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??? Het verschijnen van dit proejschrijt is mij een welkomegelegenheid om de Hoogleeraren, Oud-Hoogleeraren, Lectoren,Oud-Lectoren en Privaat-Docenten van de Geneeskundige enNatuurphilosophische Faculteiten der Leidsche Hoogeschoolte danken voor het van hen ontoangen onderwijs. Hooggeleerde AldershoJJ, voor Uwe bereidwilligheid om alsmijn Promotor te willen optreden, voor Uwe belangstellingin mijn werk en voor de onbekrompen wijze, waarop Gij hetbenoodigde materiaal te mijner beschikking steldet, ben ik Ugrooten dank verschuldigd. Hooggeleerde Tendeloo, U dank ik zeer, niet alleen voorhetgeen ik van U leeren mocht gedurende de jaren, waarin ikUw assistent was, maar niet minder voor de hartelijke belang-stelling en hulp, in woord en daad, die ik steeds, ook na dientijd, van U heb mogen ondervinden. Moge de Algemeene Ziektekunde, zooals Gij die onderwijst,de hechte grondslag blijven vormenvoor mijnverdere ontwikkeling! Zeergeleerde Van Kerckhojj, omstandigheden, van Uw enmijn wil onajhankelijk, maakten te spoedig een einde aanden leerzaynen en

aangenamen tijd, dien ik, als Uw assistent,aan de Polikliniek voor Huidziekten te Leiden doorbracht.Ik blijj U erkentelijk voor de gelegenheid, die Gij mij gaajt,onder Uwe leiding een onderdeel der Geneeskunde practisch tebeoejenen. Zeergeleerde Pondman, Brandwijk en Tasman, onze samen-werking aan het Rijksserologisch Instituut zal ik niet lichtvergeten. Dat Gij, Waarde Pondman, den tijd hebt kunnenvinden, om jotogrammen voor mij te vervaardigen, stemt mijtot dankbaarheid. Het Personeel van het Instituut, in het bijzonder U, geachteMejujjrouw de GraaJJ en ervaren de Vries, dank ik voor deopgewekte en onvermoeide hulp, mij steeds betoond.
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??? INLEIDING. Onder die onderwerpen op geneeskundig gebied, die inde laatste jaren de belangstelling zoowel van den leek als dengeneeskundige trekken, nemen de pokziekte en hare voor-behoeding, de vaccinatie, een voorname plaats in. Zoowel de veelvuldige gevallen van hersenontstekingna inenting, als de pokkenepidemie van 1929, hebben althansdeze goede zijde, dat ze tot hernieuwd onderzoek dwingenvan een ziekte, waarvan de verwekker onbekend is, en vaneen inenting, die men volmaakt waande. Men mag verwachten, dat een z???? krachtig aangevat onder-zoek, zij het ook misschien eerst in verre toekomst, tot werke-lijke vermeerdering onzer kennis voeren zal. Daar ik in het Rijksserologisch Instituut van nabij een deelvan dit werk mee mocht maken en ik een vrij groot aantalmet vaccine- en variolavirus besmette hoornvliezen onder-zocht, lag het voor de hand te trachten iets meer te wetente komen omtrent de beteekenis van de eigenaardige insluit-sels, die hierbij in de epitheelcellen kunnen worden waar-genomen. Deze insluitsels, de lichaampjes vanGuarnieri,

werden reeds v????r hem in 1874 doorWeigert, die zich echter van een verklaring van het ver-schijnsel onthield, in de huid gezien. Guarnieri onderzocht, uitgaande van het werk vanVan der IvOEFF (1886) en L. Pfeiffer (1887), die beidenmeenden in de inhoud van pokpuisten protozo??n ontdektte hebben, huid en slijmvliezen van aan variola gestorvenen. In sommige epitheelcellen nam hij hchaampjes waar, dieeen, met kernkleurstoffen kleurbaar, centrum en een z?Š?Šrmoeilijk kleurbaar â€žcellijfquot; hadden, waarin soms fijne korrel-tjes lagen. Guarnieri meende, dat deze vormsels bij een temperatuurvan 38ÂŽâ€”40ÂŽ C. amoebo??de bewegingen uitvoerden, dat ze hetprotoplasma van de ge??nfecteerde cel verteerden en dat zezich vermeerderden door deeling. Hij kwam op grond van dezewaarnemingen tot de overtuiging, dat hij met organismen,protozo??n, te maken had.



??? Dat de lichaampjes Guarnieri\'s naam zullen vereeuwigen,is aan twee omstandigheden te wijten: 1.nbsp;Guarnieri meende hiermee den verwekker der pok-ziekte, den cytorhyctes variolae resp. vaccinae gevondente hebben, wat m?Š?Šr dan Weigert\'s eenvoudige beschrijvingde aandacht moest trekken. 2.nbsp;Guarnieri gaf de enting van het konijnenhoornvliesals methode van onderzoek aan. In de huideruptie is hunaantal gering; de waarneming wordt gestoord door de sterkeontstekingsverschijnselen; in sommige cellen komen ooknormaliter, zich met kernkleurstoffen kleurende deeltjes voor,die er mede verward kunnen worden. Ten opzichte van ditalles is de hoornvliesenting een groote vooruitgang. NaGuarnieri\'s eerste mededeelingen is over dit onderwerpeen literatuur ontstaan, z???? uitgebreid, dat op dit oogenblikeen volledig overzicht niet wel mogelijk is. In deze inleiding zal ik me dan ook beperken tot het op-sommen van de voornaamste hypothesen, die omtrent hetwezen der lichaampjes zijn opgesteld. Tegenover Guarnieri en zijn, in later jaren

afnemendaantal, volgelingen, staan zij, die in de lichaampjes uitsluitendproducten of tengevolge der infectie veranderde bestand-deelen van de epitheelcel zien (kernbrokjes, centrosomen,nucleoli, mitochondri??n, ontaarde, chemisch veranderdedeelen van het cytoplasma). Afzonderlijke vermelding verdient in dit verband A.Hueckei. (1898), die aan een groot materiaal, de lichaampjesnauwkeurig bestudeerde en beschreef; later onderzoek heeftslechts weinig toe kunnen voegen aan zijn beschrijving.Hueckei. kwam tot de slotsom, dat deze vormsels uit hetprotoplasma van de cel ontstonden, dat tengevolge vangifwerking scheikundige veranderingen onderging. Salmon, een leerling van Metchnikoff, en Borrei.meenden dat de lichaampjes niets anders dan brokstukkenvan leucoc3d:enkernen waren. Borrel is later tot een anderinzicht gekomen. Een vierde theorie, â€ževen moeilijk te bewijzen als teweerleggenquot; (Cowdry) is die van Von Prowazek: hetlichaampje wordt gevormd rondom den verwekker, die decel als â€žElementar k??r per chenquot; binnendringt,

zichhierin vermeerdert en tot â€ž I n i t i a 1 k ?? r p e r c h e n quot; wordt.



??? Het lichaampje, opgebouwd uit chromatine en plastine,is een â€žreactieproductquot; van de cel, gevormd om den ver-wekker, die tot de groep der chlamydozo??n, mantel-diertjes, behoort. Ook de verwekkers van het trachoom, de hondsdolheid,het molluscum contagiosum en tal van dier- en planten-ziekten, waarbij in het ziekelijk veranderd weefsel infeluit-hchaampjes gevonden worden, rekende Von Prowazek totdeze groep. Deze chlamydozo??n werden door lyiPSCH?œTzondergebracht in de grootere groep der strongyloplasmen,zeer kleine, ronde, filtreerbare micro-organismen, al of nietaanleiding gevend tot het optreden van cel- of kerninsluitsels. In de latere, vooral de Duitsche, literatuur, vindt dezemeening betrekkelijk veel aanhangers, vooral ook omdatze zich ongedwongen laat vereenigen met de vondst vanPaschen (1907), die in den inhoud van pokpuisten en invaccinelymphe, Jâ€”i ?Ÿ groote, ronde lichaampjes, soms indiplococvorm aantrof. Von Prowazek vereenzelvigde, naaanvankelijke aarzeling, deze lichaampjes van Paschen metzijn â€žElement?¤rk??rperchenquot;.

Von Wasiei^Ewski en Winki^er (1925) hebben de moeitegenomen een tabel samen te stellen uit de namen van onder-zoekers, de meeningen, die ze over de lichaampjes van Guar-nieri hebben of hadden en de door hen gevolgde techniek.Hieruit blijkt, dat 21 auteurs 7 meeningen vertegenwoordigen. Behalve als methode voor zuiver wetenschappelijk onder-zoek heeft de enting van het konijnenhoornvlies ook be-teekenis gekregen als titratiemethode van koepokstof en alshulpmiddel ter aantooning van vaccine- en variolavirus. CoUNSII,MAN (1904), j??rgens (1905), a1.dershoff (1906),Paschen (191 i), Maizinger in Kraus\' en Brugsch\' handboek(1913) raadden krachtig de enting van de cornea aan metpuistinhoud in alle gevallen, waarbij de diagnose â€žpokkeuquot;twijfelachtig is. Ter vereenvoudiging van het microscopisch onderzoekder hoornvliezen en ter bespoediging der diagnose werdvan verschillende zijden (o.a. Aldershoff, von Wasielewski)aangeraden het epitheel er af te krabben en uitsluitend ditafkrabsel te kleuren en te onderzoeken. PauIv (1915) meende zelfs elk histologisch

onderzoek tekunnen missen en, gebruik makend van het, reeds lang



??? v????r hem o.a. aan Hueckei. bekende, verschijnsel, dat vario-la-papels in sublimaatalcohol veel sneller ondoorschijnendworden dan de onveranderde cornea, de diagnose te kunnenstellen op het macroscopisch uiterlijk van het hoornvlies(z.g. proef van Paul). In 1918 heeft hij moeten bekennen, dat hij hiermede welwat te ver gegaan is. In Hoofdstuk V zal hierop nog nader worden ingegaan. Dit onvolledig overzicht, wil ik besluiten met een enkelwoord omtrent de gevolgde nomenclatuur: Wanneer zal men intracellulaire vormsels â€žlichaampjesvan Guarnieriquot; noemen? De meeste schrijvers wagen zich niet aan een definitie.HuECkels\' omschrijving: â€žAls Vaccinek??rperchen bezeichneich kurzweg jene bei Vaccine in den Bpithelzellen der epider-malen Efflorescenz vorkommenden Gebilde, welche als eigen-th??mliche Zelleinschl??sse bei dieser Affection schon vonanderen Forschern bemerkt worden sind und mannigfacheDeutungen erfahren haben \' is door haar vaagheid onbruik-baar. In een tijd toen men het over de vormen der lichaampjesvan

Guarnieri nog niet eens was, was een dergelijke vaagheidonvermijdelijk. Ungermann en ZuEi^zER vatten als lichaampjes vanGuarnieri die insluitsels op, die rond zijn, zich met kern-kleurstoffen kleuren, de celkern indeuken of vervormen,en met een hofje omgeven zijn. De lichaampjes kunnen echter zeer onregelmatige vormenhebben, ze kleuren zich niet altijd met kernkleurstoffen(met het methylblauw-eosinemengsel van Mann bijvoorbeeldkleuren de lichaampjes zich rood, de kernen blauw), ze liggensoms vrij ver van de kern verwijderd, zonder deze in te deukenen het omgevend hofje is zeer waarschijnlijk een kunstproduct.Beschouwt men echter de lichaampjes zooals ze zich voordoenin op de gebruikelijke wijze geharde, en in cello??dine ofparaffine ingesloten weefselsneden die, bijvoorbeeld metijzerhaematoxyline gekleurd zijn, dan gaat de definitie vanUngermann en Zuei^zer, afgezien van de door hen ge-??ischten ronden vorm, vrijwel op. Met deze beperkingen zal ik me in de volgende bladzijdenaan hunne definitie houden, waarbij ik me bewust ben,



??? dat ze te eng getrokken is: de lichaampjes, die ver van dekern liggen en deze niet indrukken, vaUen er buiten. Wilmen echter de specificiteit der lichaampjes onderzoeken,dan is het noodzakelijk de grenzen nauw te trekken, bijentingen met andere stoffen te zoeken naar lichaampjes,die aan deze, feitelijk te strenge, morphologische eischenvoldoen. De door IvIPSCh??tz o.a. in het â€žHandbuch der pathogenenMikroorganismenquot; van Koi,i,e, Kraus en Uhi^enhuth (3dedruk 1930) gegeven definitie van celinsluitsels in het algemeen:â€žCellulaire Reaktion auf das eingedrungene spezifischeVirusquot; tracht het â€žwezenquot;, niet den vorm en kenmerkender insluitsels te bepalen. â€žCelinsluitselquot; is volgens Lip-SCH?œTZ dan ook veel meer een â€žbiologischquot; dan een morpho-logisch begrip. Maar alvorens het â€žwezenquot; dier lichaampjeste onderzoeken is het toch gewenscht tot overeenstemmingte komen over hun vorm en kenmerken: aan elke definitievan het wezen moet m.a.w. eene morphologische voorafgaan.Alle vormsels, niet door â€žhet specifieke virusquot;

verwekt, die â€”lyiPSCH?œTz geeft dit toe â€” soms bedriegelijk op â€žechtequot;insluitsels kunnen gelijken, vat hij bij voorbaat samen onderde groep â€žpseudo-insluitselsquot;. Met de term â€žvaccinequot; wordt de smetstof in het algemeenbedoeld, als tegenstelling tot variolavirus, dus ook dan,wanneer het materiaal niet van het rund, maar van eenandere diersoort is verzameld. Onder dermo vaccine wordt de van de huid van het rund,onder testilapine de uit den teelbal, onder neurolapine deuit de hersenen van een konijn gewonnen smetstof verstaan.



??? HOOFDSTUK I.HOORNVIvIESENTINGEN MET VACCINE VANVERSCHILI.ENDE HERKOMST. Met vaccinevirus van welke herkomst ook, mits in zekerehoeveelheid en van zekere virulentie, is het mogelijk lichaam-pjes van Guarnieri in het konijnenhoornvlies op te wekken. Onverschillig is het in dit opzicht of men hiertoe de, doorverschillende koepokinrichtingen afgeleverde, met glycerineverdunde dermovaccine, dan wel testilapine, neurolapine, ofvaccine in hersenen of testes van apen â€žgekweektquot; aanwendt i). Bestaan er echter constante verschillen in het tijdstipvan verschijnen, het aantal, de vorm der lichaampjes vanGuarnieri, afhankelijk van de verschillende herkomst vanhet virus? Ent men een cornea met eenig materiaal, om na te gaanof hierin koepokstof aanwezig,is, dus met uitsluitend diag-nostisch doel, dan kan men hierover geen juiste gegevensverzamelen, aangezien men in het onzekere verkeert omtrentde hoeveelheid en virulentie der vaccine in het uitgangs-materiaal aanwezig. Om de gestelde vraag te beantwoorden, zou het nood-

zakelijk zijn, te enten met gelijke hoeveelheden der stoffenvan gelijke virulentie en het histologisch beeld te vergelijkenvan even â€žoudequot; corneae. Aan dezen eisch is slechts onvolkomen te voldoen; omâ€žde sterktequot; eener koepokstof te meten, staan uitsluitendverdunningsmethoden ter onzer beschikking. Stelt men zich een vaccinevirus voor als te bestaan uiteen zeker aantal zeer kleine, levende deeltjes, dan moetmen, evenals bij een bacteriesuspensie, onderscheiden: IÂŽ. het aantal deeltjes per volumeneenheid. 2ÂŽ. de gemiddelde virulentie der deeltjes. S.T. en E. S??rensen (1925) zagen bij 28 konijnen slechts 21 maalKeratitis, en 14 maal lichaampjes van Guarnieri, ondanks herhaalde entingenmet dermovaccine. Een dergelijk pover resultaat heb ik overigens nergens inde literatuur vermeld gevonden.



??? Nu is het wel duidelijk, dat men door verdunnen all?Š?Šn,w?Šl invloed op de concentratie, maar zonder meer niet op degemiddelde virulentie kan uitoefenen. Hetzelfde geldtoverigens ook, als men liet virus als een contagium fluidumbeschouwt, hetgeen door Beyerinck voor het virus van demoza??kziekte van de tabak werd aangenomen. Dat dit geen â€žgraue Theoriequot; is, bemerkt men, als mennaast elkander een dermovaccine en bijvoorbeeld, eenneurolapine titreert volgens de methode van Groth. Deze bestaat hierin dat men van verschillende verdun-ningen der koepokstof telkens o.i c.m^. in de geschorenhuid van een hoogstens acht maanden oud, albino-konijnspuit en na twee en zeventig uur nagaat, welke verdunningnog juist een zichtbaar en voelbaar knobbeltje geeft. Dezeverdunning zou dan een maat zijn voor de â€žsterktequot; derkoepokstof. Vergelijkt men nu de neurolapine-papeltjes met die, doordermovaccine verwekt, dan ziet men dat de eerste laterverschijnen, vlakker blijven en ook, bij de sterkste ver-dunningen, in het midden een roodpaarsche kleur

krijgen.Histologisch overwegen liier versterf van het weefsel enbloeding, terwijl bij de dermo vaccine-papels vooral een op-hooping van gelobdkernige leucocyten op den voorgrondtreedt. Afgezien van andere factoren, kan dit onderscheidhet gevolg zijn van verschillende virulentie van beide stoffen.Zeker is het g?Š?Šn bijzondere eigenschap van de neurolapine.Ook de zeer â€žsterkequot; Japansche vaccine (Instituut Kitasato)geeft, in de huid van het albino-konijn gespoten, versterf enbloeding. Werkwijze. Teneinde nu de vraag naar het tijdstip van verschijnen, aan-tal, vorm en grootte der lichaampjes van Guarnieri na entingmet verschillende koepokstoffen na te gaan, koos ik tweein het Rijksserologisch Instituut aanwezige dermo vaccinesn.1. Amsterdamsche koepokstof (43/25) en Japansche uithet Instituut Kitasato, een neurolapine n.1. den, door hersen-passage voortgekweekte, oorspronkelijk van Gallardo af-komstigen stam (Gallardo No. 23) en een testilapine, verkregendoor enting van dermovaccine in den teelbal van een konijn



??? en vijfmaal van testis op testis overgezet (Testilapine No. 6). Van de beide laatste stoffen werd een suspensie vervaardigdmet negen volumendeelen glycerine. Met geringe wijziging titreerde ik deze stoffen volgensGroth; omdat bij intracutane inspuiting nu en dan onver-mijdelijk wel eens een beetje vloeistof of langs de naald oflangs den zuiger van den injectiespuit teruggedreven wordt,verhoogde ik de nauwkeurigheid door 0.2 c.m.ÂŽ in tespuiten; kleine fouten hebben dan minder invloed op hetresultaat. Z???? doende, vond ik als verdunning die n?¤ 72 uur nogjuist een voelbaar en zichtbaar knobbeltje veroorzaaktevoor de Amsterdamsche i/ioooo, voor de Japansche dermo-vaccine 1/75000, voor de neurolapine 1/90000, voor de testi-lapine 1/8000. V????r de enting werden nu van al deze stoffen gebruiks-verdunningen gemaakt met physiologisch zoutwater, deâ€žzwakstequot; stof, de testilapine werd in de verdunning i : 10gebruikt; bij 1 c.m.^ Japansche lymphe werd 46,4, bij | c.m.Â?Amsterdamsche koepokstof 5.75, bij | c.m.^ neurolapine,die in een suspensie

van i: 10 ter beschilddng stond, 5,1 c.m.^physiologisch zoutwater gevoegd. Met elk dezer verdunningen werden zes hoornvliezen ge??nt,die resp. na 6, 12, 24, 36, 48 en 72 uur onderzocht werden. De scarificatie der hoornvliezen gebeurde onder plaatse-lijke gevoelloosheid of, wat een enkele maal door deweerspannigheid van het dier noodig bleek, onder aether-narcose. Nadat de oogbol buiten de oogholte gebracht was, werdenmet een door Von Wasiei^Ewski aangegeven instrument,dat het beste met een harkje vergeleken kan worden, ge-kruiste, vrij oppervlakkige, entstrepen over het hoornvliesaangebracht en van de verdunde koepokstof i/io c.m.^ indeze entstrepen ingewreven. Tegenover het maken van epitheelzakjes in de cornea,de methode, die Guarnieri, von Sicherer, von Wasie-i^ewski, Mdershoff e.a. toepasten, heeft deze wijze vandoen v????r, dat ze eenvoudiger is. Wil men het resultaatvan vele entingen met elkander vergelijken, dan heeft zebovendien het groote voordeel, dat ze regelmatig over hetoppervlak van het hoornvlies verdeelde en bij

eenige oefening,



??? ook gelijk diepe entstrepen geeft; hoewel ik het niet probeerde,lijkt me het aanbrengen van gelijk groote en gelijk diepeepitheelzakjes technisch veel moeilijker. De enucleatio bulbi had plaats onder algemeene narcose.V????r het uitnemen van den tweeden oogbol werd het diermet chloroform gedood. Als fixatievloeistof maakte ik ge-bruik van het door Bouin aangegeven mengsel, bestaandeuit i deel ijsazijn, 5 deelen formaline en 15 deelen verzadigdewaterige oplossing van picrinezuur. Dit mengsel geeft aanmerkelijk betere resultaten dan dealgemeen gebruikte sublimaatalcohol of verdunde formaline.Na harding werden de hoornvliezen ingesloten in cello??dine.Wel heeft de paraffine-methode het voordeel, dat men dun-nere sneden kan vervaardigen, ze heeft het nadeel, dat hetweefsel veel sterker schrompelt; overigens gelukt het, nainsluiting in cello??dine, wel z???? dunne coupes te snijden,dat ze ook met de olieimmersie bekeken, een duidelijk beeldleveren. De in haar geheel ingesloten cornea werd gehalveerd;van de eene helft werden meerdere sneden evenwijdigaan, en

loodrecht op het eerste sneevlak, van de tweede eenaantal coupes, eveneens evenwijdig aan dit sneevlak, zoodicht mogelijk langs den limbus corneae, onderzocht. Als kleuring koos ik eene, die gemakkelijk en gelijkmatigin haar resultaten is en waarmede Guarnieri\'s lichaampjesuitstekend te onderscheiden zijn, namelijk de algemeenbekende methode van Van Gieson, gewijzigd volgensWeigert; nadat de sneden 15â€”20 minuten in het telkensversch bereide mengsel van alcoholische haematoxylineoplossing en liquor sesquichlorat. gekleurd, en in waterafgespoeld zijn, wordt als contrastkleuring zuurfuclisine-picrinezuur gebruikt; de celkernen, de lichaampjes vanGuarnieri zijn dan zwart of grijs, het celprotoplasma geel,de collagene bindweefselvezels rood gekleurd. Deze kleuring staat slechts weinig achter bij die vanHeideniiain, duurt korter en eischt minder moeite. Evenals die van Heideniiain geeft ze g?Š?Šn uitsluitselover den fijneren bouw van de insluitsels, wat ook bij ditonderzoek niet noodig was. Bosc is, voor zoover ik na hebkunnen gaan, een der weinigen, die ook van deze kleur-

methode gebruik maakte.



