kuikens direct na de geboortewerden ingegeven, hoeveel er van een vorig broedsel stiervenen hoeveel er van het betreffende broedsel stierven. Desterftecijfers zijn opgegeven tot een leeftijd van 4 weken.Na dien leeftijd is het getal der kuikens, dat aan Pullorumsterft, gering. In alle gevallen werden de diagnose Pullorumbacteriologisch vastgesteld, tenzij er necrotische haardjes aan-wezig waren. A.B. Ermelo: Hier

waren van een vorig broedsel van150 kuikens 95^0 gestorven. Een ander broedsel had, hoewelze op een andere plaats waren opgefokt, een even grootesterfte gegeven. Waarschijnlijk waren hier dus de kippenbesmet. Bij navraag bleken van tijd tot tijd kippen diarrheete krijgen en te sterven. 9 Maart: van een broedsel van 108 kuikens waren er toenze 1 dagen oud waren, nog 45 over. Op dit tijdstip werdBacteriophaag ingegeven. Daarna stierven nog 16 kuikens.



??? 15 Maart: 142 kuikens kregen direct na de geboorteBacteriophaag. Hiervan stierven er 64. 16 Maart: 610 kuikens werden op dezelfde manier be-handeld als de vorige. Hiervan stierven 420. Van dit broedselwaren 30 kuikens apart gezet en niet met Bacteriophaagbehandeld, waarvan er 26 stierven. Hier was dus weinigresultaat te zien. Deze kuikens waren uit eieren afkomstigvan 2-jarige hennen. Alle andere waren uit de eieren van1-jarige hennen. 19 Maart: 244 kuikens kregen dadelijk na de geboorteBacteriophaag. Hiervan stierven er 147. 44 kuikens van het-zelfde broedsel, die niet behandeld waren stierven allen. V, N., Ermeloo: Van hetzelfde broedsel, als boven onder9 Maart vermeld wordt, waren 400 kuikens afgeleverd.Hiervan waren er, toen ze 8 dagen na de geboorte metBacteriophaag waren behandeld 102 gestorven. Daarna stiervener nog 50, J. B., Barneveld: 14 Maart. Van 300 kuikens waren er,toen ze op een leeftijd van 12 dagen

Bacteriophaag kregen,70 gestorven. In den loop van de volgende 18 dagen stiervener nog 27. 15 Maart: een volgend broedsel van 320 kuikens kreegdirect na de geboorte Bacteriophaag. Hiervan stierven er 40. R., Barneveld: 8 April. 130 kuikens waren er, toen ze1 week oud waren, van de 200 over. Nadat Bacteriophaaggegeven was stierven er nog 28. 19 April. Een volgend broedsel van 150 kuikens werddirect na de geboorte met Bacteriophaag behandeld. Hiervanstierven er 26. Â?., de Bilt: 6 Mei. Van 300 kuikens waren er op eenleeftijd van 5 dagen 12 gestorven. Toen werd Bacteriophaaggegeven. Er stierven nog 63 na het ingeven.



??? L., Gtoenekan: 8 Mei. Van een toom van 100 kuikenswaren er toen ze 10 dagen oud waren 22 gestorven. Nahet ingeven met Bacteriophaag stierven er nog 16. P.. de Bilt: 12 Mei. Van 48 kuikens waren er na 12 dagennog 30 over. Hiervan vertoonden 14 duidelijke ziektever-schijnselen: Ze zaten in elkaar gedoken en verscheidenehadden diarrhee. \'s Middags werd Bacteriophaag ingegevenen den volgende dag waren alle zieken veel beter. Verderis er geen een meer gestorven. V. M., Barneveld: 24 Mei. Van 600 kuikens, welke voor3 weken geboren waren, stierven er 200. Op dit tijdstipwerd Bacteriophaag ingegeven, waarna er nog 21 kuikensstierven. L., Barneveld: 2 Juni. Van 450 kuikens waren er na 1 week15 gestorven. Nadat de Bacteriophaag ingegeven was stiervener nog 151. V. B.. Hoevelaken: 5 Juni. Van 240 kuikens waren opeen leeftijd van 14 dagen 20 gestorven. Toen werd Bacterio-phaag gegeven. Den eersten dag na de

toediening stiervener nog 30, daarna tot een leeftijd van 4 weken nog 8. R., Barneveld: 16 Juni. 32 kuikens van 1 week oud warenvan 160 kuikens overgebleven. Nadat ze met Bacteriophaagbehandeld waren stierven er nog 23.



??? Beschouwingen en conclusies In het kort wilde ik hier nog enkele opmerkingen overhet verloop der ziekte en haar symptomen plaatsen. Tusschen de kuikens, die van uit het ei ge??nfecteerd zijnen die, welke eerst daarna ge??nfecteerd worden, bestaat eenvrij duidelijk verschil. De kuikens, die uit een besmet broedselgeboren worden, komen vaak reeds ter wereld met verschijn-selen der ziekte; zij vertoonen vaak al diarrhee; in de lavan de broedmachine vindt men dunne groenachtige faeces.Bij enkele exemplaren, die kort na het uitkomen stiervenvond ik zelfs reeds een pericarditis, waarbij het pericard doorbindweefsel om het hart verkleefd zat (proef E). Van dezedieren vallen er meestal reeds in de eerte 3 dagen af, en inde eerste week een wisselend percentage, dat echter meestalgrooter is dan bij eerst na de geboorte ge??nfecteerde dieren.Deze laatsten sterven zelden voor ze 3 dagen oud zijn, endan nog meestal door andere oorzaken, daar

men zelden debacil er uit kweeken kan, of andere symptomen van de ziekteziet. Dit blijkt duidelijk, als men de contr?´lekuikens van deproeven C, D, F en H en de donkere contr?´lekuikens vande proeven E en G vergelijkt met de witte contr?´lekuikensvan de proeven E en G. Zijn de dieren ouder dan een week,dan vermindert vaak het aantal sterfgevallen bij de uit hetei ge??nfecteerden, terwijl bij de na de geboorte ge??nfecteerdekuikens de sterfte dan eigenlijk pas goed inzet. Dit laatste isvooral duidelijk bij de proeven F en H bij de contr?´lekuikensen bij de proeven E, G en I bij de donkere contr?´lekuikens,als men deze vergelijkt met het verloop der sterfte bij dewitte contr?´lekuikens van de proeven E en G.



??? Hebben de dieren een leeftijd van 7â€”10 dagen bereikt,dan treden de eerste Pullorumhaardjes op, zooals men vrij-wel bij alle proeven zien kan. Bij de kuikens uit besmettebroedsels ziet men ze iets eerder; dit verschilt echter slechtsenkele dagen en daar de tijd van het verschijnen der haardjesook niet geheel constant is, kan dit niet als verschilpunt dienenbij het uitmaken of de dieren al dan niet uit het ei besmetzijn. De kuikens, die zoo zwaar ge??nfecteerd zijn, dat ze aleerder haardjes in het hart zouden vertoonen, schijnen allente sterven in het ei of kort na het uitkomen, daar ik geenenkel kuiken zag, dat beneden den leeftijd van 5 dagen haardjesvertoonde, maar wel in de broedmachine gestorven kuikensmet haardjes vond. Over het algemeen kan men zeggen,dat de haardjes verschijnen, tegen dat de eidooier verschrom-peld is. Bij zieke kuikens wordt de eidooier echter vaak slechtgeresorbeerd, zoodat men in de kuikens van 14 dagen

vaakeidooiers vindt, die nog bijna even groot zijn als bij de ge-boorte. Ze zijn dan vaak dunvloeibaar van consistentie, ter-wijl er klonten in drijven. In de eerste week der ziekte ziet men veel kuikens metdiarrhee, wat later minder vaak voorkomt, maar dan zietmen juist de haardjes tevoorschijn komen. (Vergelijk Con-tr?´lekuikens proef D, donkere contr?´lekuikens proef E en G,witte contr?´lekuikens proef E). Op lateren leeftijd wordt hetook moeilijker om de bacil uit het kuiken te kweeken, vooralals de eidooier geresorbeerd is. Zoolang deze nog aanwezigis, kan men, als het incubatiestadium voorbij is, uit een ge-storven kuiken van een ge??nfecteerd toom vrij zeker de bacilkweeken. De Pullorumhaardjes vond ik voornamelijk in het hart, inenkele gevallen in de lever, terwijl ze sporadisch in de longenvoorkwamen. In andere organen heb ik ze nooit waargenomen. In de literatuur staat niets over de microscopische bouwdezer haardjes vermeld, daarom werd

deze in eenige coupesonderzocht. In coupes van de lever ziet men, dat de haardjes niet zoo



??? scherp omschreven zijn als men macroscopisch zou vermoeden.Jonge haardjes hebben een sterk alteratief karakter. Menziet onregelmatige massa\'s van vervallen leverepitheel, waarinenkele kernen van lever- en endotheelcellen, leucocyten enresten van kernen. De leverstructuur is volkomen uit dezehaardjes verdwenen. In oudere haardjes vindt men tusschen deze celdetritis veleexsudaatcellen dicht op een liggen. Tusschen de haardjes zelfliggen ook nog exsudaatcellen, zoodat men als de haardjesdicht bij elkaar liggen het beeld van een diffuse, exsudatievehepatitis krijgt. De haardjes in het hart blijken ook lang zoo scherp nietomschreven, als men macroscopisch wel zou vermoeden. Zijliggen sub-epicardiaal en vertoonen het beeld van een chro-myocarditis, waarbij het spierweefsel vervalt en vervangenwordt door het woekerende intramusculaire bindweefsel. Vaakis de struktuur van de hartspier niet meer te herkennen,doordat het spierweefsel

vervangen is door een massa exsu-daatcellen, waartusschen bindweefselfibrillen, gedegenereerdespiercellen en kernen. Gaan wij nu de resultaten na, die door toediening van denBacteriophaag verkregen werden, dan valt op, dat, zoowelbij de laboratoriumproeven als bij de proeven in de practijk,er in het voorjaar eenige werking was, wat later in hetjaar niet meer het geval was. Op de proeven in de practijkzijn niet veel conclusies te trekken, daar de verschillendeomstandigheden niet nauwkeurig genoeg nagegaan en ver-geleken konden worden. Proef A en B zijn betrekkelijk kleine proeven en kunnenhet best als ori??ntatieproeven beschouwd worden. Zij latenechter reeds zien, wat bij proef C duidelijk uitkomt, dat deBacteriophaag het aantal sterfgevallen niet in sterke matevermindert; hij vermindert echter wel het aantal besmettekuikens van de nog overlevende. Tevens blijkt bij de proevenA en B, dat de sterfte bij de contr??lekuikens later optreedtdan bij

bacteriophaagkuikens. De ziekte wordt dus door den



??? Bacteriophaag meer acuut gemaakt en daardoor wordt dantevens ten deele verklaard, dat er minder besmette dierenoverblijven, want een groote bron van besmetting is hiermeeopgeruimd en de Bacteriophaag behoedt de nog niet besmettekuikens, als deze een zekere leeftijd, (waarschijnlijk 3 dagen)bereikt hebben, voor een verdere infectie. Bij proef C is de besmetting blijkens het geringe aantalsterfgevallen, niet erg groot geweest en hier komt het nogduidelijker uit, dat de Bacteriophaag de kuikens, nadat deze3 dagen oud zijn geworden, voor een besmetting behoedten daardoor voorkomt dat er zich bij de overlevende chronischzieken bevinden. Zooals later blijkt uit proef E zullen dezechronisch zieken later opgroeien tot besmette hennen, waar-door deze chronisch zieke kuikens juist zeer gevaarlijk worden.De kuikens, welke beneden den leeftijd van 3 dagen ge??n-fecteerd worden, zijn nog te zwak om weerstand te biedenen sterven acuut. Dit

blijkt ook uit de literatuur, waar menalgemeen opgegeven vindt, dat de infectie van kuikens alleenbeneden den leeftijd van 3 dagen plaats vindt. Dit moet menlezen, dat in dat geval de kuikens acuut sterven; de laterge??nfecteerde sterven niet of eerst na l?¤ngeren tijd en wordenchronisch ziek. Deze zijn het juist die de cyclus hen-ei-kuiken-hen tot stand brengen. In proef D hebben wij een soortgelijk resultaat als in devorige proef, maar hier schijnt de Bacteriophaag bovendiennog een groot aantal sterfgevallen te voorkomen. In beide laatste genoemde proeven is de Bacteriophaagop verschillende manieren ge??pplice?Šrd, maar dit leverdegeen verschil op, zoodat de manier, waarop men den Bac-teriophaag toedient, van geen belang is. Bij de overigeproeven werd dan ook de Bacteriophaag op de gemakke-lijkste manier en wel door het drinkwater toegediend. . Bij alle vorige proeven was een kunstmatige infectie toe-gepast. Bij proef E werd de

natuurlijke infectie beproefd.Hier was ook eenig verschil in sterfte tusschen de Bacterio-phaag- en de contr?´lekuikens. De Bacteriophaagkuikens, welke