??? Uitkomsten: Na 6 uur. Ge??nt met testilapine. Het stroma bevatte een gering aantal pol5anorplikernige leucocyten.Het epitheel was nergens verdikt. In elke snede 3 tot 4 kemdeelings-figuren. De scarificaties hadden zich gesloten; de gescarificeerdeplaatsen waren door geringe zwelling van epitheelcellen en kernente herkennen. G?Š?Šn lichaampjes van Guarnieri. Vlak onder en in het epitheel kwamen, voomamelijk in de buurtvan den limbus corneae, weinige gelobdkernige leucocyten voor. Ge??nt met Amsterdamsche vaccine. Evenmin Guamieri\'s. Ge??nt met neurolapine-Gallardo. Idem. Ge??nt met Japansche dermovaccine. Idem. Na 12 uur. Testilapine: In en tusschen de epitheelcellen, vooral dicht bij den lim-bus vrij veel gelobdkernige leucocyten, soms tot bizarre vormsels uitge-rekt. G?Š?Šn lichaampjes van Guarnieri. Geen verdikking van het epitheel. Amsterdamsche vaccine: In elk der sneden enkele (2 tot 3) lichaampjesvan Guarnieri, rond van vorm, Â? i /a. in doorsnede, een enkele heeftden diplovorm. Sommige epitheelcellen waren sterk gezwollen,

waarschijnlijk terplaatse der scarificaties. Gering aantal kemdeelingsfiguren. Vooral in het midden van de cornea vele gelobdkernige leucocytenin de epitheellaag; aan de limbuszijden m?Š?Šr in het stroma, slechtseen enkele was in het epitheel gekropen. Neurolapine-Gallardo: G?Š?Šn lichaampjes van Guarnieri. De enting was hier wat dieper uitgevallen, zoodat de oppervlakkigebindweefsellagen op enkele plaatsen verscheurd waren. In dezespleten gezwollen epitheelcellen. Om deze â€žepitheelzakjesquot; in hetstroma vele gelobdkernige leucocyten. Ook hier leucocyten in hetepitheel, tot tien per coupe. Kemdeelingsfiguren zeldzaam (grootsteaantal per coupe 3). In het stroma van den limbus corneae velegelobdkernige leucocyten. Japansche dermovaccine: G?Š?Šn lichaampjes van Guarnieri. Hetepitheel hier en daar verdikt, hoofdzakelijk te wijten aan celzwelling. Cel- en kemzwelling waren plaatselijk vrij sterk, waardoor de regel-matige laagsgewijze bouw van het epitheel verloren was gegaan. Opdeze plekken enkele meerkemige reuscellen en cellen, die een

andereepitheelcel geheel omsloten (â€žSchachtelzellenquot;). Rondom vele epitheelcelkernen hofvorming; in deze hofjes vaakeen fijn protoplasma-netwerk. \'n Enkele maal had een kern een uit-looper, niet ongelijk aan een pseudo-podium van een amoebe. Na 24 uur. Testilapine: Tot 20 lichaampjes van Guarnieri per snede, meestal



??? rond, een enkele maal ellipsvormig, soms paarsgewijze liggend. Vaak ook een groote ronde, waarbij een zeer kleine. De doorsnededer ellipsvormige 3â€”4 At. De ronde waren kleiner. Tot 4 in ?Š?Šn cel geteld. Ze lagen tot in de meest oppervlakkige,hoewel m?Š?Šstal in de diepere cellagen. Behalve deze insluitsels kwamen in de epitheellaag vele gelobd-kemige leucocyten voor, waarvan de kern soms zeer lang uitgerektwas, zoodat sterk de indruk gewekt werd, dat deze bloedlichaampjestusschen epitheelcellen d????rkropen. Meestal waren deze, ook wanneerze, zooals enkele malen werd waargenomen, in de cel lagen, gemakkelijkvan G\'s lieh, te onderscheiden: altijd waren er wel enkele insluitsels,waarover ik in twijfel bleef verkeeren. Pleksgewijze, juist daar waar het aantal insluitsels het grootst A^as,epitheelverdikking, die behalve aan celzwelling ook aan proliferatiewas te wijten. Het aantal kemdeelingsfiguren v?Š?Šl grooter, dan in jongere corneae,tot 20 per snede toe. Hofvorming om de kernen z?Š?Šr frequent. Amsterdamsche vaccine: Tot 10 lichaampjes van Guarnieri per

snede.Ronde lichaampjes overwogen in aantal, daarnaast enkele elliptische. De grootste hadden een middellijn van Â? 3 ?Ÿ. In eene snede 20 tot 30 kemdeelingsfiguren. In de epitheellaag vele gelobdkemige leucocyten. Reuscellen lagen vooral in de meest oppervlakkige epitheellagen. â€žSchachtelzellenquot; kwamen in gering aantal voor. Neurolapine-Gallardo: Het aantal lichaampjes van Guarnieri scheeniets kleiner te zijn dan in die met Amsterdamsche vaccine ge??nt.(Tot 6 per snede, in sommige coupes maar een 3-tal). Het grootsteaantal in ?Š?Šne coupe getelde kemdeelingsfiguren is 14. Gelobdkemige leucocyten vooral aan den limbus comeae in hetbindweefsel; enkele waren in het epitheel gekropen, \'n Enkele â€žSchach-telzellequot;. Reuscellen kwamen in de onderzochte sneden niet voor. Japansche dermovaccine: De verdeeling der lichaampjes was in dithoornvlies blijkbaar zeer onregelmatig. In meerdere sneden kwamener g?Š?Šn voor; in andere lagen groepsgewijze een tiental bijeen. Behalve kleine ronde, diepzwart gekleurde, lichtere en grootere(gt; 3 iÂ?) van

onregelmatige sikkel- of halvemaan vorm. In enkele cellen ronde, in een vacuole gelegen homogene, geel ge-kleurde vormsels, die de celkern tot een halvemaan inbochtten.Enkele reuscellen en â€žSchachtelzellenquot;. Duidelijke epitheelverdikkingen; juist hier kwamen Guarnieri\'s voor. Na 36 tmr. Testilapine: Het epitheel was op meerdere plaatsen sterk verdikt,soms waren lo cellagen te tellen. Het aantal kemdeelingsfiguren wasgeringer dan in de 24 uur oude sneden, n.1. 5 tot 10. Ook het aantalleucocyten, dat in epitheel en bindweefsel lag, was geringer. Het aantal lichaampjes van Guarnieri was op de verdikte epitheel-gedeelten niet te tellen: b.v. 25 per gezichtsveld (olieimmersie ZeissV12Â? oculair Zeiss 10 x).



??? De vorm was zeer verschillend; naast kleine ronde of nagenoegronde, kwamen grootere driehoekige, sikkelvormige, staaf- en knots-vormige voor. De kleinere lagen wel eens wat verder van de kern af;de grootere platten deze af of drukten haar in. Als grootste doorsnedewerd 5/a gemeten. De grootere lagen meestal afzonderlijk; de kleinerevaak bij meerdere (3â€”^4) in ?Š?Šn cel. In het algemeen lagen de kleinere meer aan de randen van deepitheelverdikkingen, de grootere meer in het midden. In het epitheel kwamen weer per snede een gering aantal (b.v.4 of 5) leucocyten voor. Soms duidelijk in een epitheelcel, soms blijk-baar intercellulair gelegen. In de uiterste perifere gedeelten van het hoornvlies was de epitheel-verdikking zwakker, het aantal insluitlichaampjes geringer. Amsterdamsche vaccine: Deze sneden onderscheidden zich in geenenkel opzicht van die, uit de met testilapine ge??nte, even oude cornea. Neurolapine Gallardo: Wat Guarnieri\'s lichaampjes betreft, alsboven. Hier en daar holtevorming in het epitheel; ook een sterk inter-cellulair

oedeem, waardoor de celgrenzen en intercellulaire bruggenabnormaal duidelijk waren. Jafansche dermovaccine: Als boven. In enkele epitheelcellen, ronde,geelgekleurde lichamen, 4â€”5 ft in doorsnede, op hun beurt met ijzer-haematoxyline zwart gekleurde kernbrokjes bevattend: â€žSchachtel-zellenquot;, waarvan de omsloten cel albumineus ontaard is. Na 48 uur. Testilapine: De epitheellaag was bijna overal ongeschonden aan-wezig, de breede verdikkingen werden door smalle onverdikte gedeeltengescheiden. Ontelbare, meestal groote, zwak gekleurde, onregelmatigelichaampjes van G., naast een gering aantal kleine ronde intens zwartgekleurde. Enkele â€žSchachtelzellenquot;. Het aantal kerndeelingsfiguren bedroeg hoogstens 7 per snede. Het aantal gelobdkernige leucocyten was zoowel in het epitheel,als in het stroma zeer gering, b.v. iâ€”2 in de epitheellaag. Hier en daar beginnende epitheelafschilfering; gezwollen, afgerondecellen lagen los van de onderlaag, buiten, maar nabij het hoornvlies-oppervlak. Amsterdamsche vaccine: Onderscheidde zich

van de voorgaande ingeen enkel opzicht; de afschilfering was op een enkel plekje z????vergegaan, dat het epitheel geheel verdwenen was; onder deze plekjesvrij veel gel. leucocyten in het bindweefsel, die elders zeer zeldzaamwaren. Deze plekjes werden beiderzijds begrensd door sterk verdiktepitheel, waarin ontelbare, meestal groote, lichaampjes van Guarnieri,welke ook waren te zien in sommige afgeschilferde cellen. Enkele â€žSchachtelzellenquot;, waarvan zoowel de omsloten als deomsluitende cel soms Guarnieri\'s bevatten. Eenige meerkernige reuscellen. Neurolapine-Gallardo\': Tn tegenstelling met de voorgaande, â€ževen20



??? oudequot; corneae, vrij veel leucocyten in het epitheel, waarin hier en daarook holtetjes, met een korrelige detritusmassa gevuld, voorkwamen. Deleucocyten waren vooral daar opgehoopt, waar het epitheel afschilferde.Hier en daar tusschen epitheel en bindweefsel een homogene, geelgekleurde massa: sereus vocht. Lichaampjes van Guarnieri alsvoren. Japansche dermovaccine: Ook hier holtetjes en spleetjes in het epi-theel: celgrenzen opvallend duidelijk. Reuscellen in groot aantal; nog geen epitheelafschilfering. Lichaampjes van Guarnieri alsvoren; in sommige cellen, vooral inde bovenste of middelste lagen zeer vele fijne zwarte korreltjes; devorm van deze deeltjes was soms rond, soms meer staafvormig; degrootste waren met een hofje omgeven; uiteengevallen lichaampjesvan Guarnieri (?). Na 72 uur. Testilapine: Epitheelafschilfering sterker dan in het 48 uur oudehoornvlies; onder de van epitheel beroofde plekken vele leucocytenin het bindweefsel. Holtevorming in het epitheel, welke holten soms met een korreligedetritus gevuld waren, soms een enkele gelobdk. leucocyt

bevatten. Prachtige reuscellen met een ontelbaar aantal kernen en 6â€”12lichaampjes van Guarnieri. Amsterdamsche vaccine: In het centrum van het hoornvlies was hetepitheel, op enkele schamele resten na, afgestooten; in de periferiewas het nog grootendeels aanwezig; holtevorming in het epitheel. Lichaampjes van Guarnieri: geen verschil met de 48 uur oude cornea. Neurolapine Gallardo: Het epitheel ook hier grootendeels afgeschil-ferd: bij den limbus corneae bedekt een fibrinebeslag het van epitheelberoofde bindweefsel, dat vele gelobdk. leucocyten bevatte. Lichaampjes van Guarnieri alsvoren. Japansche vaccine: Ook hier verregaande epitheeldesquamatie;geen verschillen met de voorafgaande â€ževen oudequot; hoornvliezen. Tracht men aan de hand van deze resultaten, de in hetbegin van dit hoofdstuk gestelde vraag te beantwoorden,dan kan dit antwoord slechts ontkennend luiden: opvallendeverschillen bestonden er tusschen de met verschillendeentstoffen ge??nte hoornvliezen niet; het vroegst na de entingwerden de insluitlichaampjes waargenomen in de met Amster-

damsche vaccine ge??nte cornea (12 uur); na 24 uur kwamenze in alle voor. Na 36, 48, 72 uur waren tusschen het aantal, de vorm, degrootte der hchaampjes in de verschillende hoornvhezeng?Š?Šn, tusschen de overige veranderingen slechts onbeduidendekwantitatieve verschillen te zien. Ons allereerst tot de lichaampjes van Guarnieri bepalend:we vonden al die vormen, welke door anderen beschreven



??? zijn: .ronde, ovaalronde, halter-, knots-, sikkelvormigelichaampjes: in de â€žjongstequot; corneae kleine, ronde en intenszwart gekleurde, later grootere, onregelmatige en mindersterk gekleurde; daar waar de epitheelverdikking het sterkstis, kwamen de grootste, aan de randen kleinere voor. Deeerste stelselmatige opsomming dezer vormen danken weaan Hueckei. (1898). Sommige auteurs o.a. Hueckel, Victor Sch??tz namenwaar, dat de lichaampjes van Guarnieri na verloop van enkeledagen uiteen vielen. Dit was in de boven beschreven hoorn-vliezen slechts hooge uitzondering (Japansche vaccine 48uur); de gewone gang van zaken was deze, dat epitheelcellenmet de onveranderde insluitlichaampjes afschilferden. Nietonwaarschijnlijk speelt hier een verschil in techniek een rol.Hueckei. entte het hoornvlies met fijne naaldenprikjes,Victor Sch??tz in epitheelzakjes; het prolifereerend epitheelhoopt zich hierbij ten deele veiHg op in het steekkanaal,bij de gekruiste oppervlakkige scarificaties puilt het veelsterker boven het oppervlak van het hoornvlies uit, wat

deafschilfering ten goede komt; het epitheel kan al afschilferenv????r de lichaampjes uiteenvallen. Het tijdstip, waarop de lichaampjes na de enting het eerstte zien zijn, wordt door verschillende schrijvers z?Š?Šr ver-schillend opgegeven; ongedwongen wordt dit verklaarddoor de uiteenloopende â€žsterktequot; der gebruikte vaccine,maar slechts ten deele. E. ppeiffer (1895) gaf aan na 6 uurreeds insluitlichamen te hebben waargenomen; de afbeeldingendie hij hiervan gaf, laten groote plompe vormsels zien, diewe op het oogenblik zeker niet meer voor vaccine-lichaampjeszouden houden: evenmin is mij duidelijk, wat deze vormselsw?Šl zijn, misschien uit de entstof afkomstige deeltjes (?). Hueckei., Von wasie1.ewski en Von Prowazek zoudenzelfs na 3 uur al lichaampjes van Guarnieri ontdekthebben. Volgens Gorini en Bosc valt het tijdstip, waarop ze ver-schijnen samen met dat, waarop een begin van celproHferatiewaar te nemen is. Aldershoff nam ze in 8 uur oude hoorn-vliezen niet, in 16 uur oude w?Šl waar, hetgeen met mijnwaarnemingen vrijwel overeenstemt.