??? niet door de infectie gestorven waren, werden opgefokt, enhierbij werd bij bloedonderzoek relatief een gelijk aantalbesmette kippen, als bij de vorige proeven besmette over-levende kuikens gevonden. Dit steunt de veronderstelling, datde besmette overlevende kuikens chronisch ziek zijn en laterbesmette hennen worden, terwijl de overlevende gezondekuikens op zullen groeien tot Pullorumvrije hennen. Proef F werd weer genomen met een kunstmatige infectieen geeft een zeer groote sterfte aan. ondanks de niet bij-zonder zware besmetting. Toch werden ook hierbij geen deroverlevende Bacteriophaagkuikens besmette dieren aange-troffen. wat bij de controles wel het geval was. Proef G was in opzet gelijk aan proef E en ook de resul-taten kwamen er mee overeen, alleen vielen ze hier watongunstiger uit. Bij deze 2 laatste proeven ziet men reeds de voorteekenen,van wat zich in de volgende 2 proeven in sterke mate zalopenbaren, namelijk het

resistent worden van de bacteri??n,waardoor deze veel virulenter worden. Bij proef H zien we bovendien Bacteriophaag bij de con-tr?´lekuikens spontaan optreden, in zoo sterke mate zelfs.datdeze Bacteriophaag in vitro sterker werkte als de ingegevenBacteriophaag. Dit zelfde zien wij in vivo, want de ver-kregen resultaten zijn als het ware omgekeerd: bij de con-tr?´les ziet men weinig besmette overlevende kuikens terwijlbij de bacteriophaagkuikens alle overlevende besmet waren.De bacillen waren hier reeds bezig resistent te worden, maarmaar de Bacteriophaag behield nog steeds de overhand. In proef I waren de bacillen geheel resistent en tevenszeer virulent geworden, waardoor de Bacteriophaag uitge-schakeld werd. Hier was ondanks de geringe besmetting eengroote sterfte (maar enkele besmette kuikens waren bij velegezonde geplaatst), terwijl er geen verschil tusschen de Bac-teriophaag en de contr?´lekuikens viel waar te nemen. Nu werd bij

de kippen, welke de besmette eieren geleverdhadden, een Bacteriophaag van groote virulentie gevonden,



??? terwijl in het voorjaar slechts een zwakke Bacteriophaagaanwezig was geweest, deze Bacteriophaag had dus in denloop van den zomer zijn virulentie voor de bacillen verhoogd,maar dit voordeel werd geheel opgeheven, doordat de bacillentenslotte absoluut resistent werden. In deze richting wijzen ook de resultaten, die in het voor-jaar bij A/B. te Ermelo gevonden werden: daar was bij deeieren van 2-jarige hennen in het geheel geen succes metden Bacteriophaag een vermindering van de sterfte vanongeveer 20 % optrad. Dit is te verklaren door aan te nemen,dat de bacil in de 2-jarige hennen in den loop van denvorigen zomer resistent was geworden, waarvoor de bacillenin de 1-jarige hennen nog geen gelegenheid hadden gehad. De overige proeven in de practijk bevestigen ook delaboratoriumproeven in zooverre, dat de Bacteriophaag inhet voorjaar eenige resultaten gaf, terwijl de resultaten laterin het jaar steeds slechter werden, wat met de

conclusies,die uit de laboratoriumproeven getrokken konden worden,namelijk dat de bacil in den loop van den zomer resistentwordt, verklaard kan worden. De resultaten van proef A en B, waarbij gevonden werd,dat de Bacteriophaag de ziekte meer acuut maakt en de ge-??nfecteerde kuikens er sneller door sterven, zijn in de daarop-volgende proeven niet bevestigd geworden. Zooals mij bij monde van enkele fokkers wetd medege-deeld, hadden zij de beste resultaten, indien zij vroeg in hetvoorjaar broeden, in de maanden Februari, Maart en April.Dit kan men ten deele verklaren uit de door mij verkregenresukaten. Resumeerende komen wij dus tot de volgende conclusies: 1. Indien de bacil niet resistent is, vermindert de Bacterio-phaag de sterfte bij de kuikens met 5â€”20 2. Indien de bacil niet resistent is, wordt het aantal besmettedieren bij de overlevende kuikens sterk verminderd, vaakblijven alleen gezonde kuikens over.



??? 3. Indien de bacil resistent is geworden, is hij tevens veelvirulenter geworden en dan heeft de Bacteriophaag geeninvloed meer op het verloop der ziekte. 4. In de loop van den zomer worden de meeste Pullorum-stammen resistent en daarmee virulenter, waarom het aan-beveling verdient vroeg in het voorjaar te broeden.



??? B. Vlekziekte van de varkens Beschrijving der ziekte De vlekziekte is in acute gevallen een septicaemie, ver-oorzaakt door de bac. Erysipelatis suis. Pasteur bestudeerdedeze ziekte het eerst en vervaardigde een entstof er tegen,hoewel de bacil eerst later door Loetfler goed beschreven werd.De ziekte komt in heel Europa voor, vooral in de zomer-maanden. In den winter blijft zij tot enkele sporadische ge-gevallen beperkt. De verfijnde rassen schijnen meer gevoehger voor te zijn dan de grovere landrassen. De bacil is een fijn, onbewegelijk. Gram-positief staafje,dat zich vermenigvuldigt door overlangsche deeling. Desteekcultuur in gelatine geeft een typische lampwisscherfiguur.Door een wasachtig omhulsel is de bacil vrij resistent tegenschadelijke invloeden als indroging, zonlicht, rotting, pekelenen rooken. Desinfectantia en hooge temperaturen doodenhem echter in korten tijd. De bacil is pathogeen voor vele eieren; muis en duifworden gedood

door zeer minimale hoeveelheden, konijnenkrijgen een locaal ontstekingsproces, dat in enkele gevallenin een septicaemie overgaat, die tot den dood voert. Cavia\'szijn daarentegen ongevoehg voor vlekziekte. Bij alle gevogeltekan men de experimenteele infectie doen aanslaan; bij dezenziet men soms ook een natuurlijke infectie. Duiven, die metgedoode cultuur worden ingespoten, gaan cachectisch tengronde. Dit gebeurt waarschijnlijk door de endotoxinen vande bacil; ectotoxinen zijn nog nooit aangetoond.



??? Biggen, die jonger dan 3 maand zijn, zijn zeer moeilijkte infecteeren, zware varkens met veel vetafzetting gemakke-lijker. Hoewel de natuurlijke infectie meestal per os geschiedt,gelukt het experimenteel met culturen uiterst zelden op dezewijze vlekziekte op te wekken, wel indien men cultuur sub-citaan injicieert of in scarificaties inwrijft. De smetstof zitvoornamelijk in de faeces, die dan ook zeer tot de verspreidingbij dragen. De smetstof wordt per os opgenomen, maar be-hoeft niet altijd ziekte te veroorzaken, aangezien niet allevarkens van een koppel, dat aan de besmetting bloot wordtgesteld, ziek worden: er is dus een zekere wisselende indi-vidueele gevoeligheid. In streken, waar vlekziekte voorkomt,vindt men in een betrekkelijk groot aantal gevallen vlek-ziekte bacillen in de tonsillen van volkomen gezonde varkens.Bestaat een zekere praedispositie, dan kunnen de vlekziekte-bacillen door het intacte darmslijmvlies of door verwondingendaarvan

bijvoorbeeld veroorzaakt door ingewandswormen,binnen dringen en in de bloedsbaan geraken. In het bloedvermeerderen de bacillen zich snel. Nu kunnen zij, in grootaantal samengekleefd, in de fijnere vaten blijven steken, waarzij door hun stofwisselingsproducten roodheid en transsudatieveroorzaken veroozaken. In de huid worden op deze manierde vlekken veroorzaakt. Zij blijven waarschijnlijk gemakke-lijker aan de vaatwand kleven, als zij door leucocyten op-genomen zijn, die zich dan aan de intima hechten. Indienzij in chronische gevallen aan de kleppen van het hartblijven kleven, veroorzaken zij daar een endocarditis. Het incubatie tijdperk is meest 3â€”5 dagen, in sommigegevallen is echter een incubatie van ?¨?Šn dag waargenomen.Daarna treden de eerste symptomen voor den dag: de dierenzijn lusteloos, liggen veel en hebben geen eetlust. In hetbegin ziet men vaak obstipatie, die later gevolgd wordt doordiarrhee; de temperatuur is zeer hoog.

Soms vertoonen zichna 1 of 2 dagen vlekken, die meer of minder groot zijn,van een donkerroode tot paarse kleur en die iets boven deoppervlakte , verheven zijn. In enkele gevallen treedt spontane



??? genezing op, na 2â€”12 dagen. Soms schijnt het dier genezente zijn, maar sterft het toch nog na 6â€”12 weken tengevolgevan een endocarditis. In de meeste gevallen sterft het dierna 3â€”4 dagen ziek geweest te zijn. De behandeling bestaat voornamelijk uit injecties met im-muunserum, wat in 88 % der gevallen genezing geeft. Prophylactisch entte Pasteur reeds met levende culturen,welke in meerdere of mindere mate verzwakt waren doorkonijnenpassages. Deze methode gaf wel een goede immuni-teit, maar het nadeel was, dat vaak entvlekziekte optrad,vooral bij de meer verfijnde rassen, en dat latente ziekte-processen vaak opgewekt werden. De simultaanenting van Lorenz en Ledainche omging dezegevaren, terwijl de immuniteit toch voldoende was, vooralindien voor de tweede maal cultuur werd ge??njicieerd. Emmerichzag het eerst de beschuttende werking van immuunserum, dathij vervaardigde bij konijnen. Lorenz paste de

simultaanentingmet immuunserum van varkens toe, terwijl Ledainche hetimmuunserum bij paarden bereidde. Het voordeel dezermethode is, dat na de enting een passieve immuniteit op-treedt, welke 7â€”15 dagen duurt. Andere entmethoden zijnondeugdelijk gebleken, daar steeds bacterie-extracten gebruiktwerden, welke geen immuniteit geven, zooals Burkart bewezenheeft, evenmin als gedoode culturen. Rupel en Ornstein werkten een enting uit, waarbij eensuspensie van bacillen bij een bepaalden zuurgraad en dooreen electrischen stroom van bepaalde sterkte opgelost werd.Bij de daardoor vrijgekomen eiwitten konden zij twee soortenonderscheiden; lyophobe eiwitten, die niet opgelost bleven,maar neersloegen en lyophyle eiwitten, die in oplossing bleven.In de lyophobe eiwitten, zou juist een groote immuniseerendekracht schuilen en hiervan bereidden zij hun electrisch-osmo-tisch vaccin. Bij een groote serie proeven, welke zij op muizen

namen,bleek hun, dat dit vaccin beter actief immuniseerde dan serumen cultuur of cultuur alleen. Muizen, welke op een van beide



??? laatste manieren ge??mmuniseerd waren, bleken zeer vaak over-gevoelig te zijn geworden, wat bij dieren, die met hunvaccin ge??mmuniseerd waren, niet het geval was. Zij ver-kiezen bovendien een kiemvrije entstof boven een levende,omdat men bij een levende entstof, met een wisselende viru-lentie, niet met zekerheid kan immuniseeren. Daarenboven heeftmen bij de levende entstof nog het gevaar, dat de ziekte erdoor verspreid wordt. De resultaten, welke zij bij muizen bereikten, zijn nog nietvoor varkens bevestigd.



??? Versterking van den Vlekziektebacteriophaag tegenandere stammen Van Prof. Mieszner te Hannover ontvingen wij een vlek-Ziektebacteriophaagstam, welke werkzaam was op een bij-behoorende stam. Deze stam werd voortdurend helder ge-houden, secundaire groei trad niet op. De Bacteriophaagwerd ge??nt in een buisje bouillon, waarbij 2 druppels vaneen agarcultuur, die met 20 druppels bouillon was afgespoeld,werden gevoegd. Deze wijze van enten is geheel zooalsdoor d\' H?Šrelle wordt aangegeven; maar hiermee wordenzoo weinig bacillen in de bouillon ge??nt, dat in de buis geenzichtbare troebeling ontstaat. In de op deze manier ge??nttecontr??lecultuurbuis vertoonde zich na 4â€”6 uur de wolkigevlekziekte troebeUng, terwijl de buizen, waarbij Bacteriophaagwas gevoegd helder bleven. In deze laatste buizen trad geensecundaire groei op, zij bleven zelfs een maand helder. Ineen microscopisch preparaat van een druppel uit een

dezerbuizen bleken enkele vlekziekte-bacillen te zitten, die echtergeen normale kleine slanke rechte staafjes, maar lang engekromd waren. Werd uit deze buizen ge??nt in versehebouillon, dan trad geen groei meer op. De op deze manierbereidde Bacteriophaag hield andere vlekziekte stammen niethelder. Om den Bacteriophaag sterker geconcentreerd te krijgen,werd van de methode van d\'H?Šrelle afgeweken, doordatgeen agarcultuurafspoelsel werd gebruikt om de buisjes teenten, daar dit geen voldoende aantal bacteri??n leverde omin de daarmee ge??ntte bouilon een zichtbare troebeling opte wekken. De buisjes werden nu ge??nt met de hoeveelheid



??? van circa Vs buisje 48 uur oude bouilloncultuur. Hierdoorwerd een lichte troebeling verkregen, die door den Bacteriophaagwerd opgehelderd. Nu werd de concentratie van den op dezemanier bereidden Bacteriophaag bepaald naast die van denop de oude manier bereidden, door den Bacteriophaag telkens10 maal te verdunnen en 1 cc. van elke verdunning bij eenmet vlekziekte ge??nt buisje te voegen. De volgens de oudemanier bereidde bacteriophaag werkte nog bij een verdunning 1 : 10\\ in de hoogere verdunningen was hij onwerkzaam;voor den volgens de nieuwe manier bereidden Bacteriophaagwas deze grens een verdunning 1 : 10^". Toen de werking van dezen geconcentreerden Bacteriophaagop andere vlekziektestammen onderzocht werd, bleek hij reedsin de eerste passage een met vlekziektebouillon tot lichttroebel ge??ntte buis op te helderen en helder te houden.Tot nu toe zijn 16 stammen van verschillende herkomstonderzocht:

slechts een stam, die van de Rijksseruminrichtingontvangen werd, bleek resistent te zijn. Behalve bij eenige proeven, waarbij het anders vermeldwordt, is bij alle volgende proeven gebruik gemaakt, vandezen geconcentreerden Bacteriophaag. Bovendien werd steedseen polyvalente Bacteriophaag gebruikt, dat wil zeggen eenmengsel van Bacteriophagen, die verschillende vlekziekte-stammen hadden opgelost. Deze werd als volgt bereid: eenaantal kolven, elk gevuld met 50 cc. bouillon, werden elk met 2 buisjes of 20 cc. van een 48 uur oude bouilloncultuur vaneen der oplosbare stammen ge??nt, waarna er 40 druppelsBacteriophaag werden bijgevoegd. Elke oplosbare stam werdop deze manier in 1 of meer kolven ge??nt. Als de kolven helderwaren geworden na 8â€”10 uur, werd alle bouillon gemengden gefiltreerd, zoodat in het filtraat de opgeloste bacillenvan verschillende vlekziektestammen en de daartegen werk-zame Bacteriophaag met zijn

producten zat.