Hoewel met betrekking tot de gestelde vraag het resultaatnegatief was, bood dit onderzoek de gelegenheid om in enkele



??? proevenreeksen het beloop van de hoornvhesenting stapvoor stap na te gaan. Vat men de waargenomen verschijnselen samen, dan kanmen zeggen, dat zwelHng van epitheelcellen ter plaatsevan de scarificatie en een indringen van gel. leucoc^en inhet bindweefsel en epitheel de eerste verschijnselen zijn. Opvallend is daarbij, hoe weinig na 6 uur van de scari-ficaties zelf te zien is; nergens is de continu??teit van hetepitheel verbroken. De immigratie van leucocyten, die aan den omtrek van hethoornvlies het sterkst is, neemt nog toe; een groot aantalleucocyten kruipt tusschen en in de epitheelcellen. Testi-lapine en neurolapine, entstoffen dus, die in vergeHjking metdermovaccine slechts een gering aantal bacteri??ele kiemenbevatten, maken hierop geen uitzondering. Al h?Š?Šl gauw(6â€”12 uur) ziet men teekenen van epitheelprohferatie: n.l.kerndeelingsfiguren. Wanneer deze epitheelvermeerdering haar hoogtepuntbereikt heeft en tot sterke epitheelverdikking (tot lo lagenboven elkander) aanleiding heeft gegeven, is het aantalleukocyten geringer dan tevoren. Het aantal neemt weer

toe, wanneer later het epitheelafschilfert; onder de van epitheel beroofde plekken vindt meneen haardsgewijze leucocytenophooping. Een ander opvallend verschijnsel is het toenemend oedeemvan het epitheel; in de cellen tot vacuole- en hofvormingleidend, tusschen de cellen zich uitend in het ontstaan vanoverbrugde spleetjes, en holtetjes, waarin soms ook eenenkele leucocyt is gedrongen; dat de desquamatie hierdoorbevorderd wordt, is zeer waarschijnlijk. Wel is duidelijk, dat naast de proliferatieve en regressieveveranderingen, de exsudatieve geenszins ontbreken. Menkan dit proces dus niet anders dan een ontstekingnoemen. Van vele zijden wordt en werd dit bestreden: o.a. doorBosc, Borrei., Paul en lyiPSCH?œTz. Bosc meende, dat de verwekker van de vaccinia eenprotozo??n was, het plasmodium vaccinae. Dit plasmodiumzou g?Š?Šn ontsteking, maar een zuivere celproliferatie veroor-zaken: â€žLa r?Šaction de 1\' organisme devant Ie virus est touta fait sp?Šciale et se traduit par une prolif?Šration cellulaire



??? pure, karyokin?Štique et de type n?Šoplasique, sans trace deprocessus phlegmasique banalquot;. Borrbi, deelde variola en vaccinia in bij zijne â€ž ?Š p i t h ?Š-lioses infectieusesquot; en zocht verband tusschendeze â€ž?Špith?Šhosesquot; en de blastomen. Paul, die in 1915 de, na enting van variola-virus op hethoornvHes verschijnende, epitheelheuvels nog als â€žhaar d-vormige nekrosequot; beschreef, gebruikte later de,waarschijnlijk aan Borrbi, ontleende, term â€ž e p i t h e-liosequot;. Wanneer in het hoornvHesbindweefsel leucocyten voor-komen, dan zou dit, volgens Paui,, wijzen op een mengin-fectie. Hoewel onmiddellijk aan Paul toegegeven moet wordendat bacteri??ele verontreinigingen b.v. staphylococcen totsterke leucocyten-immigratie aanleiding kunnen geven, zalhet toch in verband met de boven beschreven histologischebeelden, in een gegeven geval wel ondoenlijk zijn uit te maken,wanneer we w?¨l of wanneer we niet het recht hebben eenmenginfectie aan te nemen. Paui, bewijst bovendien deze menginfectie niet, doorbacteriologisch

onderzoek, maar neemt ze slechts aan. Zijne beweringen zijn dan ook volkomen in tegenspraakmet de ervaringen van Von Prowazek, die in een zijnervele opstellen over het vaccinevirus opmerkt: â€žAuch in dervaccinierten Cornea f?¤llt zun?¤chst der grosse Reichtum vonverschieden stark granuHerten Polynucle?¤ren aufquot;. lyipsch??tz eindelijk vond, dat de weefselafwijkingen doorâ€žstrongyloplasmataquot; veroorzaakt, zoozeer vande bekende ontstekingsvormen verschillen en zoo sterk ge-lijken op de blastomen, dat hij zich gerechtigd achtte tot hetopstellen van een â€žwerkhypothesequot;, volgens welke ook degezwellen door, in de gezwelcellen levende, strongyloplasmatazouden worden verwekt. Het ontbreken van bloedvaten in het hoornvlies maaktdit tot een slecht object om na te gaan of zekere smetstofin het algemeen een ontsteking of een ander procesverwekt. Dat de afwijkingen, door vaccinatie veroorzaakt,in het algemeen ontstekingen zijn, zal wel door niemandbetwijfeld worden. De ettering der huidpustulae toe te schrijven aan bege-leidende

staphylo- of Streptococcen, zooals sommigen willen,



??? is onbewezen. Wassermann toonde aan, dat pokpuisten geheelvrij van bacteri??n kunnen zijn. Perkins en Pay, die eenuitvoerige studie maakten van de streptococci, uit bloed enorganen van aan pokken gestorvenen gekweekt, bewezendat de pustelvorming in de huid geen verband houdt metdeze micro-organismen. We hebben geen enkele reden omaan te nemen, dat dit met vaccinepustels w?¨l het geval zouzijn. Vergelijken we de afwijkingen van de gevaccineerde huidmet die van de gevaccineerde cornea, dan ontbreken in delaatste vesiculae en pustulae. Dit kan verklaard worden doorsamenwerking van twee factoren: IÂŽ. de lidslag (Hueckel). 2ÂŽ. de bouw van het hoornvliesepitheel, waaraan eenhoornlaag ontbreekt. Hoewel hier en daar microscopisch-kleine, met vocht enleucocyten gevulde, holtetjes ontstaan, wordt door samen-werking van deze factoren de vorming van grootere blaasjesbelemmerd. Overheerscht bij de vaccine-eruptie op de huidde exsudatie over de, nimmer ontbrekende, proliferatie,in de cornea valt vooral de epitheelvermeerdering op en geeftaan deze

acute ontsteking een bijzonder, hoewel, zooals uitenting met andere smetstoffen zal blijken, geenszins specifiekof pathognomonisch karakter. Regelmatig vond ik ook, vooral in â€žouderequot; corneaeâ€ž S c h a c h t e 1 z e 11 e n quot; en r e u s c e 11 e n. Onder â€žSchachtelzellenquot; verstaat men, sindsHueckel\'s eerste beschrijving (i8g8), epitheelcellen, die dooreen andere epitheelcel geheel omsloten zijn. HueckeL sprakvan â€žinvaginatiequot; van de ?Š?Šne cel in de andere. Latereschrijvers beschouwden het proces, dat tot de vonning vanSchachtelzellen leidde, veelal als een phagocytose. Daarhet onbewezen en onwaarschijnlijk is, dat een actief omvattendoor het uitsteken van schijnvoetjes plaats vindt, ware determ â€žphagocytosequot; te vermijden. Veel waarschijnlijkeiklinkt de opvatting van HuECkel: een passief indrukken vande eene cel in de andere. Hallenberger (1918) veronderstelde, dat dit een gevolgwas van een ongelijk sterken celhydrops: de minder vochtbevattende, vastere cel zou gedrukt worden in een vocht-rijkere, en daardoor sterker vergroote, weekere cel.



??? Paui. (1917) meende, dat het, volgens Von Prowazekuit plastine en chromatine bestaand, lichaampje vanGuarnieri tot een dochtercel zou uitgroeien en als â€žSchachtel-zellequot; in de moedercel zou komen te liggen. Hai,i,Enbergerwees er terecht op, dat een dergelijke â€žendogenequot; celver-meerdering bij hoogere diersoorten nooit is waargenomen.Bij hoornvhezen, ge??nt met den inhoud van waterpokpuisten,zag ik soms w?¨l â€žSchachtelzellenquot;, maar geen hchaampjesvan Guarnieri. De onhoudbaarheid van Paui^\'s verondersteUing komt medoor deze waarneming, gevoegd bij de theoretische bezwarenvan hali.enberger, voldoende bewezen voor.



??? HOOFDSTUK II. HOORNVI.IESENTINGEN MET MATERIAAL VER-ZAMELD BIJ LIJDERS AAN POKKEN. (â€žALASTRIMquot;). De, in den zomer en liet najaar van 1929, voorgekomengevallen van pokken, stelden me in staat om ook met ditmateriaal hoornvliesentingen uit te voeren. Door welwillende medewerking van de behandelende ge-neeskundigen kon inhoud van blaasjes en korsten verzameldWorden. Van enkele gevallen is het resultaat der enting doorProfessor Axdershoff en mij in het Ned. Tijdschr. voorGeneeskunde 2de helft 1929, No. 37, beschreven en afgebeeld. De gevolgde werkwijze kwam overeen met de in HoofdstukI voor de vaccine-entingen medegedeelde: na scarificatiewerd het voorwerpglas waarop de blaasjes-inhoud wasingedroogd, krachtig over beide hoornvliezen gewreven,in navolging van Ungermann en Zuei^zer, die hiermedebetere uitkomsten kregen, dan wanneer ze het ingedroogdevocht eerst met physiologische zoutoplossing opweckten,een door anderen (o.a. Paui, en Loewenthai.) toegepastemethode. Van korsten werd eerst met physiologische

zoutoplossingin een mortier een suspensie bereid. Zoodra veranderingen op het hoornvhes zichtbaar waren,werd het oog ge??nucle??erd, in Bouin\'s vloeistof gefixeerd,en na harding met den vriesmicrotoom gesneden. L^everdendeze vriescoupes g?Š?Šn duidelijk resultaat op, dan werd hethoornvHes ingesloten in cello??dine. Waren den 3den dag g?Š?Šn veranderingen zichtbaar, danwerd ?Š?Šn der oogen uitgenomen en microscopisch onderzocht. Indien dit onderzoek negatief of dubieus uitviel, werd hetdier opgeofferd en het andere hoornvHes op dezelfde wijzenagekeken. In tabel I vindt men de uitkomsten dezer entingen ver-eenigd.



??? . ??o.a Aard MateriaalV = puist-inhoud,K = kor-sten. Verpleegd te Ouderdom,Geslacht. Gevaccineerd.Wanneer. Mate-riaal ver-zameldop Dag sedertuitbreken dererupties. Datumentingkonijn. Resultaat. I V RotterdamCoolsingel cj4 j- Neen 8-8-29 â€” 8-8-29 11-8 Links: een viertal epitheelheuvels.13-8 Rechts; ?Š?Šn enkel heuveltje.Guarnieri\'s: positief. la K id. id. id. id. id. 11-8 Links: zes epitheelheuvels.13-8 Rechts: veertien epitheelheuvels, de groot-ste met navel.Guarnieri\'s: positief. 2 V Utrecht,Stads- en Acad.Ziekenhuis ^20 j. op 6-jarigenleeftijd gevac-cineerd 14-8-29 5de 14-8-29 17-8 Op beide corneae een zeer groot aantalepitheelheuvels van verschillende grootte.Guarnieri\'s: positief. 3 K Rotterdam,Bergweg c^3 j. Neen 3-9-29 2iste 3-9-29 6-9 L. oog: Enkele zeer fijne heuveltjes? Nietglad. Enkele kerndeelingsfiguren.Guarnieri\'s: negatief.9-9 R.oog: glad. Guarnieri\'s: negatief. 4 V Rotterdam,Bergweg c^6?¨m. Neen 3-9-29 2de 3-9-29 6-9 Links: Tahrijke, verschillend groote, epi-theelheuvels.9-9 Rechts: Hoornvlies blijft glad.Guarnieri\'s: negatief. 5 V Rotterdam,Bergv,\'eg lt;^5 j. Neen 3-9-29 6de 3-9-29 6-9 Links: iets boven het niveau uitstekendeentstrepen en kleine epitheelheuveltjes.Guarnieri\'s: positief.Rechts: cornea afgekrabd.In afkrabsel komen lichaampjes vanPaschen voor. 6 V Rotterdam,Bergweg ?8 j. op I-jarigenleeftijd gevac-cineerd. 3-9-29 iide 3-9-29 6-9 Links: niet glad, beeld niet typisch.Guarnieri\'s: positief.Rechter-oog niet onderzocht. 7 V Rotterdam,Bergweg j. Neen 3-9-29 24 ste 3-9-29 6-9 Links: ontelbare fijne heuveltjes langs deentstrepen.Guarnieri\'s: positief. Rechts onderzocht op aanwezigheid vanlichaampjes van Paschen: twijfelachtig. 8 V Rotterdam,Berg\\veg $33 j. Revaccinatie2-8-29 1 yOT??rtpT TPATlAtaivt 3-9-29 14de 3-9-29 6-9 Links: entstrepen iets boven het niveauvan het hoornvlies verheven.Guari??eri\'s: negatiel. \\ a-q RecYvts-. tviee epU.\\vee\\heMveVs. 6-c) Links: vele zeer kleinp epitheelbeuvcltjes.Mikroskopisch: vele kemdeelingsfigUTen,vele gelobdk. leucocyten in bindweefselen epitheel.Guarnieri\'s: positief. lO / P / A- I d\'H j- ^ 7 weken Hotterdam,Bergweg Neen 3-9-29! Rotterdam,Bergweg 30 dag 20-8-29Resultaatonbekend Neen 7-9-29 10-9 Links: glad. Guarnieri\'s:

negatief.14-9 Rechts: entstrepen zichtbaar.Guarnieri\'s: negatief. 10-9 Rechts: een zestal epitheelheuveltjes.14-9 Links: glad. Guarnieri\'s: negatief. 10-9 Links: ontelbare, verschillend groote epi-theelheuveltjes.Guarnieri\'s: positief.14-9 Rechts: ?Š?Šn enkele opgeworpen entstreep. 17-?•0 Links: epitheelheuveltjes langs entstrepen.Guarnieri\'s: positief.Rechts: gefacetteerd. V V Rotterdam,Bergweg Rotterdam,Bergweg 6-9-29 â€”6-9-29 â€” 7-9-29 Neen 7-9-29 lt;^4 j. 9e dag Delft, O. en N. Giist-huis 14-9-29met positiefresultaat9-10-29. revaccinatie,G?Š?Šn vroegereactie bemerkt. 14-10-29 14-10-29 II 12 13 17-10 Links: vele epitheelheuvels langs de ent-strepen. Guarnieri\'s: positief.Rechts: idem. 22-10 Rechts: ?Š?Šn prachtige epitheelheuvel metnavel. Guarnieri\'s: positief.Linkeroog: niet verwijderd. Den HaagGem. ZiekenhuisZuidwal Delft, O. en N. Gast-huis Den Haag,Gem. ZiekenhuisZuidwal Utrecht,Stads- en Acad.ziekenhuis. Utrecht,Stads- en Acad.ziekenhuis Den Haag,Gem. ZiekenhuisZuidwal 14 14-10-29 volwassenvrouw 18-10-29 15 16 27-10 Beiderzijds vele epitheelheuveltjes.Guarnieri\'s: positief. 25-10-29 volwassenvrouw als kind 17 30-10-29 30-10-29 18 id. volwassenman,echt-genoot V.17 volwassenman 30-10-29 30-10-29 19 31-10-29 i-ii Beiderzijds gefacetteerde corneae.Guarnieri\'s: positief. Corneae blijven volkomen glad.Guarnieri\'s: negatief. i-ii Beiderzijds epitheelheuveltjes.Guarnieri\'s: positief.



??? ~7] ?„??a Mate-riaal ver-zameldop Dag sedertuitbreken dererupties. Datumentingkonijn. Â? Materiaalâ€? V = puist-inhoud,K = kor-sten. Gevaccineerd.Wanneer. Ouderdom,Geslacht. Resultaat. Verpleegd te Oh RotterdamCoolsingel id. K Irt Utrecht,Stads- en Acad.Ziekenhuis 1 ! C?4 ]â€?id. c?2o j. c?3 j-m. 65 J- $8 j. c?2| j. Rotterdam,Bergweg K Rotterdam,Berg\\veg Rotterdam,Bergweg Rotterdam,Bergweg Rotterdam,Bergweg $33 j- Rotterdam,Bergweg Neen 8-8-29 8-8-29id. 14-8-29 3-9-29 3-9-293-9-29 3-9-293-9-29 3-9-29 id. 5de 14-8-29 id. op 6-jarigenleeftijd gevac-cineerd Neen 2iste 3-9-29 2de 3-9-29 6de 3-9-29 Ilde 3-9-29 Neen Neen op I-jarigenleeftijd gevac-cineerd. Neen 24 ste 3-9-29 14de 3-9-29 Revaccinatie 2-8-29zonder resultaat V V V. \\i??-8 Links: een viertal epitheelheuvels.13-8 Reclits: ?Š?Šn enkel heuveltje.Guarnieri\'s: positief. 11-8 Links: zes epitheellieuvels.13-8 Reclits: veertien epitlieellieuvels, de groot-ste met navel.Guarnieri\'s: positief. 17-8 Op beide comeae een zeer groot aantalepitlieelheuvels van verschillende grootte.Guarnieri\'s: positief. 6-9 L. oog: Enkele zeer fijne heuveltjes? Nietglad. Enkele kemdeelingsfiguren.Guarnieri\'s: negatief.9-9 R.oog: glad. Guarnieri\'s: negatief. 6-9 Links: Talrijke, verschillend groote, epi-theelheuvels.9-9 Rechts: Hoomvlies blijft glad.Guarnieri\'s: negatief. 6-9 Links: iets boven het niveau uitstekendeentstrepen en kleine epitheelheuveltjes.Guarnieri\'s: positief.Rechts: comea afgekrabd.In afkrabsel komen lichaampjes vanPaschen voor. 6-9 Links: niet glad, beeld niet typisch.Guarnieri\'s: positief.Rechter-oog niet onderzocht. 6-9 Links: ontelbare fijne heuveltjes langs deentstrepen.Guarnieri\'s: positief. Rechts onderzocht op aanwezigheid vanlichaampjes van Paschen: twijfelachtig. 6-9 Links: entstrepen iets boven het niveauvan het hoomvlies verheven.Guarnieri\'s; negatiel.6-0 Recit??s\'. twoe eTjit^eeWieMvels. Rotterdam,Bergweg Rotterdam,Bergweg Rotterdam,Bergweg Rotterdam,Bergweg 13 14 Delft, O. en N. Gast-huis volwassenvrouw 15 16 volwassenvrouw 17 18 volwassenman,echt-genoot v.17 volwassenman 19 Den HaagGem. ZiekenhuisZuidwal Delft. O. en N. Gast-huis Den Haag.Gem. ZiekenhuisZuidwal Utrecht,Stads- en Acad.ziekenhuis. Utrecht,Stads-

en Acad.ziekenhuis Den Haag,Gem. ZiekenhuisZuidwal p / IC ! j.6 4 i- ^ 7 weken? lt;^4 j- lO V V V V II 12 Meen j 7-9-297-9-29 7-9-2914-10-29 14-10-2918-10-2925-10-2930-10-29 30-X0-29 31-10-29 3-9-29 â€” 3e dag 6-9-29 6-9-296-9-29 14-10-29 20-8-29Resultaatonbekend Neen 9Â° dag 30-10-29 30-10-29 Neen 14-9-29met positiefresultaat9-10-29. revaccinatie.G?Š?Šn vroegereactie bemerkt. als kind id. 6-g Links: vele zeer kleine epitheelheuveltjes.Mikroskopisch: vele kemdeelingsfiguren,vele gelobdk. leucocyten in bindweefselen epitheel.Guarm\'eri\'s: positief. 10-9 Links: glad. Guarnieri\'s: negatief.14-9 Rechts: entstrepen zichtbaar.Guarnieri\'s: negatief. 10-9 Rechts: een zestal epitheelheuveltjes.14-9 Links: glad. Guarnieri\'s: negatief. 10-9 Links: ontelbare, verschillend groote epi-theelheuveltjes.Guarnieri\'s: positief.14-9 Rechts: ?Š?Šn enkele opgeworpen entstreep. 17-10 Links: epitheelheuveltjes langs entstrepen.Guarnieri\'s: positief.Rechts: gefacetteerd. 17-10 Links: vele epitheelheuvels langs de ent-strepen. Guarnieri\'s: positief.Rechts: idem. 22-10 Rechts: ?Š?Šn prachtige epitheelheuvel metnavel. Guarnieri\'s: positief.Linkeroog: niet verwijderd. 27-10 Beiderzijds vele epitheelheuveltjes.Guarnieri\'s: positief. i-ii Beiderzijds gefacetteerde comeae.Guarnieri\'s: positief. Comeae blijven volkomen glad.Guarnieri\'s: negatief. i-ii Beiderzijds epitheelheuveltjes.Guarnieri\'s: positief.



??? Materiaal van 19 patienten, bij wie de diagnose â€žpokkenquot;of â€žalastrimquot; voor de behandelende geneeskundigen vaststond, gaf dus na enting op het konijnenhoornvlies 13 maaleen positief resultaat, wat de lichaampjes van Guarnieri betreft. Zes maal werden g?Š?Šn insluithchaampjes gevonden, hoewelvele sneden, ontnomen aan verschillende deelen van decornea, nauwkeurig met de olieimmersie doorzocht werden. Dertien maal ook was het resultaat â€žmacroscopischpositiefquot;, in zooverre als ?Š?Šn of meerdere scherp omschrevenepitheelheuveltjes te zien waren. Tusschen de macroscopische en de microscopische be-vindingen bestond echter geen volkomen parallellisme;tweemaal werden insluithchaampjes in macroscopischâ€žgladdequot; hoornvliezen gevonden, en even vaak werden zein macroscopisch positieve corneae gemist. In vorm, grootte, en kleurbaarheid kwamen de gevondeninsluitsels overeen met die, welke in â€žjongequot; vaccine-corneaeworden aangetroffen, d.w.z. ze waren klein, rond en kleurdenzich intens met

ijzerhaematoxyhne; echter werden een enkelemaal ook grootere, onregelmatige en zwakker gekleurde,zooals in vol-ontwikkelde vaccine-corneae, gevonden. Hun aantal wisselde sterk in de verschillende gevallen enin verschillende sneden van ?Š?Šn zelfde hoornvlies, die, zooalsvanzelfsprekend is, in de eerste plaats werden aangelegddaar, waar de macroscopische veranderingen duidelijk waren.Soms moest een zestal sneden worden doorzocht v????r eencelgroepje gevonden werd, met enkele insluitsels, somswerden deze in groot aantal in iedere snede aangetroffen. De overige microscopische afwijkingen bestonden in haard-vormige epitheelvermeerdering (kerndeehngsfiguren), celoe-deem, â€žSchachtelzellenquot;, reuscellen en een gering aantalgelobdkernige leucocyten in het bindweefsel. De epitheelvermeerdering was, wat ook blijkt uit hettweemaal ontbreken van macroscopisch zichtbare epitheel-heuvels, soms zeer gering. De meening van Paui, en Gins, dat hchaampjes vanGuarnieri aUeen dan aanwezig zijn, wanneer er een duidelijkeâ€žepithehosequot;

bestaat, geldt w?¨l voor de meeste, maar zekerniet voor alle gevallen. Uit deze beperkte proevenreeks blijkt tevens, dat I^oewen-thai, terecht als eisch stelde, dat beide hoornvliezen ge??nt



??? moeten worden; van twee, met hetzelfde materiaal besmettehoornvliezen, sloeg er soms maar ?Š?Šn aan. Amerikaansche schrijvers (Councilman c.s., CowDRy)vonden in de epitheelcellen der variola-pustulae, behalvede lichaampjes van Guarnieri, in de kernen eosinophieleinsluitsels, die groote overeenkomst zouden hebben, metdie, welke men in varicellaeblaasjes aantreft. Of zij dezevormsels ook zagen na enting van variolamateriaal in hetkonijnenhoornvlies, wordt niet medegedeeld. I^oewenthal,Gins, Paul e.a., die hunne bevindingen met diagnostischehoomvliesentingen uitvoerig beschreven, venneldden ze niet. In sneden van â€žpositievequot; variola-corneae, met haematoxy-line-eosine gekleurd, is het me niet mogen gelukken dezeeosinophiele Hchaampjes aan te toonen. W?¨l is het me soms opgevallen, dat in met haematoxy?œne-eosine gekleurde sneden, behalve blauw-gekleurde insluit-lichaampjes, in het cytoplasma rood of roodpaars gekleurdevormsels voorkwamen, die geheel met G.\'s L-, overeen-kwamen: een verschijnsel, dat ook bij andere insluitlichaam-pjes is

waargenomen (amphophilie, I^ipsch??tz).



??? hoofdstuk iii. de specificiteit der i.ichaampjesvan guarnieri. De woorden â€žspecificiteitquot; en â€žspecifiekquot; behooren totde meest gebruikte in de geneeskundige Hteratuur, vooralin dat deel, dat bacteriologische of serologische onderwerpenbehandelt. Men heeft zelfs niet geschroomd van â€žspecifiekquot;de vergelijkende trappen â€žspecifiekerquot; en â€žmeest specifiekquot;te vormen. Omdat een dergelijk overdadig gebruik dezetermen langzamerhand tot stopwoorden dreigt te verlagen,is het gewenscht, dit hoofdstuk te beginnen met een bepalingvan hetgeen in het volgende onder â€žspecifiekquot; zal wordenverstaan. Specifiek wordt alleen dat verschijnsel of die toestand ge-noemd, die in een bepaalde betrekking tot iets anders staaten voor dit andere bewijzend is. Het verschijnsel of de toe-stand A is dus specifiek voor B, indien A all?Š?Šn voorkomt inverband met B, en voor B bewijzend is. Komt A voor, zonderdat B bestaat, dan kan A niet specifiek voor B zijn (zien. Ph. Tendei^oo â€žAllgemeine Pathologiequot;). In het algemeen beschouwt men de

hchaampjes van Guar-nieri als specifiek voor Variola en vaccinia. â€žIn dieser Hin-sicht bestehen wohl in der Wissenschaft keine Zweifel mehrquot;(VoivPiNO 1908). De enkele waarnemingen, die het tegengestelde schenente bewijzen, werden door latere onderzoekers niet bevestigdof op andere wijze verklaard of ter zijde gelegd. Reeds in het jaar, volgende op dat van Guamieri\'s mede-deelingen, verscheen een artikel van Ferroni en Massari,waarin deze schrijvers betoogden, dat met crotonolie, Oost-Indische inkt en osmiumdampen dezelfde insluitsels als doorGuarnieri waargenomen, in het hoornvlies konden wordenverwekt. Monti bestreed hen en verklaarde hunne insluitsels totgrove veranderingen, die zich niet met vaccineHchaampjesheten vergelijken.



??? De grofheid dezer insluitsels schijnt overigens nogal meete kunnen vallen: Hueckel (1898) kon zoowel in doorosmiumdampen beschadigde als met vaccine ge??nfecteerdehoornvliezen intracellulaire lichaampjes aantoonen, die zichvan â€žechtequot; Guarnieri\'s uitsluitend onderscheidden door deroode kleur, die ze in het mengsel van Bhrlich-Biondi aan-namen. â€žEchtequot; lichaampjes van Guarnieri kleuren zichdaarin blauw of blauwgroen. Deze laatste zag hij alleen invaccine-corneae. Hij veronderstelde, dat vaccine, behalveeen niet-specifieke beschadiging van het protoplasma, waar-door de roode lichaampjes zouden ontstaan, ook een speci-fieke teweeg bracht, die gepaard ging met een scheikundigeverandering. Tengevolge van deze chemische veranderingzouden de â€žechtequot; lichaampjes van G. zich niet rood maarblauw kleuren. In 1903 beweerde Sikovsky, dat het hem gelukt zou zijnmet diphtherie-toxine in de epitheelcellen van konijnen-hoornvliezen van Guarnieri\'s lichaampjes niet te onder-scheiden insluitsels te hebben verwekt. Aldershoff enBroers herhaalden

deze proeven in 1906: ze vonden insluit-sels, die wel een oppervlakkige gelijkenis met die van Guar-nieri hadden, maar bij nader inzien er toch anders uitzagen. Sommigen (Manchoux, I^evaditi) vonden ook na entingmet inhoud van blaasjes of puisten bij waterpokken derge-lijke insluitlichaampjes, anderen lichaampjes die min ofmeer op Guarnieri\'s geleken. (Swellengrebel, Bertanelli,Gins.) Gaat men de resultaten na van hen, die de enting van hetkonijnenhoornvlies als diagnostische methode toepasten, danblijkt dat ook juist de waterpokken nogal eens tot positieveuitkomsten leidden. (Gins, Ungermann en Zuelzer,I^oewenthal). Men zou echter kunnen aanvoeren, dat dit nog niet deniet-specificiteit der lichaampjes behoeft te bewijzen, immerstot op den huidigen dag wordt door de school van Sahlieen zeker verband tusschen het virus der waterpokken envan pokken aangenomen (Neu-unitarismus). Dit â€žNeu-unitarismusquot; is een, in een nieuw kleed gestoken, oude op-vatting van den Weenschen dermatoloog Hebra. In 1903verscheen ten onzent een artikel in de

â€žGeneeskundigeBladenquot; van de hand van den Amsterdamschen arts Cyfer,



??? die klinische, epidemiologische en immunologische gegevensuit zijn praktijk bijeen bracht, die voor deze hypothese eensteun schenen te zijn. Men zou dus kunnen beweren, dat inhoud van waterpok-blaasjes een ongeschikt contr??lemateriaal is. Practisch is het niettemin van het grootste belang omjuist met varicellenmateriaal zoo mogelijk uitgebreideproeven te nemen; de diagnostische enting wordt immerswaardeloos, zoodra zou blijken, dat een betrouwbare diffe-renti??ele diagnose tusschen variola en varicellae er nietmede te stellen is. Zelfs al ware het virus der varicellae eengewijzigd of verzwakt variolavirus, dan nog blijven water-pokken en pokken geheel verschillende ziekten, met eengeheel andere beteekenis, zoowel voor den lijder als voorzijn omgeving. Ungermann en Zuelzer (1920) vonden in gescarifi-ceerde niet-ge??nte en ook in met terpentijn bestreken hoorn-vhezen hchaampjes, die ze op g??en wijze van ,,echtequot;Guarnieri\'s konden onderscheiden. De m.i. eenige juiste gevolgtrekking ware, dat de hchaam-pjes dus niet specifiek zijn. De schrijvers

echter vatten hun vondst als volgt samen: ,,Auch der Nachweiss der Einschlussk??rperchen bei derDiagnose Variola-vakzine hat somit einen quantitativen,keinen absolut spezifischen Charakter. Das ist wohl keinGrund, den Pockenk??rperchen die Bedeutung spezifischerGebilde abzusprechenquot;. De mogelijldieid bestaat natuurlijk, dat voortgezet onder-zoek aan het licht zoude brengen, dat de door terpentijn enz.verwekte insluitsels al mogen ze een g e 1 ij k e n i s hebben metGuamieri\'s lichaampjes, toch in wezen daarvan verschillen.G e 1 ij k e n i s beteekent immers nog niet g e 1 ij k h e i d.Zoolang we echter het wezen der lichaampjes van G.niet kennen, ter hunner herkenning uitsluitend op enkelemorphologische kenmerken, op hun wisselvallig gedrag tenopzichte van kleurstoffen en op eenige scheikundige gegevenszijn aangewezen, missen we het recht om, indien we in, metmet andere stoffen dan variola-vaccinemateriaal ge??nte,hoornvliezen lichaampjes vinden, die bij den huidigen standonzer kennis van G\'s lichaampjes niet te onderscheidenzijn, deze

laatste als specifiek voor variola-vaccine te houden.



??? Elders zeggen Ungermann en Zuelzer: â€žEs ist keines-wegs leicht ??ber die Natur eines isoliert\'liegenden K??rnchensKlarheit zu erlangenquot;. Hiertegenover kan men stellen,dat ook â€ždie Naturquot; van het G\'s lichaampje ons niet duidelijkis. Maar aan het geisoleerd-liggend insluitsel kan men w?¨lnagaan, of het dezelfde morphologische en andere eigen-schappen als de lich. v. G. heeft. Op Guarnieri\'s lichaampjes sterk gelijkende of daarvanop geen wijze te onderscheiden vormsels namen o.a. lyuksch(1925), Loewenthal (1925), Hotori Watanabe (1930) waar,na enting van het hoornvlies met herpessmetstof. Loewenthal meende echter op grond van een verschillendgedrag ten opzichte van de saffranine uit het mengselvan Unna, de gelijkheid van beide te moeten bestrijden;hij rekende ze met andere, op â€žonspecifiekequot; wijze verwekte,vormsels tot de ,,Guarnierioidenquot;. Ook de juistheid van controle-entingen met herpesma-teriaal zou men op denzelfden grond als die met inhoud vanwaterpokpuisten kunnen loochenen; Gildemeister en zijnemedewerkers (1925)

berichtten over dierproeven, die ophet bestaan van gekruiste onvatbaarheidsbetrekkingentusschen herpes- en vaccine-virus zouden wijzen. ivuksch meende uit het voorkomen van gelijkwaardigeinsluitsels in met vaccine en met herpessmetstof ge??ntehoornvliezen een verder bewijs voor de nauwe verwantschaptusschen beide te kunnen putten. Dit argument van Lukschis moeilijk te begrijpen, als men weet, dat deze onderzoeker,zoowel in de Hchaampjes van Negri, van Guarnieri als inâ€žzijnquot; herpeslichaampjes producten eener lipo??de celont-aarding ziet; dit proces zal toch niemand als specifiek voorvaccinia of herpes willen beschouwen. In 1929 verscheen in de â€žErgebnisse der Hygiene, Bak-teriologie etc.quot; een samenvattend overzicht over Variolaen vaccine van K. Arnold. De schrijver deelt hierin mede,dat Groth, Kopp en Arnold i) twee soorten van insluit-lichaampjes meenen te moeten onderscheiden: de eerstesoort ontwikkelt zich vanuit een nauwelijks zichtbaar v????r-stadium, dat echter een duidelijk hofje heeft en in niet-ontaarde cellen van de basale epitheellaag

optreedt, tot in Groth infecteerde de hoornvliezen door de smetstof in de cornea te spuiten. 35



??? duidelijke vacuolen liggende, op Guamieri\'s lichaampjesg e 1 ij k e n d e vormsels; de tweede soort zijn de â€že i g e n-lij kequot; Hchaampjes van Guarnieri, die zich eerst na 2 x 24uur zouden ontwikkeld hebben vooral in beschadigde ceUenvan het Stratum spinosum. De eerste soort vonden ze ????k in corneae, ge??nt metinhoud van waterpok-, mond- en klauwzeer-, herpes- enpemphigusblazen of met afgeschaafde vlekken van KopHkbij mazelen; deze soort is dus niet specifiek. De â€žeigen-lijkequot; Guamieri\'s Hchaampjes vonden ze alleen bij vaccineen hiervan zegt K. Arnold: â€ž...., so dass also der Nach-weiss von Guarnierischen K??rperchen nach wie vor alsbeweisend f??r Variola oder Variola-vaccine angesehen werdenmuss.quot; De zaak wordt met deze mededeehngen, die helaasnog niet uitvoerig gepubhceerd zijn, nog ingewikkelder dantevoren. In de eerste plaats: Guamieri\'s Hchaampjes zouden eerstna 48 uur duidelijk ontwikkeld zijn; hoewel de tijd van ver-schijning der Hchaampjes afhankelijk is o.a. van de ,,sterktequot;van de gebruikte

koepokstof, is dit toch wel h?Š?Šl laat, veellater bijvoorbeeld dan in mijn, in hoofdstuk I beschrevenproeven, die met verdunde vaccine genomen werden. Ten tweede: tot nu toe waren alle onderzoekers het erover eens, dat Guamieri\'s Hchaampjes in den beginne kleineronde vormsels zijn, die zich in het verder beloop van hetproces ontwikkelen tot grootere vormen, een ontwikkeHngdus, geheel evenwijdig loopend met die der aspecifiekeHchaampjes door Groth c.s. beschreven. Ten derde: Een beschrijving van de ontwikkeHng derâ€žeigenlijkequot; G\'s Hch. ontbreekt in Arnolds\' referaatevenzeer als die van de morphologische verschillen tusschende aspecifieke en de specifieke soort, behoudens dan hunzitplaats: van de eerste in de basale cellenlaag, van de tweedevooral in het statum spinosum; in beide cellagen, ja doorhet geheele epitheel verspreid, zijn echter door anderenHchaampjes van Guarnieri beschreven, geteekend en ge-fotografeerd. Bij den onbevooroordeelden lezer van Arnold\'s referaatmoet zich m.i. het denkbeeld opdringen, dat Groth c.s.onbewust,

hun vondsten aan het dogma der specificiteitwillen aanpassen.



??? In de volgende bladzijden zullen de resultaten van eenaantal hoornvliesentingen met allerlei materiaal, ook metzuivere kweeken van microben worden medegedeeld. Deze proeven, uitgezonderd die met herpessmetstof, wer-den niet in het laboratorium, maar in de stallen van hetRijksserologisch Instituut genomen, in een omgeving, waarniet met koepokstof ge??xperimenteerd werd, om de moge-lijkheid van spontane infectie der konijnen met vaccine tevoorkomen. De vraag die ik me hierbij stelde, luidt dus: ,,Gelukt het, na behandeling van het konijnenhoornvliesmet andere stoffen dan variola- en vaccinevirus daarininsluitsels aan te toonen, die zich van de door Guarnieribeschrevene niet laten onderscheiden? zoo ja, dan mogendeze laatste niet als specifiek voor variola en vacciniaworden beschouwd.quot; A. Herpes febrilis s. simplex. Ken kort overzicht van hetgeen omtrent de smetstofuit herpesblaasjes bekend is, in het bijzonder over hetgeenanderen vonden in met dit virus ge??nte hoornvliezen, mogeaan de beschrijving van eigen proeven voorafgaan. Het verschijnen van

herpesblaasjes, zooals deze bij talvan infectieziekten: fibrineuze longontsteking, meningitisepidemica e.a. vooral aan de lippen kunnen worden waar-genomen, werd van ouds aan toxische, soms ook vasomo-torische en neurotrophische factoren geweten: over de vraag??f en welk micro??rganisme hierbij aetiologische beteekenisheeft, zijn de meeningen verdeeld. Schottm??ller dacht aan een infectie met cohbacilli,Drigalsky berichtte over het voorkomen van meningococ-cen in de inhoud der blaasjes bij lijders aan meningitisepidemica (geciteerd naar I^ipschiitz). De vondsten van Mej. Dr. Kooy (i921), die uit herpesblaasjeseen polymorph, tot de mycobacteriaceae behoorend, gram-negatief micro??rganisme kweekte en hierin den verwekker zag,zijn evenmin bevestigd als die van Evans, die uit hersenenvan aan encephalitis epidemica gestorvenen, en uit hersenenvan konijnen, die aan encephalitis herpetica te grondegingen, streptococci isoleerde. P. Olitsky en Perrin Long(1928) konden geen Streptococcen vinden als het materiaal



??? streng beschut werd tegen besmetting, Streptococcen kondenook gekweekt worden uit normale konijnenhersenen, indienze deze, zooals Evans deed, in een mortier verwreven. lyiPSCH?œTz (1921) verklaarde uitdrukkelijk, dat de inhoudder blaasjes, tenzij ze secundair ge??nfecteerd zijn, bacterio-logisch steriel is. Waldemar I^oewenthal kon dan ook in 1927 schrijven,dat de bacteriologische onderzoekingsmethoden gefaaldhadden; hij stelde de werkhypothese op, dat de verwekkeronder de protozo??n gezocht moest worden. Omtrent de filtreerbaarheid van deze smetstof loopende meeningen uiteen. Tegenover positieve uitkomsten vanLoewenstein (1920), lyuger en I^auda (1921), werkendemet Berkelfeldkaarsen en van Blanc en Caminopetros(1921), die het virus door een Chamberlandkaars 1, 1 kondenfiltreeren, staan die van Perdrau (1922), die niet in staatwas de smetstof door Iv i, ly 2 of ly 3 kaarsen te filtreeren. Na enting van herpesvirus op het konijnenhoornvhes,welke onderzoekingsmethode v????r hem door Gr??ter,Loewenstein (1920) e.a. was toegepast,

vond Lipsch??tz(1921) in de kernen van sommige epitheelcellen eosinophielevormsels, door een ongekleurd hofje gescheiden van hetchromatine, dat zich aan de kernwand had opgehoopt. Ook deze vormsels meende Lipsch??tz op te moeten vattenals â€žreactieproductenquot; van de kern op de daarin gedrongenverwekkers, die tot de strongyloplasmata zouden behooren. Belangrijk is wel, dat Lipsch??tz\' resultaten steeds dezelfdewaren, onafhankelijk van den aard der met herpes gecomph-ceerde ziekte, waaraan de pati??nt, bij wienhet materiaalgewonnen was, leed. Deze vondst werd van alle kanten bevestigd; de beteekenis,die Lipsch??tz aan de, ook weer algemeen â€žinsluit-hchaampjesquot; genoemde, vormsels hechtte, ondervond echterkrachtige bestrijding o.a. door Luger en Lauda (1921).Dezen beschouwden het verschijnsel als een â€žoxychromati-schequot; ontaarding van de celkern, die w?¨l zekere beteekenis,voor de diagnose â€žherpesquot; zou hebben, maar allerminstspecifiek zou zijn. Ze wezen er op, dat Heidenhain eendergehjke scheiding

tusschen oxy- en basichromatischestof beschreven heeft in het darmepitheel van Triton hel-veticus. Na enting van het hoornvhes met â€žVirus IIIquot;, een,



??? in den loop van hunne studie over waterpokken, in konijnen-testikels door Rivers en Txllett (1923) gevonden smetstof,treedt hetzelfde verschijnsel op. Ook in de kernen van hetepitheel van waterpok- en gordelroospuisten zijn dergelijkeâ€žlichaampjesquot; gevonden. De genese van het verschijnsel â€” een scheiding tusschenbasi- en oxychromatine â€” geeft Lipsch??tz (1930) toe;tegen de opvatting â€žkernontaardingquot; blijft hij zich echterverzetten. Deze strijd berust m.i. op een gebrekkig uiteen-houden der vragen: â€žAan welke invloeden is deze kernver-andering toe te schrijven en in welke betrekking staat zetot den verwekker?quot; en â€žmoet deze kernverandering tot deontaardingen worden gerekend?quot; De beantwoording van delaatste vraag is afhankelijk van de definitie, die men van hetwoord â€žontaardingquot; geeft. Behalve deze kernverandering vond Luksch (1925) inhet cellichaam zelve lichaampjes, die hij niet kon onder-scheiden van die van Guarnieri (zie blz. 35). Eindelijk heeft Loewenthal (1926) in preparaten, metlithionkarmijn en Beiersch blauw geldeurd,

intracellulaireoxyphiele vormsels gevonden, die soms ?Š?Šn, soms meerdereâ€žkernenquot; hadden, daarnaast op wormen en op wevers-spoelen gelijkende dingen. Tot nu toe is het niemand geluktdit te bevestigen; de dood heeft lyOEWENTHAL belet, zijnonderzoekingen te voltooien. Haagen, Rivers en Muckenfuss berichtten in 1929 overeen kweek van herpesvirus in weefselcultures van konijnen-hoornvlies. Ook hierin vonden ze eosinophiele insluit-lichaampjes in de celkernen. Eigen proeven: Het materiaal, waarmede deze entingen werden uitgevoerd,stamde deels uit blaasjes van herpes simplex labiahs, ont-nomen aan twee leden van het personeel van het Rijks-Serologisch Instituut, en aan een pati??nte, bij wie de diagnoseop colibacillen-sepsis gesteld was, anderdeels werd gebruikgemaakt van een uit de laboratoria van het â€žReichs-Gesund-heitsamtquot; te Berlijnâ€”Dahlem gekregen, â€žherpesstamquot;(hersenen van een konijn). a. Inhoud van herpesblaasjes S. (Zie Tabel II). Onderzocht werden v????r ?Š?Šn, twee en drie dagen ge??ntecorneae.