??? Experimenten bij kleine proefdieren Proeven met muizen waren met de weinig geconcentreerdeBacteriophaag reeds genomen door Mieszner en Baars enlater door Kramer, maar allen zonder eenig resultaat. Voor-namelijk werd door hen getracht muizen te immuniseeren metBacteriophaag. die in verschillende hoeveelheden werd in-gespoten, en na verschillend langen tijd werd dan door eencultuurinjectie de immuniteit beproefd. De voorbehandeldemuizen bleken steeds even snel te sterven als de controles.Ook werd beproefd of de Bacteriophaag tegen een gelijk-tijdige infectie beschutte, of tegen een infectie na een ver-schillend tijdsverloop na de Bacteriophaaginjectie. Hierbijwerd eveneens geen resultaat verkregen, zoodat men tot deconclusie kwam, dat de vlekziektebacteriophaag geen immu-niseerende, noch een beschuttende werking heeft. Hiertegenkan men inbrengen, dat deze conclusies alleen gelden voormuizen, maar dat men er geen

parallelconclusie voor varkensuit mag trekken, daar dezelfde proeven bij varkens heel andersuit kunnen vallen. Daarom werd bij mijn onderzoekingen hetzwaartepunt op de experimenten met varkens gelegd en slechtsenkele proeven van de vorige onderzoekers herhaald met deop de nieuwe manier bereidde Bacteriophaag om te zien ofdeze soms nog andere uitkomsten gaf. Eerst werd getracht een konijn 504 te immuniseeren, doorhet alleen met Bacteriophaag in te spuiten. Daartoe werdhet dier intraveneus ingespoten met 0.5 cc. van een Bacte-riophaag, die weinig geconcentreerd was, en welke bereidwas met de vlekziektestam, die van Prof. Mieszner met deBacteriophaag ontvangen was. Deze Bacteriophaag werd1 week na het filtreeren ingespoten. Als controle diende een



??? even oud en even zwaar konijn 505, dat intraveneus inge-spoten werd met 0.3 cc. van een mengsel van 48 uur oudebouillonculturen van verschillende stammen en met serum. Na 5 dagen werd het eerste konijn 504 nogmaals intra-veneus ingespoten met 0.5 cc. van denzelfden Bacteriophaag,terwijl het contr?´lekonijn 505 ingespoten werd met 0.3 cc.van een soortgelijk cultuurmengsel als de eerste maal, echterzonder serum. 34 dagen na de laatste enting werd van beide dieren bloeduit de oorvene afgetapt. Er werd zoolang gewacht, omdatvolgens d\' H?Šrelle bij groote hoeveelheden Bacteriophaag deimmuniteit langer op zich laat wachten, door een over-gevoeligheid, die optreedt, nadat de Bacteriophaag uit hetbloed verdwenen is. Van het afgetapte bloed werd respectievelijk het serum504 en 505 gewonnen, welker werking op duiven beproefdwerd, door deze in te spuiten met 0.5 cc, van een mengselvan 48 uur oude bouillonculturen van

verschillende stammenen met verschillende doseeringen van de sera. Van het serum504 kreeg duif 308 0.5 cc., duif 309 1 cc., duif 310 2 cc. enduif 311 5 cc. Dit werd intramusculair ingespoten. Evenzookregen de duiven 312, 313, 314 en 315 resp. 0.5, 1, 2 en5 cc. van het serum 505. Duif 314, die werd ingespoten met0.5 cc. cultuur en 2 cc. van het serum. 505 stierf kort na deinjectie, door het aanprikken van een arterie tijdens de in-jectie, waardoor het dier in de borstspier verbloedde. Erwerd geen contr?´leduif alleen met cultuur ingespoten, omdatverwacht kon worden, dat de duiven, welke met de laagsteserumdoses waren ingespoten, hiervan geen werking zoudenondervinden, zoodat zij dan als controle zouden dienen. Deduiven 308, 309, 310, 311 en 313 stierven 3 dagen en duif312 4 dagen na de injecties, terwijl duif 315 in leven bleef.Uit al de gestorven duiven, behalve duif 314, konden vlek-ziektebacillen gekweekt worden, terwijl in een Gram-

preparaatvan een uitstrijkje van het bloed de vlekziektebacillen in grootaantal aanwezig waren.



??? Het serum 504 had dus zelfs in een hoeveelheid van 5 cc.geen beschuttende werking, terwijl het serum 505 dit indeze hoeveelheid wel had. Of een hoeveelheid van 2 cc. vanhet serum 505 reeds beschutte, kon door het verbloeden vande betreffende duif niet nagegaan worden. Deze proef kon niet verder voortgezet worden, doordatde konijnen tengevolge van het groote bloedverlies stierven. Nu werd een nieuwe proef ingezet, waarbij de dierenmeerdere malen werden ingespoten met Bacteriophaag en dewerking van het serum op muizen beproefd werd. Hiervooris veel minder serum noodig dan wanneer men het serumop duiven controleert. 2 konijnen 565 en 567 werden telkens met 1 week tusschen-ruimte intraveneus ingespoten met resp. 2, 5 en 10 cc. Delaatste dosis werd nog 4 maal met 1 week tusschenruimtege??njicieerd. Ter controle werden 2 konijnen uit een zelfdenest no. 566 en 568 met 1 week tusschenruimte subcutaaningespoten

met 1 cc. cultuur en 5 cc. serum, met 2 cc. cultuuren 5 cc. serum, met 5 cc. cultuur en 5 cc. serum, waarna eveneensmet 1 week tusschenruimte 5 cc. cultuur, 10 cc. cultuur endaarna nog 3 maal 10 cc. cultuur intraveneus werd ingespoten. Na 33 dagen werd konijn 565 en contr?´lekonijn 566 bloedafgetapt. Het serum hiervan werd in een hoeveelheid van0.3 en 0.03 cc. subcutaan bij telkens 2 muizen ingespoten.Na 1 uur werden deze muizen en 2 niet voorbehandeldecontr??lemuizen intraperitoneaal ingespoten met 0.01 cc. viru-lente vlekziektecultuur. De contr??lemuizen stierven na 3 dagenen de muizen, die voorbehandeld waren met serum van konijn 565 na 4 dagen, allen tengevolge van een vlekziektesepticaemie.De muizen, die voorbehandeld waren met serum van konijn 566 bleven in leven. Na 42 dagen werd er bloed van het konijn 567 en vanhet contr?´lekonijn 568 afgetapt. Konijn 567 had een paarkoude afgestorven ooren, waarom het, daar

het waarschijnlijktoch sterven zou, werd afgemaakt om zoo tevens bloed tekunnen verkrijgen. De werking van het serum werd op de-



??? zelfde manier als boven omschreven is onderzocht in hoeveel-heden van 0.3 en 0.03 cc. Die niet met serum ingespoten waren, stierven na 4 dagendoor een vlekziektesepticaemie, evenals de muizen, die inge-spoten waren met 0.03 cc. van konijn 567, welke na 9 en10 dagen stierven. De overige muizen bleven in leven. Hieruit blijkt, dat Bacteriophaag wel kan immuniseeren,maar het voert de waarde van het serum niet zoo hoog opals cultuur; immers het serum van beide met cultuur ge??mmuni-seerde konijnen beschutte nog in een hoeveelheid van 0.03 cc.,terwijl het serum van het met Bacteriophaag ge??mmuniseerdeeerst beschutte in een hoeveelheid van 0.3 cc. Daarna werd getracht een paard, door herhaalde injectiesmet Bacteriophaag te immuniseeren. Bij een vooronderzoek,waarbij het serum op muizen onderzocht werd, bleek hetonwerkzaam te zijn. De met serum ingespoten muizen stierveneven snel als de niet voorbehandelee

controlemuizen. Het paard werd wekelijks intraveneus ingespoten metresp. 10 cc., 40 cc., 100 cc. en 300 cc. en daarna nog5 maal 500 cc. versch bereide Bacteriophaag. Hierop reageerdehet dier alleen na de injectie van 300 cc. met een tempera-tuursverhooging van 2Â° C. Het dier vertoonde geen symptomenvan een arthritis, hoewel het wegens beengebreken uit demilitaire dienst was ge??vacueerd. Na 20 dagen werd bloed afgetapt en het serum er vanop muizen onderzocht. Het bleek echter nog steeds onwerkzaam.Na 42 dagen werd de werking van het serum weer onder-zocht en nu bleven de muizen, die ingespoten waren met0.3 en 0.03 cc. serum in leven. De contr??lemuizen stiervenna 4 dagen. Na 52 dagen werd het serum nogmaals onder-zocht, nu ook in doseeringen lager als 0.03 cc. Deze doseskonden de muizen echter niet in leven houden. Daarna werd beproefd of muizen ge??mmuniseerd kondenworden door hen alleen Bacteriophaag

in te spuiten. Omhier zekerheid te hebben dat niet tijdens de periode vanovergevoeligheid de immuniteit werd beproefd, werden ver-



??? schillende doses Bacteriophaag ingespoten en werd de immu-niteit na een verschillend tijdsverloop beproefd. Als controlewerden muizen met serum en cultuur ge??mmuniseerd. Op 1/3 werden de muizen 948. 949. 932 en 933 ingespotenmet 0.1 cc. geconcentreerden Bacteriophaag. die bereid wasdoor den Bacteriophaag verschillende stammen op te doenlossen en deze daarna te mengen, zoodat deze Bacteriophaagpolyvalent was. De muizen 950, 951. 936 en 937 werd hiervan0.001 cc. subcutaan ingespoten en de muizen 938. 939, 940en 941 kregen hiervan op de zelfde manier 0.00001 cc. Alscontrole dienden de muizen 942, 943, 944 en 945, die sub-cutaan ingespoten werden met 0.1 cc. scrum en 0.01 cc. vaneen mengsel van 48 uur oude bouillonculturen van verschillendestammen. Op 15/3 werden de 2 eerste muizen uit elke groep in-traperitoneaal ingespoten met 0.01 cc. van een mengsel van48 uur oude bouillonculturen van

verschillende stammen. Alsmeerdere controle werden de niet voorbehandelde muizen954 en 955 ook met 0.01 cc. van de gemengde cultuurintraperitoneaal ingespoten. De muizen 948 en 942 werdenechter niet meer met cultuur ingespoten. Muis 948 hep meteen sterk gekromde rug op 15/3 en stierf op 17/3, zondervoor de tweede maal ingespoten te zijn geworden. Muis 942stierf op 2/3. dus 1 dag na de simultaanenting. maar was doorde andere muizen in zijn kooi gedeeltelijk opgegeten, zoodatgeen sectie verricht kon worden. Bij muis 948 werd wel sectieverricht, maar hier kon geen vlekziekte geconstateerd worden. Alle met cultuur ingespoten muizen stierven op 18/3, metuitzondering van muis 951, die in leven bleef. Uit allegestorven muizen kon vlekziekte gekweekt worden. Om het in leven blijven van muis 951, dat mij verdachtvoorkwam, nader te controleeren, werden 2 muizen intrape-ritoneaal ingespoten met 0.01 cc. van een soortgelijk cultuur-

mengsel ingespoten. Deze controles kwamen dus overeen metde contr?´lemuizen 954 en 955, alleen was de ingespotenhoeveelheid kleiner. Een van voornoemde muizen stierf



??? 19 dagen na de enting, waarbij vlekziektebacillen in hetbloed aantoonbaar waren, terwijl de andere in leven bleef.Blijkbaar zijn we hier al onder de dosis lethahs minima,zoodat aan het in leven blijven van muis 951, die met0.01 cc. van dat cultuurmengsel was ingespoten, niet veelwaarde gehecht kan worden. De overblijvende muizen werden op 6/4 op dezelfde manierintraperitoneaal met 0.05 cc. van een cultuurmengsel inge-spoten, uitgezonderd muis 932, die reeds op 1/4 aan eenandere ziekte dan vlekziekte overleden was. De muizen 933, 936, 937, 940 en 944 stierven op 10/4en de muizen 941 en 945 op 12/4, waarbij bij allen vlek-ziekte aantoonbaar was, zoodat bij het tweede deel der proefalle muizen gestorven waren. Ook muizen zijn dus niet te immuniseeren met Bacteriophaag,wat echter ook niet gaat met de gecombineerde enting vanserum en cultuur. Dat dit laatste vaak moeilijkheden biedt,blijkt uit vele publicaties, b.v. die van Rupel en

Ornstein. Nu werd nog de curatieve werking van den Bacteriophaagbeproefd op duiven, door deze intramusculair 0.5 cc. vaneen mengsel van 48 uur oude bouillonculturen van ver-schillende stammen in te spuiten. Bovendien werd een mengselvan geconcentreerde Bacteriophagen, die tegen verschillendestammen werkzaam waren, ingespoten en wel: duif 261 5 cc.,duif 262 1 cc., en duif 263 0.2 cc., terwijl duif 264 geenBacteriophaag ontving en als controle diende. Na 3 dagen stierven\' de duiven 261, 263 en 264 en na4 dagen de duif 262. Bij allen was vlekziekte aantoonbaar,maar in uitstrijkjes van het bloed uit het hart was opmerke-lijk, dat bij de duiven 261 en 262, welke dus resp. 5 en 1 cc.Bacteriophaag hadden gehad, een sterke hyperleucocytose aan-wezig was en weinig bacillen, terwijl bij de 2 andere duivenveel minder leucocyten, maar vele bacillen zichtbaar waren.Bovendien waren in de 2 eerste duiven veel meer bacillengephagocyteerd dan in

de 2 laatste.