??? TABEL IL Inhoud herpesblaasjes S; Hoornvliezen v. 498 D.onderzocht na 3 x 24 uur I * Hoornvliezen v. i Fonderzocht na 2 x 24 uur Hoornvliezen 9 Fnbsp;Hersenen v. 10 F onderzocht na 24 uurnbsp;gestorven na 7 dagen Hoornvliezen v. 21 Fnbsp;Hersenen v. ig F onderzocht na 24 uurnbsp;gestorven na 10 dagen Hoornvliezen v. 47 Fnbsp;Hersenen v. 50 F onderzocht na 24 uurnbsp;na 8 x 24 uur gedood 0 Hoornvliezen v. 58 Fnbsp;Huid v. 65 F onderzocht na 3 x 24 uurnbsp;g?Š?Šn eruptie *) In deze hoornvliezen werden eosinophiele lichaampjes in sommige kernen gevonden. quot;) In deze hoornvliezen werden lichaampjes gevonden, die zich niet onderscheidden van die van GuamierL



??? Corneae 498 Z) 3 x 24 uur.Macroscopisch uiterlijk: gelijkmatig troebel. Microscopisch onderzoek: Het epitheel was totaal afgestooten.In het bindweefsel zeer vele gelobdkernige witte bloedcellen. Debindweefselcelkemen waren gezwollen, lichtblauw gekleurd methaematoxyline. Het bindweefsel was opvallend wij dmazig,oedemateus. Cornea 1 F 2 x 24 uur. Macroscopisch uiterlijk: Speldeknopgroote ronde verhevenheden,die in het versehe preparaat volkomen doorschijnend waren. Nadat het oog ongeveer i minuut in de hardingsvloeistof vanBouin gelegen had, teekenden deze blaasjes (?) zich als ondoorschij-nende geelwitte heuveltjes af op de overigens nog doorschijnendeomgeving, een beeld, dat sterk aan een positieve proef van Paul deeddenken. Microscopisch onderzoek: Haardsgewijze was het epitheel verdikt;cellen en kernen waren hier gezwollen. De celgrenzen waren opvallendduidehjk; soms waren tusschen de cellen fijne spleetjes zichtbaar,overbrugd door vezeltjes. Door deze celzwelling had de laagsgewijze bouw van het epitheelveel van zijn regelmatigheid ingeboet. Op

een enkele plaats in deepitheelverdikking een kleine holte (blaasvorming). Veel reuscellen kwamen voor, vooral in de verbreede epitheel-deelen: cellen met een groot aantal .dicht opeengepakte kernen. In de celkernen van deze epitheelheuveltjes ovale of rondelichaampjes, welker grootste afmeting wisselde tusschen 3 en 5rood of rosepaars van tint, omgeven door een licht hofje. De chroma-tine van de kern was als een z?Š?Šr smal blauw randje langs de kernmem-braan opgehoopt, Eenige kerndeelingsfiguren in het epitheel. Weinige gelobdkernigewitte bloedcellen in epitheel en bindweefsel. In met ijzerhaematoxyline-zuurfuchsine-picrinezuur gekleurdesneden namen de boven omschreven lichaampjes een grijszwarte tintaan; ze waren minder sterk met ijzerhaematoxyline gekleurd dan deonveranderde kernen. In met joodgroenfuchsine gekleurde sneden werden enkele, in hetcytoplasma liggende, ronde korrels aangetroffen, waaromheen eensmal ongekleurd hofje. Ze lagen echter niet in een kemindeuking. Cornea 9 F (i X 24 uur). Macroscopisch uiterlijk: Volkomen glad en

doorschijnend. Microscopisch onderzoek: De afwijkingen kwamen in grove trekkenovereen met de, in het hoornvlies i F beschrevene, met dien verstande,dat de epitheel-verdikkingen geringere afmetingen hadden en datnergens holtevorming werd gezien. Ook hier dus weer eosinophiele lichaampjes in gezwollen kernen,welker basi-chromatische stof langs de kernwand was opgehoopt.(Zie figuur i). In deze sneden werden ook eenige â€žSchachtelzellenquot; gezien, die zichin geen enkel opzicht onderscheidden van die in met koepokstofge??nte hoornvliezen, beschreven.



??? In volgens van Giesenâ€”^Weigert en met joodgroen-fuchsine gekleur-de sneden kwamen enkele intracellulaire korrels voor, zwart resp.rood van kleur, soms in een hofje liggend. Na lang zoeken werd in een van Gieson-preparaat een â€žlichaampjequot;gevonden, dat zich in geen enkel opzicht onderscheidde van die vanGuarnieri; het lag in een inbochting van de celkern. Cornea 21 F i x 24 uur. Macroscopisch uiterlijk: beiderzijds glad. Microscopisch onderzoek: Het epitheel van de linker-cornea werdmet de entnaald afgekrabd en op dekglazen uitgestreken. De uit-strijken werden na fixatie in sublimaat-alcohol en jodeering met deoplossing van Lugol, gekleurd volgens Giemsa. Er werden g?Š?Šn intra-nucleaire insluitsels gezien, noch vormsels, die aan lichaampjes vanGuarnieri zouden kunnen doen denken. De rechtercomea werd op de gewone wijze ingesloten, gesneden engekleurd. De entstrepen bleken z???? stevig te zijn aangekomen, dat er spletenin het bindweefsel waren ontstaan, waarin het epitheel was ingedrongen. In enkele cellen, in of bij deze spleten,

lagen ronde of rond-ovalelichaampjes, die wat vorm, grootte en kleur betreft, geheel overeenkwamen met die, welke in andere hoornvliezen in de kernen werdengezien. Bij enkele van deze lichaampjes lag een klein (Â? iâ€”i, 5 A\'), rondbasophiel korreltje, waarvan niet was uit te maken of het al dan nietmet het eosinofiele vormsel samenhing. Deze lichaampjes waren niet met een hofje omgeven, hoewel ze zichduidelijk tegen het celprotoplasma af teekenden. Rondom de epitheelin-groeiingen (kerndeehngsfiguren) lagen in het bindweefsel enkelegelobdkemige leucocyten. Cornea F 3 x 24 uur. In joodgroenfuchsine-preparaten werden g?Š?Šn, in van Giesonâ€”Weigert preparaten werd ?Š?Šn intracellulair vormsel gevonden,niet te onderscheiden van een lichaampje van Guarnieri, Intranucleaire â€žlichaampjesquot; werden niet gevonden. Een of twee kerndeehngsfiguren per snede. Enkele gelobdkemige leucocyten verspreid door het bindweefsel. Deze herpessmetstof Het zich dus w?¨l tweemaal vanhoornvHes op hoornvlies overenten, maar verloor daarna,overgebracht in

konijnenhersenen, haar werkzaamheid. Meentmen met Levaditi c.s. dat tusschen dermotrope en neuro-trope stammen moet worden onderscheiden, dan zal mendeze smetstof als zeer weinig neurotroop moeten opvatten.h. Inhoud van herpesblaasjes P. L. Cornea 8g F 24 uur. Macroscopisch uiterlijk: Iets verbreede entstrepen in het door-schijnende hoornvliesoppervlak.



??? Microscopisch onderzoek: Haardvormige epitheelverdikkingen, diezacht glooiend in de omgeving overgingen, meer te wijten aan sterkecelzwelling dan aan celvermeerdering. In deze epitheelheuveltjes mooie eosinophiele insluitlichamen inde celkernen, waarvan slechts een dun randje aan den omtrek met hae-matoxyline gekleurd was. Vele reuscellen, waarvan de kernen even-eens â€žherpeslichaampjesquot; bevatten. Op enkele plaatsen was het epi-theel, waarschijnlijk door afschilfering, verdwenen. In van Giesonâ€”Weigert preparaten werden wel enkele zwarteintra- of intercellulaire hchaampjes gevonden, die echter niet aande eischen, aan lichaampjes van Guarnieri te stellen, voldeden. Weinige gelobdkernige witte bloedcellen in het bindweefsel, vooralaan de rand van het hoornvlies. Enkele leucocj^ten waren ook in de epitheellaag gekropen. Het epitheel van het rechterhoornvlies van dit konijnwerd na 24 uur afgekrabd en met i i c.mÂŽ. physiologischekeukenzoutoplossing verwreven. Van deze suspensie werd0,4 c.m^. in de hersenen van een â€žverschquot; konijn

gespoten;nadat dit dier aan de infectie gestorven was, werd onmiddel-lijk 0,3 c.m^. van een suspensie (i : 10) in zoutsolutie van zijnhersenen bij een volgend konijn intracerebraal ingespoten,enz. Uit Tabel III blijkt dat de tijd, waarin de dieren stiervenvan 7â€”8 dagen in de eerste passages, in latere tot 4â€”5 dagenwerd verkort. Het ziektebeeld bood de volgende symptonen: Altijd bestond een rhinitis, met slijmerigen of slijm-etterigen uitvloed, het dier kwijlde, was opvallend bewegelijk,stond hoog op de pooten, was ataktisch, rolde omver, knarse-tandde soms. Opvallend was de snelheid, waarmede hetziekteproces tot den dood leidde, wanneer eenmaal dezeduidelijke verschijnselen van hersenontsteking aanwezigwaren. Eenige malen werden de hersenen bacteriologisch onder-zocht door ze uit te strijken op ascites-agarplaten. Gevonden werden enkele kolonies van staphylococcialbi, hetgeen geweten werd aan verontreiniging van hetmateriaal bij het uitnemen van de hersenen, wat natuurlijkw?¨l met steriele instrumenten, maar dan toch in de â€žopenquot;lucht gebeurde. Van de 7de

hersenpassage werd wederom een suspensiege??nt in de hoornvhezen van een konijn met het volgenderesultaat:



??? TABEL IIL â€žStam Pquot;Inhoud herpesblaasjesi Corneae 89 FNa 24 uur onderzocht resp. afgekrabd.Intranucleaire insluitlichaampjes. Hersenen 93 FNa 7 dagen in agone afgemaakt. Hersenen 97 FNa 7 dagen gestorven,i Hersenen 99 FNa 5 dagen gestorven,i Hersenen 103 FNa 7 dagen gestorven. i Hersenen 106 FNa 4 dagen gestorven,i Hersenen iio FNa 4 dagen gestorven,i Hersenen iii FNa 4 dagen gestorven,i Corneae 70 FNa 48 uur onderzocht.Intranucleaire insluitlichaampjes.



??? Cornea yo F 2 x 24 uur. Macroscopisch uiterlijk: verbreede entstreepen met iets opgeworpenranden. Microscopisch onderzoek: Haardvormige epitheelverdikkingen; cel-zwelling en celvermeerdering. In \'t midden van enkele verdikkingeneen epitheeldefect met gelobdk. leucocyten ten deele opgevuld. Aande randen van deze defecten afschilfering van epitheelcellen. Ooktusschen de epitheelcellen kwamen witte bloedcellen voor. Mooie reus-cellen. In vrijwel alle epitheelcelkemen van deze verdikkingen eosino-phiele â€žherpeslichaampjesquot; (Zie fig. 2). Daar waar vele leucocytenin het epitheel gekropen zijn, lag een vrij groot aantal met ijzerhaema-toxyline zwart gekleurde, ronde lichaampjes in het cytoplasma derepitheelcellen; ze waren niet door hofjes omgeven; in joodgroen-fuchsine preparaten kleurden dergelijke korrels zich rood. Uit deze cornea-entingen en het beloop der hersenentingenblijkt dat het gelukt is, het R.S.I. met een zelf-gewonnenherpesstam te verrijken. c.nbsp;Inhoud van herpesblaasjes W. Cornea 100 F 24 uur. Macroscopisch uiterlijk: Niet geheel glad, volkomen

doorschijnend. Microscopisch onderzoek: Onderzoek van een groot aantal, met haematoxyline-eosine enijzerhaematoxyline-zuurfuchsine-picrinezuur gekleurde sneden leiddeniet tot het vinden van intranucleaire, eosinophiele insluitsels, nochvan vormsels die aan lichaampjes van Guarnieri zouden doen denken.Wel was het epitheel matig verdikt door cel- en kemzwelling en cel-vermeerdering; in elke coupe kwamen betrekkelijk veel kemdeelings-figuren voor. Eosinophiele korrels in het cytoplasma van enkele epitheel-cellen. G?Š?Šn reuscellen maar w?¨l enkele ,.Schachtelzellenquot;. In het bindweefsel vooral bij den limbus corneae vrij veel wittebloedcellen. d.nbsp;In het Rijks-Serologisch Instituut waren een drietalâ€žherpesstammenquot; van verschillende herkomst aanwezig n.1.â€žBazel Iquot;, â€žBazel IIIquot; en â€žDahlemquot;. Dit materiaal was sinds begin 1928 in de vrieskast bewaard.Ik spoot 15 Januari 1930 met elk der suspensies een konijnin de hersenen in. De stam â€žDalhemquot; doodde het proefdier na 13 ! dagen.Met gesuspendeerde hersensubstantie van dit konijn

werdNo. 80 F op beide hoornvhezen ge??nt. De andere dieren verdroegen de inspuiting zonder eenigbezwaar; de smetstof had het langdurig verblijf in de vries-kast waarschijnlijk niet overleefd i). Een dezer dieren (70 F) werd later met succes op do hoornvliezen geSntmet herpesstam P.



??? Cornea 80 F 2 X 24 uur. Macroscopisch uiterlijk: Groot rond epitheel-defect. Microscopisch onderzoek: Nergens werden eosinophiele insluitselsin de kernen gevonden. In enkele epitheelcellen lag in het cytoplasma een scherp begrensdovaal, met eosine rood gekleurd, lichaampje. Op enkele plaatsen (scarificaties) was een epitheelkegel in hetbindweefsel gedrongen; in het aangrenzende bindweefsel talrijke,ten deele uiteengevallen gelobdkernige witte bloedcellen. Tusschen en in de epitheelcellen lagen hier eveneens leucocyten,maar bovendien donkerblauw, met ijzerhaematoxyline intens zwartgekleurde korrels. Een hofje omgaf deze lichaampjes niet, evenminlagen ze in een inbochting van de celkern. In joodgroen-fuchsinepreparaten zijn deze korrels rood gekleurd. Vergelijken vs^e de uitkomsten dezer entingen met devondsten van IvIpsch??tz, Luksch en Loewenthai,, dankomen we tot de slotsom, dat de door Lipsch??tz beschrevenâ€žherpeslichaampjesquot; voorkwamen in enkele hoornvliezen,ge??nt met inhoud van herpesblaasjes, welke na de

verzamelingonmiddellijk verwerkt werd, niet in die, welke stamde vaneen pati??nte met â€žcohsepsisquot;. Als factoren, waaraan deze mislukking kan gewetenworden, moeten worden genoemd: IÂŽ. de z?Š?Šr geringe hoeveelheid vocht, die verzameld konworden. 2ÂŽ. de tijd (i 24 uur) verloopen tusschen het winnen vanhet materiaal en het enten van het proefdier. In de kernen der bindweefselcellen zocht ik deze hchaam-pjes tevergeefs; ook hierin zouden ze volgens Lipsch??tzvoor kunnen komen. lyipsch??tz wees er met zekeren nadruk op, dat men delichaampjes vooral in â€žjongequot; corneae moet zoeken; na24 uur zouden ze slechts met moeite te vinden zijn. Deze moeilijkheid ondervond ik niet; in 2 X 24 uur, jazelfs in 3 X 24 uur ,,oudequot; hoornvliezen waren ze in grootegetale aanwezig. In met ijzerhaematoxyline volgens Heidenhain en eenslappe fuchsine-oplossing (1/2000) gekleurde sneden onder-zocht ik de fijnere structuur dezer vormsels. Inderdaad zietmen, zoo te werk gaande, vooral aan den omtrek van hetâ€žherpeslichaampjequot;, maar soms ook

(schijnbaar?) inwendig



??? liggend kleine, (Â? | zwarte, ronde korreltjes die zich nietonderscheiden van chromatinekorrels, zooals deze ook inâ€žnormalequot; kernen te zien zijn. lyiPSCH?œTz zelve is trouwens, tenminste bij herpes febrihsen genitalis, in gebreke gebleven â€žstrongyloplasmataquot; aante toonen; bij herpes zoster daarentegen meende hij alszoodanig uiterst fijne ronde korreltjes te moeten beschouwen,die hij in de insluitlichaampjes vond. Indien de voorstelling van Luger en Lauda over hetontstaan dezer hchaampjes juist is, dan laat zich het voor-komen van basophiele korrels aan den omtrek gemakkelijkverklaren als gevolg van een onvolkomen scheiding tusschende basi- en oxychromatische stof. Evenals Luksch, Hotori Watanabe e.a. vond ik, behalvede hchaampjes van Lipsch??tz, met joodgroen-fuchsine rood,met ijzerhaematoxyhne zwart gekleurde hchaampjes in hetcytoplasma. De overgroote meerderheid van deze â€žlichaampjesquot; voldeedechter niet aan de eischen die in de Inleiding aan hchaampjesvan Guarnieri gesteld werden, met name deukten ze slechtszeer zelden de kern in.

Deze enkelingen zijn danook niet van lichaampjes van Guarnierite onderscheiden. Hoornvlies 58 F bewijst, dat dergelijke hchaampjes ookbij afwezigheid van â€žlichaampjes van Lipsch??tzquot; voorkunnen komen. Ook die, welke Hotori Watanabe afbeeldt,toonen meestal geen nauw verband met de celkern. Hunaantal is, althans volgens de teekeningen, z?Š?Šr veel grooter,dan van die, welke ik kon opsporen. Loewenthal\'s protozo??n-achtige vormsels heb ik nietkunnen vinden, tenzij men als zoodanig de intracellulaireeosinophiele â€žhchaampjesquot; wil beschouwen uit cornea 21 F.Dit hoornvlies miste overigens alle afwijkingen, die het histo-logisch beeld eener keratitis herpetica kenmerken. Lipsch??tz beschreef dergelijke intracellulaire eosinophielelichaampjes als pseudo-insluithchaampjes en vatte ze op alsproducten eener â€žhyahenequot; celontaarding. Daar ze in enniet buiten de cel worden aangetroffen, zich met het picrine-zuur uit het mengsel van Van Gieson geel kleuren, ware determ â€žalbumineuze ontaardingquot; te verkiezen.



??? B. Waterpokken. Om de diagnostische waarde van de hoornvliesproef tetoetsen, heeft men vaak entingen met den inhoud van water-pokpuisten uitgevoerd. Hetgeen daarna aan macroscopischeen microscopische veranderingen gevonden werd, achtten deoudere schrijvers een uitvoeriger beschrijving blijkbaar nietwaard; ze beperkten zich tot de mededeehng, dat lichaampjesvan Guarnieri ontbraken. Salmon (1905), Tyzzer (1905) (geciteerd naar Rivers enTillett), en Teissier, Gastinel en Reilly (1922) warenniet in staat met den inhoud van waterpokblaasjes â€žeenspecifieke reactiequot; in het konijnenhoornvhes op te wekken. Aldershoff (1906) nam een veel sterker troebeUng waarin de met varicellen-materiaal ge??nte cornea, dan in degevaccineerde; na 48 uur had zich ter plaatse van het epitheel-zakje, waarin de etter gebracht was, een absces gevormd.Microscopisch overwogen verval van epitheelcellen en op-hooping van leucocyten; lichaampjes van Guarnieri ontbraken. In 1909 kwam Bertarelli met een pubhcatie, waarin hijin een reeks van 15 entingen

regelmatig insluitsels in debasale cellaag vond, die hij beschreef als zeer kleine rondekorrels, omgeven door een ongekleurd hofje. Deze hchaampjeslagen ver van de kern verwijderd. BertarelH beschouwdedeze vormsels als specifiek voor waterpokken. Op grond vanmoeilijker kleurbaarheid en hunne ligging waren ze gemakke-lijk van lichaampjes van Guarnieri te onderscheiden._ Swellengrebel (191 i) nam in 4 gevallen intranucleairelichaampjes waar, ook in een hofje gelegen, niet zelden doorfijne hnine-vezeltjes met de omgevende kernmassa verbonden. Deze lichaampjes zouden uit de kern gestooten worden endan soms groote gelijkenis toonen met die van Guarnieri;ook de kleuring van Ehrlichâ€”Biondiâ€”Heidenhain, waar-bij â€žechtequot; Guarnieri\'s groen, pseudo-Guarnieri\'s rood ge-kleurd zouden worden (Hueckel), liet Swellengrebelsoms in den steek. Het aantoonen van â€žInitialk??rperchenquot;zou dan uitkomst moeten brengen. Het aantal extranucleaire lichaampjes was echter veelgeringer dan dat der intranucleaire. Aan de specificiteit der variola-vaccine

Hchaampjestwijfelde Swellengrebel geenszins.