??? Preventieve werking bij varkens Hiervoor werden varkens ingespoten met Bacteriophaagof met Bacteriophaag en cultuur, naast een controle, diemet serum en cultuur ge??mmuniseerd werd. Na verloop van2â€”3 weken, soms langer, werd de immuniteit beproefd doorde dieren subcutaan met cultuur in te spuiten of te scarifi-ceeren en de cultuur in deze scarificaties in te wrijven. Boven-dien werden ter controle eenige niet voorbehandelde varkensop dezelfde manier ge??nfecteerd. De gebruikte Bacteriophaagwas steeds geconcentreerd en polyvalent. De cultuur werdsteeds zoo virulent mogelijk ingespoten, of doordat ze dooreen duif gepasseerd was, of doordat ze kort tevoren uit eenaan vlekziekte gestorven varken gekweekt was. Proef A : Van 3 varkens van ongeveer 50 K.G. lichaams-gewicht werden op 2/3 twee ingespoten, namelijk no. 148met 0.5 cc. Bacteriophaag en no. 149 met 0.5 cc. cultuur en10 cc. serum, terwijl no. 150 apart gezet

werd en als con-trole diende. Op 6/4 werden al de varkens op de flankhuid gescarificieerdop een plek van ongeveer 1 dM. in het vierkant, met hetinstrument, dat ook voor de enting met Emphyton gebruiktwordt. In deze scarificaties werd daarna cultuur ingewreven.Het varken 149 vertoonde geen verhooging van temperatuur,noch reactie op de entplaats. De temperatuur van het varken 148 was op 10/4 \'s morgens41.3, \'savonds 41.5, op 11/4 \'s morgens 41.3,\'s avonds 40.8.Toen werd 40 cc. serum ingespoten om het dier te reddenen op 12/4 was de temperatuur \'s morgens 39.1 en\'s avonds



??? 38.9; de temperatuur bleef verder normaal. Het controle-varken 150 had op 10/4 \'s morgens een temperatuur van 41.2,\'s avonds 41.3, op 11/4 \'s morgens 41.7, \'s avonds 41.2. Ookhier werd 40 cc. serum ingespoten; de temperatuur was op12/4 \'s morgens 41.7 \'s avonds 39.5, op 13/4 38.4 en 37.8,waarna ze verder normaal bleef. De entplaats van varken 149 vertoonde geen reactie, bij-varken 148 was op 7/4 niets te bespeuren, op 8/4 was ereen harde zwelling ter plaatse van de scarificaties en tergroote van de gescarificeerde oppervlakte, welke zwelling op10/4 begon te verminderen en op 13/4 geheel verdwenenwas. Bij het contr??levarken 150 was op 7/4 ook nog geenreactie merkbaar, op 8/4 was er echter een zwelling tergrootte van een hand, dus tweemaal zoo groot als de ge-scarificeerde oppervlakte. Deze begon eerst op 11/4 te ver-minderen en was op 13/4 nog merkbaar. Men zag hier dus. dat varken 149. volgens de simultaan-methode

ge??mmuniseerd, geheel immuun was. Varken 148,met Bacteriophaag ge??mmuniseerd, reageerde wel. maar minderdan de controle 150. Proef B : 6 varkens van ongeveer 50 K.G. licha??msgewichtwerden op 13/4 als volgt behandeld: varken 152 kreeg sub-cutaan 0.1 cc. Bacteriophaag. varken 154 kreeg subcutaan0.25 cc. Bacteriophaag, varken 155 kreeg subcutaan 0.5 cc.Bacteriophaag en werd met cultuur in scarificaties ingewreven,varken 156 kreeg subcutaan 1 cc. Bacteriophaag en 0.5 cc.cultuur, varken 157 werd ge??mmuniseerd met 10 cc. serumen 0.5 cc. cultuur, varken 153 diende als controle bij hetbeproeven van de immuniteit. Geen van deze dieren reageerde door temperatuursver-hooging. noch die. welke met cultuur in scarificaties ingewrevenwaren, door een locale reactie. Op 4/5 werd de immuniteit onderzocht door alle dierente sarificeeren en cultuur in de scarificaties in te wrijven. Geenvan allen vertoonde een locale noch een

algemeene reactie.



??? zoodat de infectie niet aansloeg en over de immuniteit derdieren niet geoordeeld kon worden. Proef C?? 6 varkens van ongeveer 75 K.G. lichaamsgewichtwerden op 18/5 als volgt behandeld: Varken 170 kreeg sub-cutaan 0.1 cc. Bacteriophaag, varken 165 kreeg subcutaan0.25 cc. Bacteriophaag, varken 167 kreeg subcutaan 1 cc.Bacteriophaag en werd met cultuur in scarificaties ingewreven;varken 168 kreeg 15 cc. serum en werd met cultuur in scari-ficaties ingewreven, varken 169 diende als controle en werdmet cultuur in scarificaties ingewreven en varken 166 diendeals controle wanneer de immuniteit beproefd zou worden. Geen van de met cultuur ingewreven varkens vertoondeeen locale reactie, en geen van allen een algemeene reactie,behalve de controle 169, die op 19/5 en 22/5 een temperatuurvan 40.2 had, welke daarna weer tot het normale terugzonk. Op 8/6 werden alle varkens gescarificieerd en werd cultuurin de scarificaties

ingewreven. Contr?´levarken 166 vertoonde op 10/6 een geringe zwellingter plaatse van de scarificaties, echter zonder temperatuurs-vcrhooging. Contr?´levarken 169, welke eerder gescarificeerd was ver-toonde geen locale reactie, maar had op 10/6 een tempera-tuur van 40.2, welke daarna weer normaal werd. Varken 170, ingespoten met 0.1 cc. Bacteriophaag, ver-toonde op 15/6 en 16/6 een temperatuur van 40.2, die daarnaweer normaal werd; hier was geen locale reactie waarneembaar. De overige 3 varkens vertoonden noch een locale, nocheen algemeene reactie. Hier is dus wel een aanwijzing, maar geen overtuigendresultaat, dat de varkens met 0.25 cc., met Bacteriophaag encultuur, en met serum cn cultuur ingespoten, immuun, of ten-minste meer weerstandbiedend, waren dan de andere 3 varkens. Proef D : 6 varkens van ongeveer 50 K.G. lichaamsgewichtwerden op 21/6 als volgt behandeld : varken 172 kreeg sub-



??? cutaan 0.1 cc. Bacteriophaag, varken 173 kreeg subcutaan0.25 cc. Bacteriophaag, varken 176 kreeg subcutaan 1 cc.Bacteriophaag, 0.5 cc. cultuur en werd tevens met cultuurin scarificaties ingewreven, varken 171 kreeg subcutaan 10 cc.serum, 0.5 cc. cultuur en werd ook met cultuur in scarificatiesingewreven, varken 174 diende als controle en kreeg 0.5 cc.cultuur subcutaan en werd met cultuur in scarificaties inge-wreven, varken 175 werd niet behandeld en moest als con-trole dienen bij het beproeven van de immuniteit. De varkens, die met cultuur in scarificaties waren inge-wreven, reageerden geen van allen locaal ; geen der varkensvertoonde temperatuursverhooging, behalve varken 171, in-gespoten met cultuur en serum, die een wisselende temperatuurvertoonde, met een hoogste temperatuur op 23/6 van 40.3. Op 15/7 werden alle varkens subcutaan ingespoten met10 cc. cultuur en werd cultuur in scarificaties ingewreven,terwijl op 17/7

bovendien nog eens 5 cc. cultuur van deRijksseruminrichting subcutaan werd ingespoten. Geen der varkens vertoonde een locale reactie. Varken 172, ingespoten met 0.25 cc. Bacteriophaag hadop 12/7 een temperatuur van 40Â°, overigens was de tempe-ratuur normaal. Varken 176, ingespoten met Bacteriophaag en cultuur, hadop 19/7 een temperatuur van 40Â°, welke verder normaal bleef. Varken 177 ingespoten met serum en cultuur, had op 15/7een temperatuur van 40Â°, welke daarna om en bij de 40Â°bleef tot 21/7, toen hij tot het normale daalde. Contr?´levarken 174 die alleen met cultuur ingespoten was,vertoonde op 15/7 en 18/7 een temperatuur van 40Â°; overigenswas de temperatuur normaal. Contr?´levarken 176, die niet voorbehandeld was, vertoondein het geheel geen reactie. Hier kan men dus geen conclusies uit trekken, daar de uitkomsten te wisselend zijn.< Proef E: 4 varkens van ruim 100 K.G. hchaamsgewicht



??? "Werden nu genomen om de infectie bij vette varkens te be-proeven; zij werden op 11/8 als volgt behandeld: Varken 179 kreeg subcutaan 2 cc. Bacteriophaag en 1 cc.cultuur, varken 180 kreeg 20 cc. serum en 1 cc. cultuur,varken 178 diende als controle en kreeg subcutaan 1 cc.cultuur, varken 177 moest als controle dienen bij het beproevenvan de immuniteit. Alleen varken 178 reageerde op deze behandeling; hijhad op 15/8 een temperatuur van 40Â°, de andere varkensvertoonden in het geheel geen verhooging. Op 1/9 werden alle varkens subcutaan ingespoten met10 cc. cultuur, waarop geen van allen eenige temperatuurs-verhooging vertoonde. Op 13/9 werd nogmaals 2 cc. van een cultuur ingespoten,die pas uit een varken was gekweekt ; hoewel tusschen dezeenting en de vorige 12 dagen verloopen waren, waardooralle varkens een zekere graad van immuniteit verkregen moestenhebben, werd toch gehoopt, dat de contr?´levarkens

dooreen temperatuursverhooging op deze injectie met zeer virulentecultuur zouden reageeren. Geen der varkens vertoonde echtereenige temperatuursverhooging. Hier zijn dus geen conclusies te trekken omtrent het alof niet immuun zijn der varkens. Wel is er een aanwijzingvoor, dat Bacteriophaag, evenals serum, beschuttend werkt,daar bij de eerste injectie op 11/8 alleen het controle varkenmet een lichte verhooging reageerde, terwijl de varkens, diemet serum en Bacteriophaag ingespoten waren, in het geheelniet reageerden. Proef F : Voor deze proef werden 6 varkens genomen vanongeveer 40 K.G. lichaamsgewicht. Op 15/8 werden denos.181 en 182 subcutaan ingespoten met 2 cc. cultuur en 1 cc.Bacteriophaag, no. 184, werd subcutaan ingespoten met 2 cc.van de cultuur, die resistent was tegen de Bacteriophaag-werking, de nos. 183 en 185 dienden als controle. Geendezer dieren vertoonde eenige reactie. Dus ook de resistente



??? culturen zijn niet in staat vlekziekte experimenteel gemakke-lijk op te wekken. Op 1/9 werden de varkens bij een boer gebracht, wiensstallen besmet waren met vlekziekte (zie geval XVI, volgendhoofdstuk). Hier was eenigen tijd tevoren een nieuw koppelvarkens gebracht, waaronder 5 dagen nadat ze op stal ge-komen waren, vlekziekte uiibrak. Ook deze wijze van infectiegaf echter geen resultaat ; geen der varkens vertoonde eenigeziekteverschijnselen, noch temperatuursverhooging. Proef G: Om na te gaan, wat uit de vorige proeven alwel eenigermate gebleken was door een lichte verhooging bijde contr?´levarkens 4â€”6 dagen na de infectie met vlekziekte-cultuur, welke verhooging bij de tevens met Bacteriophaagingespoten dieren niet voorkwam, of de Bacteriophaag eenbeschuttende werking heeft en dus entvlekziekte zou kunnenvoorkomen, werden op 8/7 twee biggen van ongeveer 20 K.G.lichaamsgewicht ingespoten met 20 cc.

vlekziektecultuur enwerd vlekziektecultuur in scarificaties ingewreven. No. 160kreeg bovendien 1 cc. Bacteriophaag subcutaan, no. 159diende als controle. Van een locale reactie op de plaats vande scarificaties bleek bij beide dieren niets, maar varken 159had op 8/7 \'s avonds een temperatuur van 38.9, op 9/7\'s morgens 39.8, \'s avonds 40.6. Daarna bleef de temperatuurtot 13/7 \'s avonds tusschen de 40 en 41, en op 13/7 \'s avondswerd ze 41.2. Op 14/7 was de temperatuur 39.8 en verderbleef ze hieronder. Op 14/7 verscheen op de bil een typischevlekziektevlek, die langzamerhand verdween en op 19/7 ge-heel verdwenen was. Varken 160 vertoonde geen verhooging van de temperatuurtot den avond van 12/7 en den morgen van 13/7, toen detemperatuur resp. 40.6 en 40.2 was, waarna ze weer tot hetnormale daalde. Varken 159 wilde de eerste 5 dagen na de injectie weinigeten, nadat de temperatuur tot het normale was gedaald,verbeterde ook de

eetlust weer.