??? Volgens Manchoux zou Levaditi in varicellen-corneaelichaampjes van Guarnieri gezien hebben. Gins (1918) vond na enting met waterpok-materiaal weergeheel andere veranderingen; bij de proef van Paul vielreeds op, dat het hoornvHes een vlakke sluier-achtige troebe-Hng toonde. Was deze troebehng minder gelijkmatig, maarhaardvormig dan kon dit tot vergissingen aanleiding gevenmet een positieve proef van Paul; Gins bekende, dat hemdit in den beginne overkomen was. Microscopisch vielen de sneden op door een ongelijkmatigekleuring volgens GiEmsa; sommige celgroepen hadden eenfel-rood protoplasma, andere weer bijzonder sterk gekleurdekernen. Ook de rangschikking der cellen had plaatselijkhaar regelmatigheid verloren; het scheen of vreemde cel-groepen tusschen het epitheel ingekropen waren. Bovendienwaren de sneden rijk aan â€žringcellenquot;, (de door Elmassianbij vaccine beschreven â€žcellules en sphac?¨le protoplasma-tiquequot;), â€žSchachtelzellenquot; en vooral reuscellen. Op dezentrias: negatieve proef van Paul, talrijke reuscellen en

hetontbreken van lichaampjes van Guarnieri, meende Ginszelfs de diagnose â€žwaterpokkenquot; te kunnen stellen. In vele epitheelcellen kwamen insluitlichaampjes voor, diezich meestal met de eosine uit het mengsel van Giemsakleurden, in overkleurde, dikke sneden de kleur van de kern-substantie aannamen. Ook deze insluitsels waren weer veel-vormig, door een ongekleurde zoom omgeven, ze deuktende kern in en hadden de grootte van een normale epitheel-kern. Sommige van Gins\' afbeeldingen doen aan in epitheel-cellen gekropen leucocyten denken; Gins zelf liet trouwensde mogelijkheid, dat de insluithchaampjes voor een deelveranderde witte bloedcellen waren, open. In ?Š?Šn geval van waterpokken vond Gins vormsels, dieâ€žden Guarnierik??rperchen recht ?¤hnhch sahenquot; en omge-keerd in sommige pokkengevallen lichaampjes, die gelekenop de insluitsels bij Varicellen. \' Aan Gins\' onderzoek kleeft m.i. ?Š?Šn groot bezwaar: hetdateert uit een tijd, toen in Duitschland pokken heerschtenen het maakte deel uit van een reeks, met diagnostisch doeluitgevoerde,

hoornvHesentingen, waarbij naar Gins\' eerlijkebekentenis enkele vergissingen zijn voorgekomen. Juist



??? die gevallen, waarbij de clinicus in twijfel verkeerde, zalbij voorkeur aan de laboratoriumproef de beslissing gelatenzijn. Om de veranderingen, die inhoud, hetzij van pokpuistenhetzij van waterpokpuisten, op het hoornvhes teweeg brengt,na te gaan, dient uitgegaan te worden van materiaal,dat van patienten stamt, bij wie de behandelende genees-kundige volkomen zeker van zijn diagnose is. Opvallend zijn de groote verschillen in uitkomsten, in deliteratuur vastgelegd, tegenover de regelmatigheid der be-vindingen van eiken schrijver afzonderlijk. Nader onderzoek, op grooten schaal, blijft hier ongetwijfeldgewenscht, maar juist bij deze, meestal onschuldige, kinder-ziekte stoot het verkrijgen van materiaal op groote moeilijk-heden, omdat de lijders zelden in een ziekenhuis worden op-genomen en men aangewezen is op de bereidwilhgheid derartsen om hunne patienten een wel onschadelijke, maardan toch voor henzelve volkomen nuttelooze bewerking tedoen ondergaan. Tot mijn spijt kan ik dan ook slechts berichten over hoorn-vliesentingen bij 4 konijnen, uitgevoerd

met puistinhoudvan twee pati??ntjes. Kigen onderzoek. Waterpokpuistinhoud, welwillend verzameld door coli.Carstens, kinderarts te Utrecht, werd gewreven in de ge-scarificeerde hoornvliezen van 2 konijnen. Na 2 dagenwerden deze dieren gedood. Daar alle corneae, zoowel microscopisch als macroscopisch,in hoofdzaken overeenkwamen, kan volstaan worden meteen samenvattende beschrijving. Macroscopisch uiterlijk: Glad en doorschijnend. Microscopische bevindingen: (Fixatie: Bouin en Zenker. Kleuring:Haematoxyline-eosine; van Gieson-Weigert). Het stroma bevatte slechts weinig leucocyten. Het epitheel was ongeschonden. Enkele kerndeelingsfiguren. Decelkernen gezwollen, vooral in de oppervlakkige lagen; ze kleurdenzich zwak met haematoxyline. Ongekleurde hoven omgaven vaak de kernen. Het protoplasma duidelijk korrelig. â€žSchachtelzeUenquot; en reuscellen kwamen in matig aantal voor. In enkele epitheelcellen in een hofje liggend, nagenoeg ronde,met eosine rood gekleurde â€žlichamenquot; ter groote van een celkern,homogeen van structuur,

centraal soms een grillig â€žbasophielquot; vorm-



??? seltje bevattend: kernrest (?). Deze lichamen kleurden zich in vanGiesonpreparaten geel. Van lichaampjes van Guarnieri of iets, dat er op gelijkt, geen spoor. Materiaal van een tweeden lijder aan waterpokken werdons bezorgd door den kinderarts Becking te Utrecht. Ook dit werd gebracht in de hoornvliezen van 2 konijnenen de corneae na 2 dagen onderzocht. De uitkomsten kwamen grootendeels overeen met de bovenbe-schrevene; het aantal reuscellen was op enkele plekken in de prepa-\'raten h?Š?Šl groot: 4â€”5 per gezichtsveld bij goo-voudige vergrooting!In ?Š?Šn der hoornvliezen werden in de basale cellaag enkele (2 ?¤ 3 persnede) ronde, intens zwart met ijzerhaematoxyline gekleurde lichaam-pjes, aangetroffen, die hoewel niet ver van de kern verwijderd, dezeniet indrukten. Vergelijken we deze resultaten met de in de literatuurvastgelegde, dan treft een analogie met die van Gins. Welwerden in ?Š?Šn hoornvlies enkele lichaampjes gevonden, dieaan de door BertarEi^li beschrevene herinneren; in tegen-stelling tot hetgeen BerTARELLI aangeeft, stond hun kleuringmet

ijzerhaematoxyhne, zeker niet achter bij die van Guar-nieri\'s. De gevonden reuscellen kwamen geheel overeen met diewelke in gevaccineerde corneae worden aangetroffen, onder-scheidden zich van die in herpetische hoornvliezen; metname zijn in deze laatste de afzonderlijke kernen kleiner enduidelijk van elkander gescheiden, hun aantal is grooteren toch beinvloeden ze elkanders vorm minder dan in decellen bij pokken en waterpokken. Wat de door Gins waargenomen eosinophiele insluitselsbetreft: men kan allerlei overgangen vinden tusschen â€žSchach-telzellenquot;, die cellen insluiten, welker protoplasma nogfijnkorrelig is, en die een onveranderde kern hebben, viacellen met min of meer homogeen protoplasma en een enkelegrillige kernrest, tot volkomen homogene, kernlooze proto-plasmaklonters. Voorzoover de door Gins beschreven insluit-sels g?Š?Šn gel. leucocyten en hunne resten zijn, waaraan enkelezijner afbeeldingen doen denken, houd ik ze voor nekro-biotisch te gronde gegane, â€žgephagocyteerdequot; epitheelcellen.Bij vaccine-corneae kan men dergelijke

vormsels aantreffen. Voorloopig lijkt mij Gins\' trias: negatieve proef van Paul,g?Š?Šn lichaampjes van Guarnieri, v?Š?Šl reuscellen, diagnostisch



??? niet te gebruiken; daarvoor loopen de uitkomsten der entingenmet varicellen-inhoud tev?Š?Šl uiteen en, zooals later zal wordenbeschreven, komen reuscellen niet alleen bij (koe)pokken enwaterpokken voor, maar ook in corneae met bekende microbenge??nt. Hoewel een verschijnsel om diagnostische beteekenis tehebben niet specifiek behoeft te zijn, is het verschijnselâ€žreuscellenquot; toch wel wat al te banaal. De negatieve proef van Paul, en het ontbreken van Hchaam-pjes van Guarnieri z ij n bovendien geen verschijnselen. In tegenstelHng met Swellengrebel trof ik g?Š?Šn lichaam-pjes aan, die op Guarnieri\'s geleken; het onderzochte mate-riaal was echter wel zeer klein en in dit opzicht beschouw ikmijn onderzoek dan ook als onvoldoende. C. Entingen met micro-organismen, enz. Pondman en, onafhankelijk van hem, Pette te Hamburgtoonden aan, dat de vaccinatie van konijnen, reeds tevorenop de slijmvHezen van deze dieren aanwezige kiemen, totde groep der â€žPasteurellaequot; behoorende, kan activeeren. Het R.S.I. is een groot aantal van deze en

dergelijkestammen rijk. Met een drietal entte ik konijnen op de gescarificeerdehoornvHezen, met een, althans voor mij, verrassend resultaat. Als entstof werden vier en twintig uur oude kweeken opascites-agar gebruikt, die met ongeveer 5 c.m^. physiologischzoutwater werden afgeschud; hierbij ontstond een melkwittesuspensie. Twee dagen na de enting werden de dieren gedood, deoogen in de vloeistof van Bouin gefixeerd en de hoornvHezenop de gewone wijze in cello??dine ingesloten. Macroscopisch waren de hoornvliezen niet glad; de proefvan Paul viel bij alle negatief uit. Als voorbeeld volge hier het verslag van het microscopischonderzoek van de met den stam â€žGroningenquot; ge??nte corneae. In het bindweefsel kwamen weinige leucocyten voor; m?Š?Šr tusschenen in epitheelcellen. Het epitheel was matig en gelijkmatig verdikt, hetgeen berusttezoowel op celoedeem, als op celvermeerdering (kemdeelingsfiguren). Naast ,,Schachtelzellenquot; (fig. 3) en reuscellen vond ik in elke snede



??? meerdere lichaampjes, niet van die van Guarnieri te onderscheiden;ze waren vrij klein (2â€”4 a in doorsnede), met een hofje omgeven enze lagen in een inhochting van de kern (fig. 4 en 5.) De hoornvliezen, met den stam â€žHamburgquot; ge??nt, kwamenmicroscopisch ongeveer met de bovenbeschrevene overeen. Het bindweefsel was echter rijker aan gelobdkernige leucocyten. Naast insluitsels, die ??f ver van de kern verwijderd, ??f niet meteen hofje omgeven waren, ook weer meerdere, die de kenmerken vande lichaampjes van Guarnieri hadden, (fig. 6) Geringer in aantal, maar geenszins ontbrekend, warendergelijke cehnsluitsels in de met de stam â€žP.A.quot; ge??ntehoornvliezen. Vooral in de boven iets uitvoeriger beschreven, met denstam Groningen ge??nte hoornvliezen was een v?Šrgaandeanalogie met gevaccineerde hoornvliezen niet te ontkennen;de, meestal sterk uitgesproken, haardvormige epitheel-vermeerdering der variola-vaccine-corneae ontbrak; maarook bij deze laatste kan deze soms gering zijn. â€žSchachtelzellenquot;, reuscellen, celoedeem, van

Guamieri\'sniet te onderscheiden intracellulaire vormsels, dit alles te-zamen deed heel sterk aan een vaccine-, of variolaenting denken. Daar deze stammen uit de keel van een lijder aan hersen-ontsteking na inenting (â€žGroningenquot;), uit de gedroogdekoepokstof van Paschen (â€žHamburgquot;), uit het bloed vaneen gevaccineerd konijn (â€žP.A.quot;) gekweekt waren, moestde vraag overwogen worden of het misschien mogelijk ware,dat kleine hoeveelheden vaccine-virus zich in stand haddenweten te houden, of zich misschien zelfs vermeerderd haddenin symbiose met de â€žbacilli bipolaresquot;. Ondanks het fantastische van deze veronderstelling, konde mogelijkheid zonder meer niet uitgesloten worden. Daarom entte ik een vijftal konijnen met min of meerâ€žverwantequot; bacilh en wel twee met colistammen, en telkenseen met typhus-, paratyphus-A en paratyplms-B bacilli. Bij twee dezer dieren en wel die met den coHstam â€žBeek-manquot; en met den paratyphus-A stam â€žDeHquot; ge??nt, werdenook weer op Guamieri\'s sterk gelijkende of daarmee

identiekelichaampjes gevonden. L. en R. cornea konijn 104F {coli ,,Beekmanquot;) Het epitheel was niet verdikt, w?¨l kwamen enkele kemdeelings-figuren voor. Kleurlooze hofjes om sommige epitheelcelkernen.



??? Leucocyten waren zeldzaam in het bindweefsel, tusschen en inepitheelcellen kwamen er meerdere voor. Vrij veel insluitlichaampjes, de kern indrukkend, in een hofjegelegen en met ijzerhaematoxyline zwart gekleurd, meestal rond vanvorm en van wisselende grootte. Linkerhoornvlies, konijn 123F {Paratyphus-Aâ€ž Deliquot;) Macroscopisch: glad. Microscopisch: Het epitheel was matig verdikt; oedeem en proli-feratie van epitheelcellen. Vele reuscellen. Zoowel in epitheel als bindweefsel een vrij groot aantal gelobdkernigeleucocyten. In de epitheelcellen kwamen drie??rlei insluitsels voor: r. gel. leucocyten. 2.nbsp;lichaampjes, die als brokstukken van leucocytenkemen kondenworden herkend. 3.nbsp;lichaampjes, niet te onderscheiden van die van Guarnieri. Rechterhoornvlies konijn 123 F {Paratyphus-A â€žDeliquot;) In sommige epitheelcellen enorm vergroote kernen. Hier en daareen lichte uitbochting van het epitheel waaronder een holte metuiteengevallen cellen gevuld. Insluitlichaampjes als links: de allergrootste {Â?7 ?Ÿ in doorsnede)was niet gelijkmatig zwart

gekleurd, er waren ronde lichtere plekjesin te zien. Van de negatieve entingen zij slechts vermeld, dat in alle kern-deelingsfiguren in kleiner of grooter aantal voorkwamen evenalsongekleurde hofjes om sommige epitheelcelkernen. Bij die met dentyphusbacillen stam â€žFquot; ge??nte teekende ik aan :â€žreuscellen, niet vandie in gevaccineerde hoornvliezen te onderscheiden.quot; Om na te gaan of regelmatig dergelijke insluitlichaampjesin de hoornvhezen voorkwamen, werden met den para-typhus-A stam â€žDeHquot; eenige maanden later nogmaals tweekonijnen ge??nt. Ook in deze vier hoornvhezen kwamen enkele hchaampjesvoor, die de kern indrukten door een ongekleurd hofje om-geven waren en met ijzerhaematoxyUne zwart gekleurdwerden. Hun aantal was echter veel geringer dan in de hoorn-vhezen van konijn 123 F. Het aantal reuscellen was eveneensgeringer. In het bindweefsel kwamen vele gelobdkernigeleucocyten voor. Met joodgroen-fuchsine kleurden deze insluitsels zich rood,met haematoxyhne-eosine soms meer blauw, soms meerroodpaars; bij

deze kleuringen gedroegen ze zich dus nietanders dan vaccinehchaampjes. Met diphtheriegif, de stofwaarmede o.a. Sikovsky positieve resultaten verkreeg, entteik een drietal konijnen.



??? Onverdund gif leidde niet tot het gewenschte doel; reedsna 24 uur was van het epitheel slechts een schamel restjeover, voor het grootste gedeelte was het afgeschilferd; naastdeze celafschilfering beheerschte een zeer sterke immigratievan gelobdkemige leucocyten het beeld. In de hoornvliezen van konijn 238 F, ge??nt met vloeistofvoor de reactie van Schick, die 0,1 doodelijke dosis voor eencavia per c.m^. bevat, waren per snede enkele ronde, metijzerhaematoxyline zwart gekleurde lichaampjes zichtbaar,in een nis in de kern liggend en met een licht hofje omgeven.I^eucocyten kwamen slechts in een zeer gering aantal voor;het epitheel was in de buurt der entstrepen matig gezwollen. Tenslotte moge ik hier nog vermelden, dat ik met de volgen-de stoffen negatieve resultaten kreeg: tuberkelbacilli, B.C.G.-vaccin, inhoud van pemphigusblazen, met, van het InstitutPasteur gekregen, poliomyelitismateriaal (hersenen van eenaap) en, met keeluitstrijken van twee patienten die aanpoliomylitis resp. encephalitis leden, gecompliceerd met eenop herpes gelijkend uitslag op het

mondslijmvlies. De uitkomsten van de in dit hoofdstuk medegedeeldeentingen samenvattend, kan men dus zeggen, dat het metandere stoffen dan vaccine- en variolavirus, namelijk somsmet herpesvirus, met sommige micro??rganismen, en met sterkverdund diphtherietoxine gelukt is, in epitheelcellen van hetkonijnenhoornvlies insluitsels te verwekken, die zich â€”althans bij de gevolgde kleurmethoden â€” niet van lichaam-pjes van Guarnieri onderscheidden. In een volgend hoofdstukzal nader in worden gegaan op de vraag of men met rechtmag verwachten, dat andere kleurmethoden een differentiatiemogelijk zouden maken. Het bewijs van een gelijkheidvan deze vormsels met vaccine-lichaampjes is hiermedenatuurlijk niet geleverd; op morphologische gegevens all?Š?Šnzal dit bewijs ook wel niet geleverd kunnen worden. Hoewel lichaampjes van Guarnieri regelmatig en in grootaantal in gevaccineerde hoornvliezen plegen voor te komen,mogen deze entingen, waarbij, wel is waar in geringer aantalen ook onregelmatiger, dergelijke lichaampjes te vindenwaren, ernstigen twijfel aan de vrij

wel algemeen erkendespecificiteit der vaccineHchaampjes wekken.