??? Varken 160 behield voortdurend zijn eedust. De lichte temperatuurstijging, welke varken 160 vertoondeis zeer zeker alleen te wijten aan de groote hoeveelheidcultuur, die het werd ingespoten, welke hoeveelheid cultuurechter in zeer korten tijd onschadelijk werd gemaakt; ditduurde bij varken 159 veel langer. Deze proef bewijst duswel, dat de Bacteriophaag bij een varken, dat met cultuuris ingespoten, de schadelijke gevolgen van de cultuurwerkingkan opheffen. Proef H: Deze proef was genomen om nader te bewijzendat de Bacteriophaag varkens tegen entvlekziekte kan be-schutten. 10 varkens van ongeveer 40 K.G. lichaamsgewichtwerden 2/9 als volgt behandeld: de nos. 198, 199, 200,201en 902 kregen subcutaan 5 cc. vlekziektecultuur, de nos. 193,194, 194, 196 en 197 kregen subcutaan 5 cc. vlekziektecultuuren 2 cc. van een geconcentreerde bacteriophaag, welke hetlaatst op de ingespoten stam was werkzaam geweest. Alletemperaturen

schommelden tusschen de 39 en 40Â° en warenzeer wisselend, zoodat er geen conclusies uit getrokken kondenworden.



??? Curatieve vi^erking bij Varkens Hierbij werd de Bacteriophaag in de practijk bij spontanevlekziektegevallen ingespoten, meestal in een hoeveelheid van10 cc. In enkele gevallen werd bij koppels, waarin meerderevarkens ziek waren, eenige dezer met serum behandeld, omde werking van den Bacteriophaag met die van het serumte kunnen vergelijken. In alle gevallen werd steeds een ge-concentreerde, polyvalente Bacteriophaag gebruikt, die opde vroeger beschreven manier bereid werd. Het gebruikteserum was afkomstig van de Rijksseruminrichting, Bij dit onderzoek stuitte ik op verschillende moeilijkheden:in de eerste plaats is er dit jaar, tenminste in de omgevingvan Utrecht weinig vlekziekte voorgekomen. De dierenartsenmaakten slechts ongaarne van den Bacteriophaag gebruik,aangezien hun het serum, van welks goede werking zij zekerwaren, ten dienste stond. Indien zij den Bacteriophaag danal gebruikten, was dit vaak in gevallen, waarbij de

ziektereeds zoolang bestond of waarin de dieren zoo zwaar ziekwaren, dat de werking van het serum ook al twijfelachtigwas. Verder kon in de meeste gevallen, waarin de varkensstierven, door mij geen sectie verricht worden, omdat ik eerstbericht kreeg van het sterven der dieren als deze reeds langdood waren. De proeven II. IV en V zijn door dierenartsenin hun practijk gedaan. Bij het trekken mijner conclusies hebik steeds het ongunstigste geval gerekend, namelijk, dat aldeze dieren gestorven waren aan vlekziekte. I. Op 6/5 werd bij v. L. ?Š?Šn varken aangetroffen uit eenkoppel van 16 varkens van circa 75 K.G. lichaamsgewicht,dat sinds ?Š?Šn dag niet meer at en een temperatuur van 39.8



??? vertoonde. Ondanks de betrekkelijk lage temperatuur, werdaan vlekziekte gedacht, omdat eenige dagen tevoren uit hetzelfde koppel een zieke met een temperatuur van 41.0 wasingespoten met vlekziekteserum en daarop genezen was. Heteerstgenoemde dier bleef gedurende het onderzoek en hetsubcutaan inspuiten van 10 cc. Bacteriophaag stil liggen,hoewel de toestand niet zoodanig was, dat de lage tempera-tuur reeds te wijten zou kunnen zijn aan den naderendendood, temeer daar het dier eerst zoo kort ziek was. Denvolgenden dag was het dier weer volkomen gezond en vlugen at weer; de temperatuur was toen 38.9. 11. 24/5 werden te L. 3 zieke varkens uit een koppel, elkvan ongeveer 40 K.G. lichaamsgewicht als volgt behandeld:de varkens 1 en 2 maakten een gelijkelijk zieken indruk;varken 3 was veel zwaarder ziek. Varken 1 kreeg vlekziekte-serum, varken 2 werd subcutaan met 7 cc. Bacteriophaagingespoten en varken 3 werd

subcutaan met 8 cc. Bacterio-phaag ingespoten. Den volgenden dag was het varken 1 ge-nezen, de toestand van varken 2 was veel verbeterd, maarvarken 3 was niets beter geworden. De beide laatste dierenkregen nogmaals dezelfde dosis Bacteriophaag als de eerstemaal. Daarop is varken 2 genezen, maar varken 3 werdzieker, zoodat het dier nu vlekziekteserum werd ingespoten,waarna het echter toch stierf. II. Op 12/6 werden bij v. V.. bij een koppel van 30 var-kens van ongeveer 50 K.G. lichaamsgewicht 5 zieke varkensgevonden. No. 1. die sinds een dag niet meer at. waszwaar ziek. ooren en buik waren blauw verkleurd, .de tem-peratuur was 41.8Â°. Deze werd met vlekziekteserum behan-deld en was den volgenden dag oogenschijnlijk wat betermet een temperatuur van 41.5Â°. 3 dagen na de seruminjectiestierf hij echter. No. 2 had een temperatuur van 41.6Â°. Deze werd metvlekziekteserum behandeld, was den volgenden dag wel

beter,maar had nog een temperatuur van 41.5Â°. Deze is daarnageheel gezond geworden. - ~ , .



??? No. 3 had ook een temperatuur van 41.6Â°, maar deze werdmet 10 cc. Bacteriophaag subcutaan ingespoten. Den volgen-den dag was deze ook veel verbeterd en vertoonde nog eentemperatuur van 41.3Â°. Daarna werd ook deze weer geheelgezond. No. 4 had een temperatuur van 41.3Â°. Deze werd metvlekziekteserum behandeld en was den volgenden dag weergeheel gezond. No. 5 had ook een temperatuur van 41.5Â° en werd met10 cc. Bacteriophaag subcutaan ingespoten. Ook deze wasden volgenden dag weer geheel genezen. IV. Op 3/7 was te L. een varken van ongeveer 80 K.G.lichaamsgewicht ziek. Deze werd op 3/7 en 4/7 subcutaanmet 10 cc. Bacteriophaag ingespoten. Op 5/7 was nog geenbeterschap te bespeuren, waarop herhaalde malen vlekziekte-serum werd ingespoten, zonder dat echter volledig herstel volgde. V. Op 4/7 werd te L. een ziek varken van ongeveer75 K.G. lichaamsgewicht met vlekziekteserum ingespoten.

Toenop 5/7 geen beterschap opgetreden was. werd 10 cc. Bac-teriophaag subcutaan ingespoten, wat op 6/7 werd herhaald.Beterschap trad echter niet in en het dier stierf. VI. Op 27/7 werd te L. een zwaar ziek varken van on-geveer 80 K.G. lichaamsgewicht subcutaan ingespoten met10 cc. Bacteriophaag. Den volgenden dag was het dierreeds gestorven. VII. Op 7/8 werden bij G., bij een koppel van 9 varkensvan ongeveer 50 K.G. lichaamsgewicht, 6 varkens met eentemperatuur van boven de 41Â° aangetroffen, de 3 overigehadden een temperatuur boven de 40Â°. Van een der varkenswas opgemerkt dat het dier slecht gegeten had. Een dervarkens, met een temperatuur boven de 40Â° en een dervarkens met een temperatuur boven de 41Â°, werden met 10 cc.Bacteriophaag subcutaan ingespoten, alle andere met serum.Den volgenden dag waren alle varkens gezond en was ergeen Verschil tusschen de met serum en de met

Bacteriophaagbehandelde dieren op te merken.



??? VIII. Op 9/8 werd bij B., bij een koppel van 7 varkensvan ongeveer 70 K.G. lichaamsgewicht, 1 zieke met eentemperatuur van 41.8Â° aangetroffen, die sinds den vorigendag ziek zou zijn volgens de anamnese. Deze werd subcutaanmet 10 cc. Bacteriophaag ingespoten en was den volgendendag weder geheel genezen. IX. Op 20/8 werd bij J. bij een koppel van 12 varkensvan ongeveer 75 K.G. lichaamsgewicht, 1 zieke aangetroffen,welke reeds langer ziek was, aan buik en ooren een blauweverkleuring vertoonde en een temperatuur van 41.3Â° had.Deze werd subcutaan met 10 cc. Bacteriophaag ingespoten,maar was den volgenden dag gestorven. X. Op 20/8 werden bij de G., bij een koppel van 14 varkensvan ongeveer 25 K.G. lichaamsgewicht, 2 zieken aangetroffenmet een temperatuur van resp. 41.3Â° en 41.6Â°, welke sindseen dag ziek waren. Beiden werden met 10 cc. Bacteriophaagingespoten en waren den volgenden dag beterende

en zijnlater geheel genezen. XI. Op 20/8 werd bij B., bij een koppel van 5 varkensvan ongeveer 50 K.G. lichaamsgewicht, 1 zieke aangetroffen,die sinds 1 dag niet meer at en een temperatuur van 40.8Â°vertoonde. Deze werd subcutaan met 10 cc. Bacteriophaagingespoten en genas. XII. Op 21/8 werd bij v. E., bij een koppel van 14 varkensvan ongeveer 50 K.G. lichaamsgewicht, 1 zieke aangetroffen.Deze had sinds 2 dagen niet meer gegeten, buik- en oorhuidvertoonden een livide blauwe verkleuring, de temperatuurwas 41.3Â°. Deze werd met 10 cc. Bacteriophaag subcutaaningespoten, maar stierf 2 dagen na de injectie. XIII. Op 25/8 werd bij D., bij een koppel van 6 varkensvan ongeveer 75 K.G. lichaamsgewicht, 1 zieke aangetroffen,welke sinds 1 dag niet meer at en een temperatuur van 41.3Â°had. Dit dier werd subcutaan met 10 cc. Bacteriophaag in-gespoten, 3 dagen later was het dier niet veel beter en ver-toonde het nu vlekken. Nu werd

vlekziekteserum ingespotenen hierop genas het dier.



??? XIV. Op 8/9 werd bij V., bij een koppel van 7 varkensvan ongeveer 100 K.G. lichaamsgewicht, 1 zieke aangetroffen,welke sinds 1 dag niet meer at en een temperatuur van41.3Â° vertoonde. Op de flank had dit dier een typische vlek-ziektevlek. Er werd 10 cc. Bacteriophaag subcutaan ingespoten.Na 2 dagen was de vlek verdwenen en de temperatuur wasgedaald tot 39.5Â°, maar het dier was nog steeds traag en atniet voldoende. Nu werd vlekziekteserum ingespoten. Hiernaveranderde de toestand echter niet, en 10 dagen later stierfhet dier. Waarschijnlijk is hier een endocarditis, tengevolgevan de vlekziekte opgetreden, waardoor het dier tenslottesuccumbeerde. XV. Op 9/9 werden bij d. G., bij een koppel van 15varkens van ongeveer 75 K.G. lichaamsgewicht, 4 ziekenaangetroffen met temperaturen boven de 41Â°, en welke sinds1 dag niet aten. Deze boer had in de loop van den zomerreeds eerder vlekziekte onder zijn varkens gehad, die

toencuratief waren ingespoten of ge??mmuniseerd volgens de si-multaanmethode. De betreffende koppel was op 4/9 gekochten na 5 dagen verblijf in de nieuwe stal, waren er 4 vanziek geworden. Deze 4 zieken werden subcutaan met 10 cc.Barcteriophaag ingespoten. Allen waren den volgenden dagreeds veel beter en genazen in korten tijd geheel. XVI. Op 11/9 werd bij V., bij een koppel van 6 varkensvan ongeveer 30 K.G. lichaamsgewicht, 1 zieke aangetroffen,welke sinds 2 dagen niet meer at en een temperatuur van41.4 had. Deze werd met 10 cc. Bacteriophaag ingespotenen was den volgenden dag reeds genezen. Bij al de bovenstaande gevallen stond de diagnose vlek-ziekte klinisch vast. In het algemeen werd de diagnose vlek-ziekte voornamelijk gesteld op de hooge temperatuur, inverband met het afwezig zijn van diarrhee of het aanwezigzijn van obstipatie. In de gevallen, waarin â€žBacksteinbl?¤tter"zichtbaar waren, is dit vermeld, en daar is

de diagnose alsvaststaand te beschouwen.