??? HOOFDSTUK IV. OVER DE EIGENSCHAPPEN EN HET WEZEN DERLICHAAMPJES VAN GUARNIERI. Het is me niet mogen gelukken â€žnieuwequot; eigenschappenvan deze lichaampjes te ontdekken, noch nieuwe gezichts-punten omtrent hun wezen te openen. In dit hoofdstukzal een kritisch overzicht gegeven worden van hetgeenanderen vonden en meenden; in aansluiting daaraan mogehet verslag volgen van eigen onderzoek naar de fijnerestructuur dezer vormsels. Wanneer men, zooals bij de Hchaampjes van Guarnieri,staat voor onbekende celbestanddeelen, zijn voor onmiddellijkonderzoek de volgende groepen van eigenschappen toeganke-lijk: 1.nbsp;chemische eigenschappen. 2.nbsp;morphologische: a vorm en grootte. h. de ligging in de cel; hunne verhouding tot bekendeceldeelen. c.nbsp;hun gedrag bij verschillende kleurmethoden. d.nbsp;hunne fijnere structuur. Uit de gegevens, die dit onderzoek oplevert, zal men moetenkomen tot een oordeel omtrent den waarschijnlijken aarddezer deeltjes. Het resultaat van het scheikundig onderzoek der

Hchaam-pjes is vrij pover; Cowdry geeft op, dat ze noch de reactievan MilIvON, noch de oxydasereactie of die van Bensleyâ€”Mac Callum voor â€žverborgenquot; ijzer geven; met osmiumzuurbehandeld, kleuren ze zich niet zwart, ze zouden niet uitvetten, koolhydraten of kristallijne stoffen bestaan. Luksch meent, dat de Hchaampjes zouden zijn opgebouwduit Hpo??den. Het begrip â€žHpo??denquot; is scheikundig nietscherp omlijnd; niet ieder rekent er dezelfde stoffentoe. Abderhalden (geciteerd naar G. Herxheimer



??? â€žKrankheitslehre der Gegenwartquot; 1927) heeft zelfs voor-gesteld, den naam hpo??den te laten vervallen. Dat Hpo??den vetachtige stoffen zijn, oplosbaar inalcohol, aether en chloroform is wel de meest gangbaremeening. Het feit, dat Hchaampjes van Guarnieri zeer goed incello??dine-sneden, die bij de insluiting alcohol en alcohol-aether passeeren, kleurbaar zijn, deed me aan Luksch\'uitspraak twijfelen. Eenige malen heb ik vriescoupes achtereenvolgens 24 uurin alcohol absolutus, aether en chloroform gebracht en zedaarna gekleurd volgens Van Giesonâ€”^Weigert; de kleuringhad door de voorafgaande bewerking geenszins geleden en deHchaampjes waren voortreffelijk zichtbaar. Hieruit mag wel besloten worden, dat de Hchaampjesniet bestaan uit Hpo??den, hoewel natuurlijk geenszins bewezenis, dat ze niet, door onze histologische vetreacties niet-aan-toonbare, vetachtige stoffen zouden kunnen bevatten. Het onderzoek naar de zuiver morphologische eigen-schappen der Hchaampjes wordt in hooge mate bemoeilijktdoor het feit, dat alle bovengenoemde

eigenschappenzeer sterk kunnen wisselen, dat m.a.w. uit de waarnemingvan vele Hchaampjes zeer moeilijk tot de eigenschappenvan â€žhetquot; vaccinelichaampje kan worden besloten. Ungermann en Zuelzer e.a. hebben dit getracht; in deInleiding is op het onvolmaakte van hunne definitie gewezen. In Hoofdstuk I is de aandacht gevestigd op de verschillenin vorm en grootte: in den beginne vooral kleine, ronde,intens gekleurde, later grootere, grillig gevormde, minder sterkgekleurde Hchaampjes. Hueckel vatte â€” m.i. terecht â€” het â€žgroeienquot; van deHchaampjes op als ten deele veroorzaakt door opneming vanvocht. Bij het voortschrijden van het proces wordt immershet geheele epitheel vochtrijker; niet onwaarschijnlijk is,dat ook de vaccineHchaampjes hiervan hun deel krijgen.In den losseren bouw, den grooteren afstand tusschen dekleurbare deeltjes vindt dan ook de minder sterke kleurbaar-heid der grootere vormsels een gereede verklaring. Het ongekleurde hofje, dat men om de Hchaampjes vindtis waarschijnlijk een kunstproduct. CowDRY miste het in, in een druppel

physiologische



??? zoutoplossing gesuspendeerd, met brillant-cresylblauw ge-kleurd, versch afgekrabd epitheel. Deze kleuring met brillant-cresylblauw is me, ondankshaar schijnbare eenvoud, ten eenenmale mislukt. Evenmingelukte ze trouwens een, zoo ervaren, onderzoeker als VonProwazek. Is wellicht het Amerikaansche preparaat van anderesamenstelhng als dat van Gr??bler? Ook in â€žKlatschquot; preparaten van het hoornvhes, gefixeerdin sublimaat-alcohol en volgens Giemsa gekleurd, mist men dehofjes, waarop Von PROWAZEKe.a. wezen, en wat ook mij opviel. Waarschijnlijk kunnen de ge??soleerd hggende cellen encelgroepjes der Klatschpreparaten zich, bij de met defixatie onvermijdelijk verbonden schrompeling, beter in hungeheel, en meer gelijkmatig samentrekken dan de, in stevigonderling verband hggende, cellen der weefselsneden, waardoorin deze laatste ?Š?Šrder holtetjes rondom kern en insluit-hchaampjes ontstaan dan in de eerste. In afbeeldingen van paraffinesneden zijn de hofjes dan ookveel grooter dan in cello??dine coupes (vrgl. b.v. de grooteholten, die

E. Pfeiffer in zijne publicatie afbeeldde). Cowdry houdt ook de indeuking van de kern voor eengevolg van de behandehng, die de weefselsneden hebbendoorstaan. In ongekleurd hoornvhesafkrabsel in physiologisch zout-water gesuspendeerd, heb ik deze indeukingen wel degelijkaangetroffen. Wel is waarschijnlijk, dat een bestaande lichteindeuking door schrompeling versterkt kan worden. In de Inleiding is er ook reeds op gewezen, dat, alhoewelde lichaampjes meestal in de nabijheid van de kern liggen, â€”Gorini beschouwde dit topografisch verband tot de kernzelfs als het voornaamste kenmerk der lichaampjes â€” mende kleinste en kleine vormen, ook verder van de kern ver-wijderd aan kan treffen. Hieruit trekken sommigen deconclusie, dat ze dus niet van de kern afkomstig kunnen zijn.Aldershoff meende dit argument te kunnen ontzenuwen,door aan te nemen, dat de deeltjes met kracht van of uit dekern geslingerd zouden worden. Deze kracht moet dan w?¨lgroot zijn; een deeltje met kleine massa, zich in een half-vloeibare stof, zooals het celprotoplasma is,

voortbewegend,zal een groote wrijving ondervinden.



??? Het gedrag der lichaampjes bij verschillende kleuringenwordt door sommige onderzoekers hoog aangeslagen, bij hunnepogingen om de herkomst der deeltjes te verklaren. Wat mag men uit de resultaten van histologische kleuringenâ€” de microchemische reacties uitgesloten â€” verwachten? De beantwoording van deze vraag hangt samen met devoorsteUing, die men zich vormt van het wezen van hetkleurproces. Meende men vroeger (Heidenhain, Unna e.a.),dat het wezenlijke van de kleuring een scheikundige bindingtusschen kleurstof en weefsel was, tegenwoordig neigt menmeer tot physische en physico-chemische verklaringen. Het verst gaat hierin wel Von M??i.i.endorff, die, althansvoor zure kleurstoffen, aanneemt, dat het resultaat derkleuring, grootendeels of uitsluitend afhangt van de ver-houding, die er bestaat tusschen den dispersiegraad van dekleurstof en de dichtheid van de weefsel- en celdeelen. Kleu-ring met zure kleurstoffen zou eenvoudig een doordrenkingvan cellen en weefsels zijn. Uit een mengsel van twee of meerzure kleurstoffen van verschillenden

dispersiegraad zoudehoogst-disperse de dichtste, die van geringer dispersiteitde minder dichte weefseldeelen kleuren. Basische kleur-stoffen zouden behalve door doordrenking, in bepaalde ge-vallen ook kleuren door een neerslag op de oppervlakteder weefselstructuren te vormen; dit neerslag zou het gevolgzijn van een uitvlokking van basische kleurstof door zurecollo??den. Bechhoi^d vat het kleuringsproces op als eene adsorptievan de kleurstof aan de celstructuren, al dan niet gevolgddoor een chemische binding. Deze theoretische beschouwingen zijn geheel in overeen-stemming met het ervaringsfeit, dat zeer verschillendeweefselbestanddeelen zich met dezelfde kleurstof uit eenbepaald mengsel kunnen kleuren. Omgekeerd bewees Krebs,een leerling van Von M??i^i^Endorff, aan dwarsgestreeptspierweefsel, dat dezelfde structuren zich, afhankelijk vanhaar vochtgehalte, verschillend kunnen kleuren met ?Š?Šnzelfdemengsel. Daarnaast mag niet uit het oog worden verloren, dat vooralingewikkelde â€žgevoeligequot; kleuringen in de handen van ver-schillende onderzoekers een

verschillende uitkomst kunnengeven. De Giemsakleuring, zoo buitengewoon gevoelig voor



??? verandering van de waterstofionenconcentratie, is hiervaneen bekend en sprekend voorbeeld, (vrgl. Romeis, Taschen-buch der mikroskopischen Technik, I2te Augflage 1928). Het blijft dan ook altijd min of meer gevaarlijk â€” een con-clusie, die men in de literatuur over de lichaampjes vanGuarnieri herhaaldelijk tegenkomt â€” om uitsluitend opeen verschillende kleur, die overigens op elkander gelijkendedeeltjes, bij een bepaalde â€žingewikkeldequot; kleuring door ver-schillende onderzoekers uitgevoerd, aannemen, tot hunneniet-gelijkheid te besluiten. Een enkel voorbeeld moge het voorafgaande aan het bij-zondere geval der lichaampjes van Guarnieri illustreeren. Salmon, een leerHng van Metchnikoff, vergeleek, meteen vrij groot aantal methoden, de kleur van gelobde leuco-cytenkernen met die van de lichaampjes van Guarnieri enbesloot uit de gelijke kleur tot hunne identiteit. Later onderzoek (o.a. van Aldershoff en Broers 1906)heeft met aan zekerheid grenzende waarschijnlijkheid uit-gewezen, dat deze meening onjuist is. E?Šn der argumenten, waarmede

Hueckel Salmon be-streed, was deze, dat leucocytenkernen in met joodgroen-fuchsine gekleurde sneden blauwgroen, lichaampjes vanGuarnieri rood waren. Dit argument gaat echter niet op, als men in plaats vanparaffinesneden volgens de modificatie van Albert Zimmer-mann (Hueckel\'s werkwijze), op vriessneden de oorspronke-lijke methode van Russell toepast, zooals ik deed. De leucocytenkernen houden dan de fuchsine langervast dan sommige Guarnieri\'s. Het verschil tusschen beidewerkwijzen komt in hoofdzaak hierop neer, dat AlbertZimmermann met een mengsel van beide stoffen, Russellachtereenvolgens met fuchsine en joodgroen kleurde. Als voorbeeld van een wisselvallige kleuring, waaruitv?Šrstrekkende conclusies getrokken zijn, kan ook die vanEhrlichâ€”Biondiâ€”Heidenhain, met een mengsel vanOranje-G, zuurfuchsine en methylgroen, dienen. Hueckel grondde daarop de specificiteit der vaccine-hchaampjes (zie blz. 33). De â€žechtequot; lichaampjes vanGuarnieri zouden zich hiermede blauw of blauwgroen kleuren. Sommige waren omgeven door

â€žattributenquot;, die rosegekleurd waren: een rosegekleurde zoom, een krans van rose



??? korrels, soms draden, die door den omgevenden hof gespannen,samen hingen met het celprotoplasma. In â€žjongequot; hoorn-vhezen ontbraken deze attributen veelal om de insluitsels.Geheel rood of rose gekleurde lichaampjes kwamen, behalvein gevaccineerde hoornvliezen, ????k voor in op andere wijzebeschadigde. Aan LtJKSCH en Hotori Watanabe gelukte het nietde vaccinelichaampjes groen te kleuren; ze werden altijdrood. Ik heb deze kleuring toegepast op vele cello??dine- en vries-sneden. Het mengsel der kleurstoffen werd naar de aan-wijzingen van Krause, volgens Romeis â€ždie beste Vorschriftquot;,bereid en in een geparaffineerde kolf van Erlemeyerbewaard. Het bleek me, dat het veel gemakkelijker was, om allehchaampjes rood, dan om sommige groen te kleuren.Dit laatste gelukte me slechts in enkele sneden. Is de veronderstelling te gewaagd, dat Hueckel niet twee,in wezen verschillende, soorten van lichaampjes onder-scheidde met deze kleuring, maar ?Š?Šn enkele, welke exem-plaren van verschillende dichtheid omvatte? Als men hetkleurstofmengsel op, in

reageerbuizen gestolde, gelatine giet,blijkt het methylgroen het gemakkelijkst te diffundeeren,het hoogst dispers te zijn. Volgens Von M??llendorfp\'stheorie zou dit dus de dichtste celstructuren moeten kleuren.Dit klopt geheel met hetgeen Hueckel beschreef: de jonge,weinig vocht bevattende, lichaampjes kleurden zich geheelgroen, de andere waren omgeven door rosegekleurde attri-butenquot;: de perifere gedeelten van de lichaampjes, met vochtdoordrenkt en losser van bouw. Zelfs bij de zoo eenvoudigekleuring met haematoxyhne-eosine is de kleur, die de lichaam-pjes van Guarnieri (en ook die bij herpes ) aannemen, nietaltijd dezelfde: nu eens kleuren ze zich meer met de basischedan weer meer met de zure kleurstof. Lipscit??tz noemdede insluitlichaampjes dan ook â€žamphophielquot;. Reeds Von Hansemann (1904) verzette zich tegen de tegroote waarde, die sommigen aan â€žkleurreactiesquot; hechtten;zijn betoog vatte hij samen in den uitspraak: â€žAuf die Farben-nuancierungen lege ich also f??r die Unterscheidung nichtso grossen Wert, als vielmehr auf die

morphologischenVerh?¤ltnisse, die hierbei in Frage kommenquot;.



??? Werden de vroegere onderzoekingen naar het wezen vande hchaampjes van Guarnieri beheerscht door de vraagof ze al dan niet protozo??n of althans micro??rganismenwaren, in de latere literatuur werd vooral gezocht naar hetverband tusschen deze en de lichaampjes van Volpino,van Casagrandi en die van Paschen. Reeds Gorini (1902) vond in de epitheelcellen van ge??ntehoornvliezen kleine, ronde korreltjes zonder hofje, die zichmet haemaluin kleurden. Gorini sprak van â€žchromatischstofquot; en liet zich verder niet over den aard dezer deeltjes uit.Dat het g?Š?Šn, tegelijk met de koepokstof, ingebrachte bac-teri??n waren, trachtte hij door entingen met â€žsterielequot;vaccine te bewijzen. In 1904 vestigde Bosc de aandacht op eigenaardigekorreltjes, die hij â€žformes d\'apparence bact?Šrienne oucorpuscules chromatiquesquot; noemde. Deze lichaampjes warenz???? klein, dat ze met de sterkste vergrootingen nauwelijkszichtbaar waren, ze waren door een helder hofje omgeven.Bosc veronderstelde, dat uit deze lichaampjes de lichaampjesvan Guarnieri

groeiden, die vervolgens weer in dergelijkechromatische korrels uiteen zouden vallen. Hij beschouwdeze als ?Š?Šn der ontwikkehngsvormen van zijn â€žplasmodiumvaccinaequot;. Deze waarnemingen als punt van uitgang nemend, ver-richtte Von Prowazek uitgebreide onderzoekingen, diehem leidden tot het opstellen van zijn Chlamydozo??ntheorie. Von Prowazek onderscheidde drie soorten vanlichaampjes: i^, B 1 e m e n t ?¤ r-k ?? r p e r c h e n, de verwekkers vanVariola en vaccinia, die de epitheelcellen binnendringen. 2ÂŽ. Initial-k??rperchen, grooter dan de Blemen-t?¤r-k??rperchen en uit deze ontstaan, in de cel gelegen en nogin staat zich te deelen. 3ÂŽ. Om deze Initial-k??rperchen hoopen zich chromatineen plastine op, die het lichaampje van Guar-nieri vormen. Het aantal Initial-k??rperchen, dat in de cel ligt, is aan-vankelijk groot, maar slechts ?Š?Šn of enkele zouden alle aan-wezige â€žreactieproductenquot; tot zich trekken, wat een ver-klaring geeft voor het feit, dat het aantal lichaampjes vanGuarnieri per cel beperkt is, het aantal Initial-k??rperchenveel

grooter.



??? Von Prowazek nam aan, dat later uit deze Guarnieri\'sweer Element?¤r-k??rperchen vrij zouden komen; hoe ditgebeurt, zou nog niet geheel bekend zijn. Dit is Von Prowazek\'s theorie, zooals hij deze in 1915samen met S. Miyaji formuleerde. Aanvankelijk (1905) onderscheidde Von Prowazekall?Š?Šn â€žInitialk??rperchenquot; en lichaampjes van Guarnieri.De eerste meende hij reeds uur, de laatste 3 (!) uurna de enting te hebben gezien. Hij vereenzelvigde deze â€žInitialk??rperquot; met de â€žformesbact?Šriennesquot; van Bosc. Casagrandi (1906, geciteerd naar GalH-Valerio) vondin koepokpuisten en pulpa, gekleurd volgens Volpinoâ€”lyevaditi en Giemsa, uiterst fijne korreltjes, die den Berkefeld-W-filter passeerden. Behalve in den puistinhoud zouden zeook in en tusschen de epitheelcellen voorkomen. In 1907 nam E. Paschen in kinderlymphe en later ook invariolapustels lichaampjes waar, die zich met de gebruikelijkebacteriologische kleurstoffen niet lieten kleuren, vaak paars-gewijze lagen en ongeveer | m in doorsnede maten. (fig. 7).Berkefeldfilters hielden deze lichaampjes

niet tegen, welde Chamberlandkaarsen. Ze boden aan de inwerking van2 % azijnzuur en 2 % kahloog weerstand en zouden door serumantivaccinosum worden geagglutineerd. Dit laatste kon door Von Prowazek en Maccai,i,um(1923) die een vernuftige methode aangaf om de korreltjesdoor centrifugeeren van verontreinigingen te bevrijden,niet worden bevestigd. Als kleuring gaf Paschen aan: beitsing met L??f f Ier-beits,kleuring met carbolfuchsine, beide onder verwarming. In het mengsel van Giemsa nemen deze lichaampjes vanPaschen een zwakke blauwe tint aan. Dergelijke lichaampjes vond Von Prowazek (1908) inhet beslag, dat na ultrafiltratie van koepokstof op denagarkegel terugbleef. Een gering verschil in grootte weerhieldhem aanvankelijk om deze lichaampjes aan die van Paschengelijk te stellen; nader onderzoek leerde hem, dat geringeverschillen in grootte te wijten waren aan de verschillendekleurmethoden, die werden toegepast. Volpino (1908) bestudeerde hoornvliesafkrabsel, in physi-ologische zoutoplossing gesuspendeerd, in het donkere veld.



??? In de gezwollen epitheelcellen zag hij heldere zeer bewegelijkekorrels, Â? 0,2 ?Ÿ in doorsnede. VOLPINO kon ze reeds 30 uren na de enting vinden; na 48tot 70 uur waren ze het talrijkst. Werd bij het versehe on-gekleurde preparaat op 56ÂŽ verwarmd immuunserum gevoegd,dan werden de bewegingen der deeltjes langzamer en hieldenten laatste op. Met zeer sterk verdunde Giemsa kleurstof (i druppel op15 c.M^. water) kleurden ze zich blauw. Casagrandi trachtte de gelijkheid van de door Volpinoen door hemzelve waargenomen deeltjes aannemelijk te ma-ken, waartegen Volpino zich verzette. Von Prowazek en Yamamato (1909) en, na hen Hart-mann (1910) en Galliâ€”Valerio (1912) spraken zich uitvoor de volkomen gelijkheid van al deze deeltjes. In de nu volgende literatuur geraakten de lichaampjes vanVolpino en Casagrandi op den achtergrond; latere publi-caties leveren hoofdzakelijk bijdragen tot of bestrijding vande hypothesen van Paschen en Von Prowazek. lyipsch??tz (1911) bracht de lichaampjes van Paschen ende Element?¤rk??rperchen van Von

Prowazek onder in de,door hem geconstrueerde, groep der â€žStrongyloplasmataquot; z?Š?Šrkleine, moeilijk kleurbare ronde micro??rganismen, de filtreer-bare verwekkers van tal van ziekten. â€žStrongyloplasmaquot; is een wijder begrip dan â€žChlamy-dozo??nquot;; het laatste is een strongyloplasma, omgeven dooreen insluitlichaampje. Morosow (1927) meende, niet alleen in dermo vaccine,pokpuisten en ge??nte hoornvHezen Hchaampjes van Paschente zien, maar ook in ge??nte teelballen en hersenen vankonijnen. Hij gaat zelfs z????ver, dat hij in het aantal Hchaam-pjes van Paschen een maat meent te hebben voor de sterktevan een koepokstof. Hij maakte bij zijn onderzoek gebruikvan een zilverkleuring, die, op een geringe wijziging na,geheel overeenkomst met de bekende methode van Fontanaâ€”Tribondeau. Volgens Morosow\'s voorschriften onderzocht ik neuro-lapine, met herpessmetstof en â€žvirus fixequot; ge??nfecteerdekonijnenhersenen en hersenen van een gezonden aap. Van deze hersenen werden stukjes in physiologisch zoutwaterverwreven

en van de suspensies uitstrijkpreparaten gemaakt.