??? In geval I zou men de diagnose vlekziekte in twijfel kunnentrekken, doordat de temperatuur zoo laag was, maar daarer kort tevoren in dezelfde stal vlekziekte was geconstateerd,kan men dit geval wel beschouwen als een eerste begin derziekte, waarin de temperatuur nog niet hoog was opgeloopen,maar het dier al wel de eetlust had verloren. In de gevallen II, III, VII en XIII stond de diagnose ook vast, doordat demet serum ingespoten, zieke dieren genazen. In geval XIII kwamen na de enting met Bacteriophaagde vlekken te voorschijn en dit dier genas na een volgendeinspuiting met serum, zoodat ook hier de diagnose als vast-staand aan te nemen is. In geval XIV is door het aanwezigzijn van een urticariavlek de diagnose ook zeker juist, hoeweldit dier na de volgende enting met serum toch stierf. In deandere gevallen werd de diagnose niet nader bevestigd, maardaar was vlekziekte klinisch zeker aanwezig. Gaan we nu na, wat voor resultaat de

Bacteriophaaggehad heeft, dan zien we, dat in de gevallen I, III, VII.VIII. X. XI, XV en XVI een volkomen succes kon wordengeboekt, terwijl in geval II ?Š?Šn der varkens in leven bleef,terwijl het andere die, dat zwaar ziek was, stierf. In de ge-vallen VI, IX en XII had de Bacteriophaag ook geen succes,maar bij die gevallen vinden we vermeld, dat de varkenszwaar ziek waren, zoodat in die gevallen serum waarschijn-lijk ook weinig resultaat gehad zou hebben; dit blijkt uitproef III, waar een zwaar ziek, met serum behandeld dier,stierf. In de gevallen IV en XIV had ik ook geen succesmet den Bacteriophaag, maar het daarna ingespoten serumhad evenmin succes, daar de dieren na l?¤ngeren tijd, misschiendoor een endocarditis, stierven. Bovendien kan men opmerken,dat deze 2 gevallen zware varkens betroffen, waarvan bekendis, dat daarbij gemakkelijk een endocarditis optreedt. In dezegevallen bestaat echter de mogelijkheid, dat indien het serumdirect

ingespoten was, het wel geholpen zou hebben. Dezemogelijkheid bestaat echter in omgekeerde richting voor geval III, waar eerst serum, en toen dat niet hielp, Bacteriophaag



??? ingespoten werd, echter ook zonder resukaat. In al de ge-vallen, waarin serum zonder resultaat was ingespoten, bestaatook nog de mogelijkheid, dat de diagnose niet juist gesteldwas en er een andere ziekte in het spel was; hiervan moetechter geval XIV uitgezonderd worden, daar hier door hetaanwezig zijn van een urticariavlek de diagnose vaststond.Alleen in gevel XIV was een beslist negatief resultaat, daarhier na de Bacteriophaag-inspuiting geen beterschap intrad,wat wel gebeurde, toen daarna serum ingespoten werd. Nemen we het ongunstigste geval, dat in alle proevenwerkelijk vlekziekte aanwezig was. dan zien we nog. dat deBacteriophaag bij 15 van de 23 varkens genezing gaf. Aande hand van bovenstaande beschouwing van de gevallenzouden we misschien tot een hooger percentage van gunstigeresultaten kunnen komen. Als we de mooiste proeven, diewaarin in 1 koppel de werking van den Bacteriophaag naastdie van het serum

nagegaan werd. dan zouden we ook zekereen hooger percentage verwachten. Deze proeven bewijzenin ieder geval wel, dat de Bacteriophaag curatieve waarde heeft.



??? Beschouwingen en Conclusies Uit de experimenten bij kleine proefdieren in verband metde experimenten bij varkens blijkt, dat men zeer voorzichtigmoet zijn met het trekken van conclusies op grond van onder-zoekingen, die verricht zijn bij kunstmatig ge??nfecteerde dieren,waarbij de natuurlijke infectie niet voorkomt. Hiervoor wordtook door d\' H?Šrelle gewaarschuwd. Bij de experimenten bijkleine proefdieren bleek alleen, dat men bij konijnen metBacteriophaag eenige immuniteit kan opwekken en dat deopsonische index bij duiven door den Bacteriophaag verhoogdwordt; alle andere proeven gaven een negatief resultaat. Bij het paard kon door herhaalde injecties met Bacteriophaagook een serum verkregen worden, dat reeds in betrekkelijkgeringe hoeveelheid muizen beschutte tegen een infectie metvlekziektebacillen. De experimenten bij varkens over de mogelijkheid van hetimmuniseeren met Bacteriophaag alleen of met Bacteriophaagen

cultuur zijn ook negatief verloopen, althans zonder vol-doende resultaat om er met zekerheid vaststaande conclusiesuit te kunnen trekken. Wel is er aanwijzing voor. dat metBacteriophaag alleen een zekere mate van immuniteit kanopgewekt worden (proef A). Bovendien blijkt uit het feit.dat in vele proeven de met Bacteriophaag cn cultuur inge-spoten dieren geen en de alleen met cultuur ingespotendieren wel een verhooging vertoonden, dat de Bacterio-phaag in staat is om entvlekziekte te voorkomen. (Dit wordtnog meer bewezen door de curatieve werking van denBacteriophaag). Daar de dieren met cultuur ingespoten worden, mag men



??? mijns inziens wel aannemen, dat ze daardoor immuun worden,hoewel dit uit de proeven niet blijkt. Bij de proeven in de practijk bij zieke varkens blijkt, datvan de 23 behandelde zieke dieren, verdeeld over 16 ver-schillende koppels er 15 genazen, na een injectie met Bac-teriophaag, dat is 65 Het aantal gevallen is echter te kleinom er verdere conclusies uit te trekken, maar de resultatenrechtvaardigen zeer zeker een verder onderzoek in dezerichting.



??? C. Colibacillosis bij kalveren Het is een septicaemie van zeer jonge kalveren, die dooreen virulente Colistam wordt veroorzaakt. De natuurlijkeinfectie heeft per os of langs de navel plaats. Dit moet bijnog nuchtere kalveren geschieden in de eerste levensdag,aangezien na dien tijd de navelring zich gesloten heeft endaarlangs de infectie niet meer plaats kan grijpen en delebmaag, die door de biest tot activiteit is aangezet, doorzijn zuurgraad een groot deel der bacteri??n doodt, terwijl de ^functioneerende darm ook veel resistenter is, temeer daar ze nu niet meer gevuld is met meconium, wat een goede voedings-bodem voor de bacteri??n is. Op lateren leeftijd kan men hetkalf nog wel dooden door een virulente Colistam subcutaanof intraveneus in te spuiten. De virulente Colibacil kan inde faeces van de moeder voorkomen, en daarmee in degeheele stal, die door de moeder besmet is geworden. De ge??nfecteerde dieren vertoonen, soms al direct na

degeboorte, soms eerst na eenige dagen de eerste ziektever-schijnselen. Zij worden slap, wankelen op de beenen, liggenveel. willen niet drinken en hebben spierrillingen, soms zelfskrampen, vooral aan de nekspieren. Zij hebben koorts, eenversnelde ademhaling en een versnelde pols. De neusspiegelis droog en vaak bedekt met korsten, terwijl bij iedere adem-haling de neusgaten wijd opengaan. Al spoedig treedt diarrheeop, waarbij anus en omgeving bevuild worden. Soms zietmen deze diarrhee al bij pasgeboren kalveren, waarbij hetmeconium door de verhoogde secretie der darmklieren mindervast wordt. De haren worden glansloos en gaan overeindstaan, de huid ligt vast. De oogen liggen diep in hun kassen



??? en zijn dof. Na 2 tot meer dagen sterven de dieren in coma. Soms ziet men een arthritis en een ontsteking van de pees-scheeden, optreden, waarbij meestal de andere symptomenminder geprononceerd zijn. Zelden treedt genezing op en dan nog slechts ten deele,daar de organen meest zoo gelaedeerd zijn, dat de dierenslecht groeien. Bij de sectie ziet men de glanslooze, opstaande haren, destugge huid en de met faeces bevuilde achterhand. Vaaktreft men een ontsteking der amnionscheede, der navelvatenen van het weefsel om de navelring aan. Soms ziet men geenontstekingsverschijnselen, terwijl toch het weefsel, vooral dethromben in de navelarteri??n, doorgroeid zijn met Colibacillen.Verder ziet men septicaemische veranderingen: de lever isbloedrijk, murw; de milt is gezwollen, donkerrood. Ook demesenteriale klieren zijn vaak zeer vergroot, soms haemorr-hagisch ontstoken. In het colon is behalve de te dunne faecesmeest weinig te zien.

Het rectum en de anus zijn vaak ont-stoken. Soms ziet men een cystitis, die van uit de urachusopgekropen is. De longen zijn normaal. In het pericard be-vindt zich soms overvloedig sereus vocht. Verder vindt menpetechi??n op de serosae, vooral aan het hart. Bij een arthri-tis ziet men dikke gewrichten, waarin men bij insnijdingsereus vocht, waarin vlokjes drijven, vindt. De Colibacillenzijn gemakkelijk en overvloedig in alle organen van het dieraantoonbaar. Poeh constateerde reeds, dat er 2 vari??teiten van Coli-bacillen zijn: een virulente stam, of tenminste een stam, diezijn virulentie gemakkelijk zoo verhoogen kan, dat hij dendood van een er mee ge??nfecteerd kalf veroorzaakt, en eengewone niet virulente stam. De eerste geeft generalisatie en een septecaemie, terwijlde laatste een locaal etteringsproces met necrose geeft, indienzij in den navel van een pasgeboren kalf wordt ingespoten.Toch kan ook een avirulente stam onder de

bovenomschrevensymptomen tot een lethaal einde voeren, doordat zijn toxinen



??? van uit de locale haard worden opgenomen en een toxinaemieveroorzaken. Door een weinig gedoode cultuur in te spuitenkan men den dood van een jong kalf onder bovengenoemdesymptomen en sectieverschijnselen te voorschijn roepen,meestal echter blijft het proces geheel locaal en wordt detoxinaemie door een doorbraak van het abces naar buitentijdig opgeheven. De avirulente Colistammen zijn uit runder-faeces van onbesmette stallen en uit menschenfaeces te win-nen. Vooral de Coli uit den mensch is zeer weinig patho-geen voor het kalf. Het doel mijner proeven was na te gaan of de Bacterio-phaag bij deze ziekte ook een preventieve of curatievewerking had. Hiervoor werden 8 Colistammen verzameld;die uit gevallen van Colibacillosis gekweekt waren, namelijkde stammen A, B, C, D, E, F, G en H. Tegen deze stammenwerd een Bacteriophaag gezocht, door in de eerste plaatsverschillende faecesmonsters te onderzoeken op de

aanwezig-heid van Bacteriophaag tegen de bovengenoemde Colistammen.Een faecesmonster van een volkomen normaal kalf bleek eenBacteriophaag te bevatten, die vrij sterk werkte op de Fcultuur en zwak op de A cultuur, dat is de BacteriophaagI. Uit een kalf. dat gestorven was aan Colibacillosis, werdeen Bacteriophaag II gewonnen, die werkzaam was op decultuur H; een Bacteriophaag III werd verkregen uit de faecesvan een veulen, dat 8 dagen tevoren een wormkuur hadondergaan. Deze bleek werkzaam te zijn tegen de stam B.Een paar Bacteriophagen, die reeds op het laboratorium aan-wezig waren, en werkzaam waren op Pullorum, werden metde Colistammen in cultuur gebracht. De Pullorum-Bacterio-phaag B was zwak werkzaam op de Colistam B, de PullorumBacteriophaag A was goed werkzaam op de stam B. DeBacteriophaag IV was goed werkzaam op de stammen B en Den zwak werkzaam op de stammen A en G. Daarna werd

getracht Bacteriophaag te verkrijgen dooreen varken de Coliculturen door het voer te geven en daarnain te spuiten met pilocarpine, waardoor de faeces wat dunner



??? werden. Er werd beproefd kunstmatig diarrhee op te wekken,omdat men den Bacteriophaag het meest vindt bij ziekten,die diarrhee veroorzaken. Bovendien krijgt men bij diarrheeeen verhoogde trypsine afscheiding, welke trypsine volgensBorchardt ook gunstig op de vorming van Bacteriophaagzou werken. De faeces bevatten een Bacteriophaag V, diegoed werkzaam was op de culturen D en H. In de onder-staande tabel zijn deze culturen en de tegen hen werkzameBacteriophagen vereenigd: ABCDEFGH I II III B A IV V â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” . â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” f â– â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” __ â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” â€” -H- is zwak. 6 uur helder, 24 uur helder, I I I | langer dan24 uur helder. We zien dus dat er tegen de stammen C en E geenBacteriophaag gevonden was. tegen A en G slechts zwakwerkende Bacteriophagen. tegen B. D. F en H allen ten-minste 1 Bacteriophaag. die goed werkte.

Een bijzonderheid van den Colibacteriophaag was de vol-gende: de Bacteriophaag III was werkzaam op de cultuur B.Deze werd 24 uur helder gehouden. Nadat de cultuur Bongeveer 20 maal was overge??nt. bleek de Bacteriophaagde cultuur in het geheel niet meer op te lossen. Toen de Bacteriophaag tegen een niet overge??ntte reserve-cultuur werd beproefd, bleek hij deze nog steeds op te lossen.De Bacteriophaag was dus niet veranderd, de bacil was echtertijdens het overenten resistent geworden en ondanks velepassages was de Bacteriophaag niet meer tot zoo\'n virulentieop te Voeren, dat hij de bacil oploste.



??? Kalf 384 kreeg kort na de geboorte 5 cc. bouilloncultuurvan de stam H met wat melk per os ingegeven, om teprobeeren of de infectie experimenteel tot stand was tebrengen. Eenige uren later kreeg het de eerste biest. Hiermeewerd eenige uren gewacht, om de bacillen tijd te geven inte dringen, want zoodra het kalf biest heeft gedronken zijnmaag en darm tot activiteit geprikkeld en daardoor resistentertegen de infectie geworden. Bovendien wordt dan het meconium, dat een goede voedings-bodem, voor de bacteri??n is, verwijderd. Men kan ook inhet geheel geen biest voeren, maar daardoor wordt het kalfzeer zwak en sterft dan vaak zonder eenige infectie. De in-gegeven stam was uit een kalf gekweekt, dat aan Colibacil-losis gestorven was, maar op dit kalf had het niet het minsteeffect. De temperatuur bleef, evenals de pols en de adem-haling sleeds normaal, terwijl het dier nooit eenige ziekte-verschijnselen vertoonde. Muis 901 werd subcutaan

ingespoten met 0.3 cc. van een24 uur oude bouilloncultuur van den stam H. 5 uur later wasde muis zwaar ziek en werd gedood. Uit alle organen werdeen Colibacil gekweekt, die door den Bacteriophaag V op-gelost werd; deze bacil was dus waarschijnlijk van denzelfdenstam als de ingespoten bacil. Kalf 386 kreeg kort na de geboorte 20 cc. van een bouillon-cultuur van den stam H., na de passage door een muis. Evenalsbij het vorige kalf kreeg dit dier eenigen tijd later de eerstebiest. Den volgenden dag werd een faecesmonster van hetkalf onderzocht op de aanwezigheid van Bacteriophaag enColibacillen. Uit de faeces werd een reincultuur van Coli-bacillen gekweekt. Deze werden samengebracht met faeces-extract en met den Bacteriophaag V. Tevens werd de plage-vorming onderzocht. De werking van den Bacteriophaag Ven van den Bacteriophaag, welke de faeces bleken te bevatten,was volkomen gelijk, terwijl ze gelijksoortige plages

vormden.Het kalf vertoonde verder geen ziekteverschijnselen. Kalf 387 kreeg eenige uren na de geboorte 20 cc. van een



??? bouilloncultuur van den stam H. Om te voorkomen dat eenBacteriophaag het dier zou besmetten, kreeg het kalf geenbiest, maar alleen gekookte melk. terwijl de stal grondigontsmet werd en het kalf een muilkorfje voor kreeg, waar-door opname van het bodemvuil voorkomen werd. Het me-conium, dat kort daarna afging, was steriel en bevatte ookgeen Bacteriophaag. 3 dagen later werd weer een faeces-monster onderzocht. De Colibaccillen, die er in zaten, werdenniet opgelost door den Bacteriophaag V, zoodat dit waarschijn-lijk een andere Colistam is. In de faeces kwam ook eenBacteriophaag voor, die deze bacillen wel oploste en tevensden stam H. oploste. Na 6 dagen stierf het kalf in coma,zonder echter diarrhee vertoond te hebben. De hoogste tem-peratuur was 39.6 geweest, den dag voor het sterven. Dehuid lag vast, de haren waren glansloos en stonden overeind. Bij de sectie bleek de milt gezwollen te zijn, de lever wasbloedrijk en

gedegenereerd en in de rechterkamer van hethart zat een bloedstolsel. Uit milt, jever, hart en nier werden Colibacillen geculti-veerd, terwijl uit de milt en lever een exract werd vervaar-digd ter onderzoek op Bacteriophaag. Dit extract en deBacteriophaag V werden beproefd tegen de Bac. Coli, dieuit de nier gekweekt was. Beiden losten dezen Colistam op,zoodat dit waarschijnlijk de oorsponkelijk ingegeven stamwas, daar ook de Bacteriophaag V er op werkt. De Bacte-riophaag uit het miltextract werkt echter slechts zwak opdeze Coh en lost den stam H. in het geheel niet op, zoodatdit waarschijnlijk een andere Bacteriophaag is. De bacillen uit de faeces werden niet opgelost door denBacteriophaag V, wel door den Bacteriophaag uit het milt-extract. Waarschijnlijk is dus na de infectie met den stamH., een andere bacil binnengedrongen met een Bacteriophaag,die er op werkte. Deze bacil had in het geheel geen virulentieen bleef in den darm, terwijl de tevens

binnengedrongenBacteriophaag zich aan de ingegeven Colistam aanpaste enhaar op ging lossen. Deze stam had onder de slechte om-



??? standigheden, waarin het kalf verkeerde, virulentie genoegom in het lichaam te dringen, zonder echter duidelijke ver-schijnselen van Colibacillosis te voorschijn te roepen. Kalf 391 kreeg kort na de geboorte 5 cc. van een mengselvan Bacteriophagen I, II. III, IV cn V subcutaan ge??njicieerd.Deze Bacteriophaagculturen waren ongeveer 3 weken oud.Eenige uren later was het kalf zwaar ziek, vertoonde rillingen,had diarrhee en lag tenslotte in coma. De temperatuur wasniet verhoogd, de pols en de ademhaling echter versneld.12 uur later was het dier weer geheel genezen; na 4 dagenwerd het gezond verkocht. De toxinen, die in de Bacteriophaag-culturen aanwezig zijn, kunnen dus een kalf alle symptomenvan Colibacillosis geven, in dit geval zonder doodelijken afloop.Was echter meer ingespoten of een versch gemaakte Bacte-riophaag gebruikt, dan zou de dood ongetwijfeld gevolgd zijn.Als men namelijk versch gemaakte Bacteriophaag neemt,

danzitten de toxinen nog nagenoeg onveranderd daarin, zoodatdeze vloeistof te vergelijken is met een emulsie van gedoodeof opgeloste bacteri??n. Bij het ouder worden van de vloei-stof ziet men echter dat de toxinen onder invloed van delysinen, die door den Bacteriophaag afgescheiden worden,veranderen en hun toxiciteit verliezen. Dit is door d\' H?Šrelleaangetoond voor Shiga-bacillen en bleek later ook voorandere bacteri??n op te gaan. Kalf 392. Dit kalf kreeg kort na de geboorte 50 cc. vaneen mengsel van de Bacteriophagen III. IV en V per os,daarna nog 10 cc. van een mengsel van de bouillon-culturenvan alle Colistammen. De voortemperatuur was 38.4. \'s avondsna het ingeven 39.0 en toen was het dier reeds ziek. Denvolgenden ochtend was dc temperatuur 39.1 en had het kalfdiarrhee. In den loop van dien dag stierf het dier in coma. Bij de sectie werd het volgende gevonden: een hchte milt-zwelling en leverdegeneratie. terwijl het hcele

darmkanaalhaemorrhagisch ontstoken was. Uit hart, milt, nier en faeceswerden Colibacillcn gecultiveerd, terwijl uit lever, nier, milten faeces een extract voor het onderzoek op Bacteriophaag



??? merd gemaakt. 8 aparte koloni??n werden voor een naderonderzoek uitgezaaid en daarna beproefd tegen de Bacterio-phagen III, IV en V en tegen het extract. De Bacteriophaag IIIwerkte op de koloni??n 1 en 3, IV en V werkten op geenenkele kolonie, en het ^ecesextract werkte op de kolonie 3. Het extract werd beproefd tegen de laboratoriumstammenen bleek de stammen B en H iets op te lossen. De bacteriophaag was dus in virulentie achteruit gegaan,daar de ingegeven bactcriophagen veel sterker werkten. De Bacteriophaag kon dus een kalf niet tegen een infectiebeschutten. Uit de vorige proeven bleek, dat een bacil, die niet resistentis tegen een Bacteriophaag, zoodra zij ingegeven wordt eenBacteriophaag opwekt, zelfs al neemt men maatregelen ombesmetting met Bacteriophaag te voorkomen, en dat mendaardoor met een niet resistenten stam geen infectie tot standkan brengen. Toen echter tevens stammen ingegeven werden,waartegen

geen Bacteriophaag was gevonden, dus waarschijn-lijk resistente stammen, trad, ondanks de aanwezigheid vanverschillende Bactcriophagen, toch ziekte op. Daar er steedsspontaan Bacteriophaag bij komt, heeft het ook geen nutBacteriophaag te voeren of in te spuiten. Om nu de virulentie der verschillende stammen na te gaanwerden 2 muizen, een witte en een bruine, met 0.3 cc. bouillon-cultuur van elke stam subcutaan ingespoten. Na 2 dagenstierf de witte muis ingespoten met stam D, na 3 dagen die,welke met stam E was ingespoten. Beide muizen vertoondeneen enteritis en uit de organen kon Coli gekweekt worden. De bruine muis ingespoten met stam A stierf na 1 weekmet een groote huidwond ter plaatse van de injectie. Ookhier konden Cohbacillen uit de organen gekweekt worden;er kwam geen enteritis voor. De witte muis ingespoten met stam C stierf na 14 dagencachectisch aan een enteritis en ook hier konden Cohbacillenuit de organen

gekweekt worden. Dus stam A, C, D en E bleken virulent genoeg om een



??? muis te dooden. Behalve stam D zijn dit juist de stammen,waartegen geen Bacteriophaag gevonden werd, dus de resis-tente stammen. Stam G zou ook resistent zijn, maar heefttoch geen muis kunnen dooden. Daarna werd nog telkens 1 muis met 0.3 cc. bouilloncul-tuur van eiken stam intraperitoneaal ingespoten. Hierdoorstierven alle muizen. Uit de organen was Coli te kweeken.Behalve de muis, ingespoten met stam E, had geen der muizeneen enteritis. Deze zijn waarschijnlijk door de toxinen ge-storven, want allen waren r?¨eds na 12 uur gesuccumbeerd. Poels schreef reeds, dat er waarschijnlijk 2 soorten Coli-bacillen zijn: een soort, die niet virulent is en dit niet kanworden en dus geen ziekte kan veroorzaken, en een soort,die virulent is of in korten tijd virulent kan worden, welkede Colibacillosis veroorzaakt. Bovenstaande proeven geven wel aan, dat men het woordvirulent door resistent mag vervangen, zoodat alleen resistenteColistammen,

of de stammen, die de kracht hebben om snelresistent te worden, ziekte kunnen opwekken. De stammen, die onderhevig zijn aan de werking van denBacteriophaag blijven saprophytisch en worden niet pathogeen.Dit is wel gebleken uit de onderzoekingen van Sickenga, bijgevallen van Colipyelitis van kinderen, waarbij steeds Coli-stammen werden gevonden, die resistent waren of snel. werdentegen den Bacteriophaag en die ook vaak reeds tezamen meteen Bacteriophaag werden gevonden.



??? D. Paratyphus bij biggen Volgens Hutyra en Marek is Paratyphus der biggen zeerdiersoortspecifiek; een stam, die virulent is voor biggen, ishet niet voor kalveren en omgekeerd. In hoofdzaak veroor-zaakt de Paratyphus alleen ziekte bij jonge dieren. Bij biggen treedt een enzo??tische stalinfectie op, met eendiphtherische ontsteking van het darmkanaal, voornamelijkvan den dikken darm in de omgeving van het coecum. Deziekte wordt veroorzaakt door de Bacillus Suipestifer Vol-dachsen, welke melk noch druivensuiker vergist. Normaalkomt hij in alle darmen voor; voor de infectie van volwassendieren is een zekere praedispositie noodig, b.v. zware ver-moeienis, verandering van voedsel. Bij de sectie vindt men, behalve de diphtherische ontstekingvan het darmkanaal, gezwollen mesenteriale lympheklierenen follikels in den dikken darm. Deze laatste ontwikkelenzich vaak tot â€žboutons". In de longen ziet men vaak eencatharale pneumonie, waarbij al

spoedig verkazing optreedt. Ik heb beproefd of de Bacteriophaag ook therapeutischewaarde had bij de Paratyphusinfectie van biggen. Dit isslechts in twee gevallen gedaan, namelijk eenmaal bij eenkoppel biggen, die kunstmatig was ge??nfecteerd en eenmaalbij een koppel biggen, waaronder de ziekte heerschte ten-gevolge van een natuurlijke infectie. Aangezien in beide ge-vallen het resultaat absoluut negatief was, zijn deze proevenniet verder voortgezet. De proeven werden gedaan met den Pullorumbacteriophaag B.Eerst Â?werd zijn werking bp Paratyphusstammen uit varkensen biggen beproefd. Daarvoor stonden mij 8 stammen ter



??? beschikking. 5 hiervan werden volkomen opgehelderd enbleven 24 uur helder, I werd slechts een weinig opgelost,maar nooit geheel helder. De 2 andere culturen waren volkomen resistent, hoewelde Bacteriophaag zich wel vermenigvuldigde in hun culturen. Voor de kunstmatige infectie werd een paratyphusstam ge-nomen, waar de Bacteriophaag goed op werkte. Een bouillon-cultuur hiervan werd aan 1 big uit een koppel van 6, ander-halve maand oude biggen door het voer gegeven, om te zienof de infectie aansloeg. De avondtemperatuur was 39.6, maarden volgenden dag weigerde het dier het voer en had\'s morgens een temperatuur van 41.1, \'s avonds 40.3. Dendaarop volgenden dag was de temperatuur 39.5 en 39.9 enWas het dier weer gezond. Dit is gedurende de volgende3 weken dat het dier opgenomen is, zoo gebleven. 3 dagen nadat deze big ge??nfecteerd was, kregen de5 andere biggen een cultuur door het voer, terwijl 4

ervansubcutaan resp. 0.1, 0.5, 2 en 5 cc. Bacteriophaag ontvingen.De onderstaande temperatuurslijsten spreken voor zich zelf. Bacteriophaag <^ontrole 0.1 cc. 0.5 cc. 2 cc. 5 cc. morgen avond morgen avond morgen avond morgen avond morgen avond 39.4 38.7 39.1 38.9 39.4 39.1 40.5 38.9 39.5 38.7 40.2 39.5 41.1 39.4 41.8 40.2 41.1 41.5 39.3 41.1 41.5 40.8 40.6 39.6 40.5 39.6 39.7 40.6 41.1 40.4 39.8 40.3 41.8 40.6 40.4 39.0 39.0 39.8 40.8 39.5 40.8 40.0 39.8 40.6 40.0 38.9 38.9 40.4 39.9 40.4 40.1 40.0 39.8 40.6 40.0 38.8 39.4 40.5 40.0 39.6 39.6 39.7 39.5 39.8 39.5 39.1 38.8 39.9 38.4 39.7 41.0 41.5 41.2 39.5 39.9 : ge??nfecteerd. Zooals uit bovenstaand lijstje blijkt, zijn de met Bacterio-phaag ingespoten varkens er veel slechter aan toe dan de2 controles. De controles hebben een en anderhalve dag koorts



??? gehad, terwijl ze in dien tijd weinig of niet aten; daarnawaren alle ziekteverschijnselen verdwenen. De met Bacteriophaagbehandelde dieren hadden veel langer koorts en ook duurde hetlanger voor hun eetlust terugkeerde. Bovendien vertoondendeze van tijd tot tijd diarrhee, terwijl op ongeregelde tijd-stippen de koorts weer optrad. Deze toestand hield 3 wekenaan. De controles waren in dien tijd goed gegroeid, terwijlvan de met Bacteriophaag behandelden een, die 2 cc. Bacterio-phaag had gehad, zeer slecht groeide, en bijna voortdurenddiarrhee vertoonde, een, die was ingespoten met 0.5 cc. Bac-teriophaag iets beter was en maar weinig slechter was alsde 2 anderen, die weer iets kleiner waren gebleven dan de2 controles. De 2 kleinsten zijn afgemaakt 3 weken na hetbegin der proef, namelijk degenen die 0.5 en 2 cc. Bacterio-phaag ontvangen hadden. E?Šn varken, dat 2cc. ontvangenhad, was het kleinst gebleven. Diens sectie leverde de

volgende afwijkingen op : een fibri-neuze, adhaesieve peritonitis, die gelocaliseerd was op het colon. In den blinden darm en het aangrenzende colon, kwamenuitgebreide necrotiseerende zweren voor, terwijl verderop inhet colon vele erwtgroote boutons zaten, met een necrotischpuntje in het centrum. De mesenteriale klieren waren ver-groot en zeer vochtig. De culturen uit de mesenteriale klierenleverden een reincultuur van paratyphus op, en wel in deeigenaardige â€žFlatterformen", welke wijzen op een gemengdecultuur. Inderdaad bleken de mesenteriale klieren ook Bac-teriophaag te bevatten. Uit geen der andere organen wasParatyphus te kweeken. Het varken, dat 0.5 cc. Bacteriophaag ontvangen had, werdtegelijkertijd afgemaakt. Het was grooter dan het vorige. Desectie leverde de volgende afwijkingen op: de milt waslichtgezwollen, in de dikke darm kwamen boutons ter groote vaneen gierstkorrel voor, ook met een klein necrotisch puntje inhet

centrum. Noch uit de organen, noch uit de lympeklierenwas Paratyphus te kweeken. Ook Bacteriophaag was nietaantoonbaar.



??? Als we deze secties en de toestand van de varkens ver-gelijken, mogen we wel aannemen, dat de andere varkensniets meer vertoonden en dus volkomen genezen was. De injectie met Bacteriophaag heeft dus de varkens meervatbaar gemaakt voor infectie. Zij werden er zieker dooren bleven langer ziek. In de praktijk is nog ?Š?Šn proef gedaan bij een koppel van21 biggen van 2 maanden oud. Een der biggen was reedsgestorven. Verder was er nog ?Š?Šn zieke; deze had een tem-peratuur van 41.2 en zeer dunne stikkende diarrhee. Uit zijnfaeces kon Paratyphus gekweekt worden, welke stam opge-lost werd door den Bacteriophaag, terwijl er geen Bacterio-phaag aantoonbaar was in de faeses. De zieke werd behandeld door hem 1 eetlepel Bacterio-phaag in te geven, terwijl de anderen Bacteriophaag doorhet voer kregen. 2 dagen later was ook de zieke gestorven;de overigen werden door een collega met methyleenblauwverder behandeld en

daaronder trad geen ziekte meer op. Dus ook hier was het resultaat negatief; het zieke varkenwerd niet beter, misschien werden de gezonde varkens eenweinig tegen de infectie beschut, maar dit is niet als eenvaststaand feit aan te nemen, aangezien dit ook door hetmethyleenblauw kan komen. De Bacteriophaag werkt bij Paratyphus der biggen abso-luut niet curatief, noch beschuttend bij experimenteele infectie. Nadere onderzoekingen bij spontane infecties dienen nogte geschieden.



??? E. Paratyphus bij muizen Hierover is nog slechts weinig literatuur verschenen. Eerstwerd het gebruikt door Arnos en later door Topley voorhet bewijzen der wetten bij epizo??ti??n. Toen het in gebruikkwam voor rattenverdelging onder den naam Ratin, is ermeer over geschreven, voornamelijk over de deugdelijkheidals verdelgingsmiddel en over de vraag of het ook besmet-telijk is voor menschen. Ratin is een Paratyphus G?¤rtner-stam met een groote virulentie voor muizen. Zeer kleinehoeveelheden subcutaan of per os dooden de dieren in2â€”6 dagen. Deze virulentie neemt echter bij voortdurendoverenten snel af. Bij de zieke muizen kan men een conjunc-tivitis waarnemen en verschijnselen, die op koorts wijzen. Bijde sectie kan men veelal niets meer vinden als een milt-zwelling. terwijl men uit alle organen de bacil kan kweeken. Bij de volgende proeven is gebruik gemaakt van een stamvan het verdelgingsmiddel Ratin en de Paratyphusbacterio-

phaag B. Deze Bacteriophaag loste een emulsie van Ratin-bacillen in bouillon volkomen op en hield hem 24 lang helder.Daarna trad secundaire groei in. Eerst werd getracht de minimale doodelijke dosis bij sub-cutane injectie te bepalen. Hierbij werd gebruik gemaakt vanculturen, die kort tevoren door een muis gepasseerd waren.2 muizen, welke ingespoten waren met 0.3 cc. van een 24 uuroude bouilloncultuur, stierven beiden binnen 24 uur. 2 muizeningespoten met 0.01 cc. van deze cultuur stierven na 4 enna 5 dagen: 2 muizen ingespoten met 0.001 cc. stierven na1 dag en 9 dagen; 2 muizen ingespoten met 0.0001 cc.stierven na 1 dag en na 11 dagen; 2 muizen met 0.00001 cc.



??? stierven na 6 en na 11 dagen. Lagere doseeringen werdenniet beproefd. Daarna werden 4 muizen met de laagste dosis ingespotenen 2 ervan werd bovendien subcutaan 0.3 cc. Bacteriophaagingespoten. De 2 contr??lemuizen stierven na 9 en 11 dagen,de 2 met Bacteriophaag ingespoten muizen stierven beidenna 10 dagen. De Bacterophaag had hier dus in het geheelgeen werking uitgeoefend. Al deze muizen leverden het volgende sectiebeeld: eenenteritis, een gezwollen, bloedrijke lever en een vergrootemilt. Bovendien werden uit hart, lever milt en longen cul-turen aangelegd, welke allen rijkelijk en bijna steeds in rein-cultuur de Paratyphusbacil gaven. De eenige uitzondering wasde muis, die ingespoten was met 0.0001 cc. cultuur en dieden volgenden dag reeds gestorven was. Hier kon geenParatyphus uit gekweekt worden, zoodat het dier waarschijnlijkdoor een andere oorzaak gestorven is. Het onderzoek op deaanwezigheid van

Bacteriophaag bij deze muizen verliep,behalve bij de met Bacteriophaag ingespoten muizen, steedsnegatief. Nu werd getracht de muizen per os te infecteeren, doorbrood te voeren, dat in een 24 uur oude bouilloncultuur vanRatin gedrenkt was. 2 op deze manier ge??nfecteerde muizenstierven na 4 en 7 dagen tengevolge van een Paratyphus-infectie, zooals uit de sectie en de culturen bleek. Nu werden14 muizen ge??nfecteerd met Bacteriophaag of cultuur, doorbrood in een van beide te drenken en daarna met verschillendelange tusschenpoozen nogmaals ge??nfecteerd met respectievelijkcultuur of Bacteriophaag op dezelfde manier. 2 met cultuur gevoerde contr??lemuizen, die geen Bac-teriophaag ontvingen, stierven 5 en 6 dagen na de infectie.2 andere contr??lemuizen, die alleen met Bacteriophaag ge-gevoerd werden, stierven niet, 2 muizen, die eerst metBacteriophaag en na 3 dagen met cultuur gevoerd waren,stierven ook 5 en 6 dagen na de

infectie, 2 muizen, dieeerst met Bacteriophaag en den volgenden dag met cultuur



??? gevoerd waren, stierven ook 5 en 6 dagen na de infectie;2 muizen, die eerst met cultuur en den volgenden dag metBacteriophaag gevoerd waren, stierven 6 en 8 dagen na deinfectie; 2 muizen, die eerst met cultuur en 3 dagen latermet Bacteriophaag gevoerd waren, stierven 5 en 7 dagenna de infectie; verder werden nog 2 muizen met cultuur ge-voerd, en toen deze 4 en 5 dagen na de infectie ziektever-schijnselen vertoonden, werden zij subcutaan met 0.3 cc.Bacteriophaag ingespoten; beiden stierven echter een dagna de injectie. Bij alle gestorven muizen was een enteritis aanwezig, demilt was vergroot en uit de organen kon Paratyphus gekweektworden. Dus ook bij deze wijze van infectie had de Bacteriophaaggeen therapeutische werking. Blijkbaar is de bacil zoo viru-lent dat enkele bacillen, onverschillig of er Bacteriophaagaanwezig is of niet, reeds den dood veroorzaken. Om na te gaan of men met deze bacil ook een epidemiekon opwekken,

werd een muis gevoerd met brood gedrenktin Ratinbouillon, waarna hij bij 4 andere muizen gezet werd. Na 8 dagen was de met cultuur gevoerde muis gestorvenaan een Paratyphusinfectie. 14 dagen, nadat de ge??nfecteerdemuis in de kooi geplaatst was, stierven 2 muizen en na 21dagen nog ?Š?Šn. Bij allen was de milt vergroot en werdenParatyphusbacillen uit de organen gekweekt. De vierde muisbleef in leven. Deze proef werd herhaald; 2 muizen werden per os ge-??nfecteerd, door hen met Ratin gedrenkt brood te voeren.Elk dezer muizen werd in een kooi bij 5 andere muizen\'ge-plaatst. In een dezer kooien werd brood gevoerd, dat inBacteriophaag gedrenkt was. Na 5 dagen was de ge??nfec-teerde muis uit de contr??lekooi gestorven, na 9 dagen dege??nfecteerde muis uit de kooi, waarin Bacteriophaag werdgevoerd, beiden aan een Paratyphusinfectie. Uit de contr??le-kooi stierf 30 dagen na het begin der proef nog 1 muis aaneen

Paratyphusinfectie, de overige muizen bleven gezond*



??? De epizo??tie verliep hier niet zoo heftig als in de vorigeproef, misschien omdat de kooien hier veel grooter warendan in de vorige proef, waardoor de smetstof meer verspreidwerd en de kans tot het opnemen ervan geringer werd. Bij Paratyphus der muizen heeft de Bacteriophaag in hetgeheel geen curatieve of preventieve waarde voor elk indi-vidu afzonderlijk. Bij de proef; waarbij zijn werking tijdenseen enzo??tie werd nagegaan, schijnt wel eenige beschuttendewerking van den Bacteriophaag uit te gaan. Topley. diesoortgelijke proeven veel uitgebreider nam, komt tot de con-clusie, dat de Bacteriophaag bij een epizo??te van Paratyphusder muizen in het geheel geen rol speelt.
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??? STELLINGEN I. Het bestrijdingsmiddel â€žRatin" tegen muizen en rattenlevert bij een goede toepassing voor de huisdieren geengevaar op. II. Coryza infectiosa en Diphtherie der kippen zijn aetiologischtwee verschillende ziekten. III. Voor de Enterobius vermicularis is een ontwikkelingsstadiumbuiten het gastheerlichaam niet noodzakelijk. IV. De klinische diagnose â€žCarcinoom van de anaalklieren"bij den hond wordt in de meerderheid van de gevallen doorhet pathologisch-anatomisch onderzoek niet bevestigd. V. Het preventief inspuiten van runderen met mond- en klauw-zeerserum op markten in Nederland is practisch niet uit-voerbaar. VI. De toepassing van kruising in de teelt der landbouwhuis-dieren ter verkrijging van F 1 producten als gebruiksdierenverdient voor ons land in het algemeen geen aanbeveling.
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??? Afbeelding 1 Coupe van een hart met Pullorumhaardjes, vergrooting37 maal met objectief Zeiss A. Boven epicard, onder nor-male hartspier, daartusschen een dikken zoom chronischontstekingsweefsel. Afbeelding 2 Coupe van een lever met Pullorumhaardjes. vergrooting55 maal met objectief Zeiss B. Boven de levergrens rechtsleverweefsel voor groot deel verdwenen op enkele cel-detritis na; in het midden links celdetritis. eiwitneerslagenen exsudaatcellen, links onder nog normaal leverweefsel



??? Afbeelding 3 Coupe van een leverhaardje, vergrooting 280 maal metZeiss\' histologische immersie Vt- massa van detritis,exsudaatcellen cn eiwitneerslagen. Afbeelding 4 Coupe van een leverhaardje, vergrooting 280 maal metZeiss\' histologische immersie V\',. Langs bovenrand nogeenige Icvcrstructuur herkenbaar, overigens is deze ver-vangen door detritis, exsudaatcellen cn eiwitneerslagen.
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