??? Onder 12 stel neurolapine-hersenen, vond ik er ?Š?Šn, waar-van ik meende dat het, boven eiken twijfel verheven,hchaampjes van Paschen bevatte: enkele gezichtsveldenkrioelden van gehjk grootte 0,5 a), zwarte korreltjeswaarvan sommige een diplococvorm hadden. Controleproeven maakten dit, schijnbaar positief, resultaatvolkomen waardeloos. Ook in normale apenhersenen, in herpes- en lyssa-hersenenvond ik met dezelfde werkwijze, dergelijke gezichtsvelden;diplococvormen ontbraken hier evenmin. In beide gevallen kan ik in de korreltjes, die zoo sprekendop lichaampjes van Paschen gelijken, niets anders zien,dan een zilverneerslag, het groote euvel, waaraan allezilverimpregnaties min of meer lijden. De kleuring volgens L??fflErâ€”PaschEn kan op dit mate-riaal niet worden toegepast; de uitstrijken van hersenweefselworden dan tot donkerroode, bijna ondoorzichtige massa\'s. Deze ervaring wettigt wel sterken twijfel aan de be-vindingen van Morosow, wiens werkwijze ik pijnlijk nauw-keurig volgde. Paschen zelf heeft nooit â€žzijnquot; lichaampjes in neuro-lapine, noch in, in

weefselcultures gekweekte, smetstofkunnen vinden; hij neemt dan ook (1930) zijn toevlucht totde hulp-hypothese, dat de Element?¤r-k??rperchen niet de?Š?Šnige vorm zijn, waaronder de smetstof zich manifesteert;neurolapine etc. zou een niet-zichtbare, niet-kleurbare modi-ficatie bevatten. Huntem??llEr (1914) meende, dat de zg. hchaampjes vanPaschen slechts eiwitdeeltjes waren; in mengsels van serumen bouillon zag hij dergelijke vormsels. Hotori Watanabe (1930) trachtte, zoowel door ont-kleuring van zijn preparaten met zuren, basen, alcohol enaceton, als door kleuring met een groot aantal kleurstoffendeze lichaampjes te onderscheiden van â€žgewonequot; eiwit-korrels, wat hem echter niet gelukte. Nu is de diagnose: â€žhchaampjes van Paschenquot; vrijmoeilijk en all?Š?Šn te stellen wanneer het preparaat krioelt vanonderling gelijke korreltjes; dezen eisch stelt Paschen danook. In eiken willekeurigen uitstrijk volgens L??f fierâ€”Paschengekleurd, zijn wel enkele hchaampjes te vinden, dieer in vorm, grootte en kleur mee overeenkomen.



??? Bij waterpokken (Gins), molluscum contagiosum (Ivip-sch??tz) zijn dergelijke vormsels gevonden; al naar het stand-punt dat de verschillende schrijvers innemen, wordt hieruiteen argument geput v????r de opvatting dezer deeltjes alsweefseldetritus, dan wel v????r de groote beteekenis, die derge-hjke strongyloplasmen hebben voor de aetiologie der ziektenmet filtreerbaren verwekker. Als methoden om de fijnere structuur van Guarnieri\'slichaampjes zichtbaar te maken werden toegepast: iÂŽ. De Giemsakleuring, zoowel op weefselsneden als vooralop â€žKlatschquot;preparaten (Ewing, Von Prowazek, Lip-sch??tz e.a.). 2ÂŽ. eene kleuring met, door doorleiden van zuurstof ge-wijzigd, Azuur I, door Boing. 3ÂŽ. de methode van Unnaâ€”Pappenheim door Luksch. Vooral in subhmaat-alcohol gefixeerde â€žKlatschquot;prepa-raten van het hoornvhes volgens Giemsa gekleurd (zieSCHMORL 15de druk, 1928, blz. 417) zouden fraaie resultatenleveren. Om me, door eigen aanschouwing, op de hoogte te stellenvan deze methode onderzocht ik: IÂŽ. vier hoornvhezen met

Japansche koepokstof ge??ntresp. i, 2, 3 en 4 dagen na de enting. 2ÂŽ. ?Š?Šn, 3 X 24 uur â€žoudquot;, hoornvlies ge??nt met puist-inhoud van een pati??nte, lijdende aan vaccinia generalisata. 3ÂŽ. ?Š?Šn 2 X 24 uur â€žoudquot; hoornvlies, ge??nt met, in zout-solutie gesuspendeerd, afkrabsel van een vaccinepuist bijeen aap. 4ÂŽ. ?Š?Šn hoornvlies, ge??nt met puistinhoud van een â€žalas-trimquot;pati??nt uit Delft, 3 X 24 uur na enting onderzocht. 5ÂŽ. ?Š?Šn hoornvlies, ge??nt met puistinhoud, eveneens3 X 24 uur na de enting onderzocht. Van de konijnen, met het sub 2, 3, 4 en 5 opgesomde mate-riaal ge??nt, werd ?Š?Šn hoornvhes op de gebruikelijke wijzegesneden en gekleurd, om na te gaan of in het andere, metGiemsa gekleurde, hchaampjes van Guarnieri verwachtmochten worden. (Zie tabel IV). Deze bevindingen komen dus min of meer overeen methetgeen Von Prowazek, LiPSCimTz e.a. vonden en latenzich als volgt samenvatten:



??? IÂŽ. de lichaampjes van Guarnieri zijn niet homogeen vanbouw. 2ÂŽ. de affiniteit van de bestanddeelen van het lichaampjevan Guarnieri tot de samenstellende kleurstoffen van hetmengsel van Giemsa kan, ook in hetzelfde lichaampje ver-schillend zijn. 3ÂŽ. zoowel in het celprotoplasma als in de insluitlichaampjeskunnen rose, z?Š?Šr kleine â€žpuntjesquot; voorkomen (Element?¤r-k??rperchen?) soms ook blauwe korrels (Initialk??rperchen?). 4e. in het beloop der keratitis vaccinica resp. variolosaneemt het aantal, volgens L??ffi^erâ€”Paschen kleurbareÂ? I A â€žgrootequot; korrels, die soms in diplococvorm liggen,toe. Ook de methode van Unnaâ€”Pappenheim paste ik eenigemalen op hoornvliessneden toe. Nu en dan waren inderdaad in de blauwgekleurdelichaampjes van Guarnieri kleine roode korrels te zien, aande grens der zichtbaarheid. Uit de uitspraak van I^uksch: bij de kleuring vanUnna-Pappenheim worden Guarnieri\'s lichaampjes blauw gekleurd,met roode â€žInnenk??rperchenquot;, zou men mogen besluiten,dat dit regel is. Dit is, naar mijn ervaring zeker niet het geval.

Evenmin stelle men zich voor, dat men met de kleuringvan Giemsa altijd â€žInitialk??rperchenquot; te zien zou krijgen.Von Prowazek zelf beeldde trouwens in ?Š?Šn zijner publi-caties meerdere, volgens Giemsa gekleurde lichaampjes af,die g?Š?Šn â€žInitialk??rperchenquot; bevatten. Met de azuur-I kleuring van Boing bereikte ik niet hetgewenschte doel. Dr. Tasman, de scheikundige van het R.S.I., en ik leiddendoor een i : 5 verdunde azuuroplossing gedurende 72 uurzuurstof. De kleurstof bevond zich in een Jena-glasfilter-waschfleschje. Deze werkwijze waarborgde een innig contacttusschen fijn verdeeld gas en vloeistof. Nadat, met chroomzuur, kaliloog en gedistilleerd watergereinigde, zuurstof geen resultaat opleverde, werd hetzelfdeproces herhaald met ongezuiverde zuurstof en, omdat B??ingaangaf, dat blazen over de met onbehandeld azuur-I gekleurdepreparaten nu en dan ook de â€žInnenk??rperchenquot; roodkleurde, met koolzuur. Om na te gaan of werkelijk een verandering in deze op-



??? TABEL IV. Hoornvliesbehandeld met Intracellulaire lichaampjes. Lichaampjes van Paschen. Jap. vaccine24 uur Roseviolette, ronde tot rondo vale lichaampjes in sommige cellen,eenigszins vezelig van bouw en 2Jâ€”3J pL in doorsnede. Rose-violet, driehoekig lichaampje, waarin een donkerblauw violettekorrel ij in doorsnede. In een andere cel een donker violettekorrel, de kern eenigszins indrukkend. In meerdere cellen en kernen â€žhofjesquot; i in doorsnede welke eennauwelijks zichtbare ros?Š â€žpuntquot; of â€žpuntjesquot; bevatten. Kleuring volgens L??fflerâ€”Paschen:Een bont beeld: naast grootere enkleinere korrels komen er ook wel voordie een doorsnede van ^ fi hebben.G?Š?Šn verschil met, ter contrl??e opdezelfde wijze onderzochte, normalecornea. Jap. vaccine2 X 24 uur Het aantal intracellulaire lichaampjes is belangrijk grooter danin de 24 uur â€žoudequot; comea. Naast ronde, elliptische roseviolette, die soms ten getale van8â€”lo in ?Š?Šn cel voorkomen, m?Š?Šr onregelmatig gevormde, ietsdonkerder van tint. Soms zijn hierin kleine

â€žvacuolenquot; uitge-spaard, die roode â€žpuntjesquot; bevatten, in enkele ligt een donker-blauwe ronde korrel, die niet door een hofje is omgeven.Dergelijke korrels liggen een enkele maal ook vrij in het cel-protoplasma. Kleuring volgens L??fflerâ€”Paschen:een groot aantal lichaampjes Â? ?¨ indoorsnede, gelijkmatig van vorm enkleur, vele diplovormen. Om groepjesepitheelcellen is het aantal het grootst. Jap. vaccine3 X 24 uur Als 2 X 24 uur: Enkele roseviolette Guarnieri\'s hebben eendonkerblauw centrum, andere een scherp omschreven blauwekorrel, iâ€”fx in doorsnede. In ?Š?Šn cel een blauw gekleurd,diplococ-vormig insluitsel, zonder hofje. Kleuring volgens L??fflerâ€”Paschen:als 2 X 24 uur (zie foto No. 7).Kleuring volgens Fontanaâ€”Tribon-deau: Vele plaatsen, waar gelijk groote(Â? Jm in doorsnede) korrels liggen, vaakin diplovorm. De epitheelcellen zijngelijkmatig zwart: verband tusschencellijf, celkern en Paschen\'s lich. nietna te gaan. Jap. vaccine4 X 24 uur. Als die van 3 X 24 uur. Het eenige, wat opvallend is, is de on-regelmatige begrenzing van

sommige lichaampjes van Guarnieri. Kleuring volgens L??fflerâ€”Paschen en Fontanaâ€”^Tribondeau: als die van 3 x 24 uur. Rondom de epitheelcellen is het aantal lich. v. Paschen het grootst.



??? Hoomvliesbehandeld met . Intracellulaire lichaampjes. Lichaampjes van Paschen. Afkrabselaap No. 21(revaccinatie)2 X 24 uur Guamieri\'s lichaampjes, gekleurd in aUe schakeeringen vanroserood tot roodviolet. Ze hebben g?Š?Šn homogene structuur,maar zijn uit een netwerk opgebouwd. In g?Š?Šn der G\'s â€žInitial-k??rperchenquot; gezien. In ?Š?Šn cel komen 3 insluitlichaampjes voor, die een donkerblauwviolet centrum hebben waaromheen een fijn netwerk van roode1 vezels onscherp overgaand in het protoplasma. Niet onderzocht. j Puistinhoudpatient Delft3 X 24 uur Rood-violette lichaampjes van Guarnieri, behoorend tot demiddelgroote en groote vormen, ze bevatten soms een Â?Iâ€”ij fi â€žgrootequot; holte. Daarin een lichtrood puntje aan de grens van waarneembaarheid.Ook in het protoplasma komen soms dergelijke holtetjes voor. Kleuring volgens L??fflerâ€”Paschen:resultaat twijfelachtig; ongeveer alsvan normale comea. Puistinhoudpatient den Haag3 X 24 uur. G?Š?Šn Guamieri\'s of andere insluitlichaampjes gezien in drieuitstrijkpreparaten. Kleuring volgens

L??fflerâ€”Paschen:Twijfelachtig.



??? lossingen aantoonbaar was, verzochten we Dr. Minnaert,Conservator aan het Natuurkundig I/aboratorium derRijks-Universiteit de absorptiespectra te willen fotografeeren. Uit de fotogrammen bleek ten duidelijkste, dat de ab-sorptiespectra geen principieele verschillen toonden, waaruitbesloten mag worden, dat geen scheikundige veranderingentengevolge van de behandehng waren opgetreden. Het opvallend verschil in grootte tusschen de â€žInnen-k??rperquot; der kleuring met Unna-Pappenheim, de zeer kleinekorreltjes in sommige, volgens Giemsa gekleurde, vaccine-lichaampjes en â€žInitialk??rperquot; is een beletsel om, zondermeer, de gelijkheid van al deze vormsels aan te nemen.Stellen de eerste misschien plastinekorrels voor, volgensVon Prowazek c.s. ?Š?Šn der bestanddeelen van het hchaampjevan Guarnieri? â€žElement?¤rk??rperchenquot; toch zouden niet inde hchaampjes, maar buiten de cel en in het cytoplasmavoorkomen. In de verondersteUingen van Lipsch??tz en Von Prowazek,hoe vernuftig ook opgesteld, is toch nog veel, dat naderbewijs en

verklaring behoeft. Merkwaardigerwijze is er in de laatste tien jaar bitter weinignieuw bewijsmateriaal aan de argumenten van de auteurszelve toegevoegd, ondanks het feit dat de ziekten met filtreer-baren verwekker in het middelpunt van de wetenschappelijkebelangstelhng staan. De vraag, die Ei,massian reeds in 1908 terecht stelde:â€žWelken geldigen reden kan men aanvoeren om deze zeerkleine vormen als levende organismen, maar de grootereals quot;reactieproductenquot; van de epitheelcel op te vattenquot;is tot nu toe nog niet bevredigend beantwoord. Welk standpunt men overigens ook ten opzichte vanElement?¤r- en Initialk??rperchen inneemt, vrijwel algemeenwordt tegenwoordig met Von Prowazek, Lipsch??tz en velevroegere onderzoekers aangenomen, dat het lichaampje vanGuarnieri uit bestanddeelen van de epitheelcel is opgebouwd. Elk bestanddeel van de cel is op zijn beurt door een ofander auteur aangezien als moederstof der vaccine-lichaampjes. Von Prowazek sprak van plastine en chromatine, waarbijhij zich voorstelde dat niet alleen

chromatische stof uit dekern maar ook, reeds normahter, in het cytoplasma voor-



??? komend chromatine aan den opbouw zou mede werken. Sommige dezer meeningen moet men niet al te ernstigopvatten. Algemeen vindt men bijvoorbeeld in de literatuuropgegeven, dat Babes de lichaampjes van Guarnieri be-schouwde als uitgestooten kemlichaampjes. Babes gronddedit echter niet op een uitvoerig onderzoek, maar gaf na eendemonstratie van preparaten door Guarnieri op het Genees-kundig congres te Rome (1894) deze veronderstelling ten beste. Hier nader op al deze meeningen in te gaan zou tot eenoverbodige, dorre opsomming leiden omdat de gegevenswaarover ik beschik, niet voldoende zijn om een steekhoudendoordeel uit te spreken, al komt het me ook m?Š?Šr dan waar-schijnlijk voor, dat het vaccinehchaampje, althans ten deele,uit chromatine bestaat. Vermeldenswaard zijn wel de door Cowdry (1922) ver-kregen uitkomsten met zijne brilliantcresylblauwkleuringvan versch hoornvliesepitheel. In ongevaccineerde hoorn-vliezen nam hij gekleurde, door het celprotoplasma verspreidedeeltjes waar. In gevaccineerde comeae zag hij, op ver-schillende tijden

na de enting onderzoekend, dat het aantalen de grootte van deze, met cresylblauw gekleurde, deeltjestoenam, totdat eindelijk al deze stof zich tot een lichaampjevan Guarnieri had samengepakt. Omtrent het aandeel van de kernsubstantie aan denopbouw gaf deze werkwijze g?Š?Šn uitsluitsel, omdat de tijd,gedurende welken de kleurstof mocht inwerken, te kortwas, dan dat het cresylblauw door het kernvlies zou kunnendringen. De door Sai^mon en aanvankelijk ook door Borrei. ver-dedigde meening, dat Guarnieri\'s lichaampjes brokstukkenvan leucocytenkernen zouden zijn, heeft afgedaan, sindsAi^dershoff en Broers (1906) in ge??nte hoornvhezen, bij370 in een vochtig kamertje bewaard, vaccinehchaampjeskonden aantoonen. aiydersiioff zelve wees er echter reedsop, dat tengevolge van de weinig gunstige omstandighedenwaaronder deze hoornvhezen verkeerden, in onge??nte corneaekleine kernbrokjes (karyorrhexis, chromatoptysis) in hetcytoplasma van sommige epitheelcellen te zien waren, diehij van lichaampjes van Guarnieri meende te kunnen onder-scheiden. Steinhardt c.s.

(1914), Harde (192i) onder-vonden dit nadeel in weefselkweeken z???? sterk, dat ze zich



??? over het al dan niet voorkomen van Guarnieri\'s lichaampjesniet durfden uit te spreken. Rivers, Haagen en Muckenfuss (1929) waren in dezeblijkbaar gelukkiger of meer optimistisch; zij vonden in hunneweefselkweeken duidelijk vaccineHchaampjes. Op geheel andere wijze heb ik nog eens de onhoudbaarheidvan de leucocyten-hypothese trachten aan te toonen. Door onderhuidsche inspuitingen van gelijke deelen benzolen olijfoHe (Selling, Pappenheim, Veit e.a.) werden konijnenberoofd van het overgroote deel hunner witte bloedcellenen daarna werd vaccine op de hoornvUezen ge??nt. ZoudenGuarnieri\'s Hchaampjes afkomstig zijn van leucocyten, danzou ik een grof verschil mogen verwachten tusschen het aantalHchaampjes van Guarnieri in deze hoornvHezen en dat ineven â€žoudequot; corneae van normale konijnen, met dezelfdeportie koepokstof op dezelfde wijze ge??nt. Veit (1921)immers toonde aan, dat in de oorader ingespoten staphy-lococcen, die bij normale konijnen abscessen in de inwendigeorganen veroorzaakten, bij leucocyten-arme (eenigszins

over-dreven veelal â€žaleucocytairquot; genoemde) konijnen slechtsnekrosehaarden, zonder eenige exsudatie van witte bloedcellen,deden optreden. Konijn 200 F kreeg op 4 achtereenvolgende dagen telkens 2,5c.m,3 van het henzol-olijfoliemengsel onderhuidsch ingespoten. V????r de behandeling bedroeg het aantal witte bloedcellen 8000per m.m.3, v????r de laatste inspuiting 1400. In aansluiting aan de 4de injectie werden beide hoornvliezen iedermet i entlus koepokstof ge??nt. Den volgenden morgen werd hetdier dood gevonden, Tusschen de hoornvliezen van een ge-??nt normaal kon ij n en van het met ben-zol behandelde bestond g?Š?Šn grof ver-schil in het aantal lichaampjes vanGuarnieri. In de laatste ontbrakenwitte bloedcellen. Konijn 204 F werd in aansluiting aan de 5de inspuiting van 2,5c.m.3 benzol-olijfolie op beide hoornvliezen ge??nt. Het aantal witte bloedcellen bedroeg toen 450 per m.m.^, 5 uurna de enting 2300, den volgenden morgen 150 (6c benzohnspuiting),den 2den dag na de enting 100, minder dan i % van het aantalv????r de behandeling. Het

dier werd toen gedood. De hoornvliezen toonden het beeld vanvol-ontwikkelde vaccine-corneae.



??? Tusschen deze en de corneae van een, op dezelfde tijd-stippen ge??nt en gedood, normaal dier waren, afgezien vande leucoc5den, g?Š?Šn grove verschillen zichtbaar, ????k niet inhet aantal lichaampjes van Guarnieri. Door histologisch onderzoek kon ik me overtuigen, dat nietalleen in het bloed, maar ook in het beenmerg van dergelijkekonijnen, het aantal leucocyten, myelocyten en myeloblastenuiterst gering was. Deze ervaringen, gevoegd bij de vroegere van Aldershoffen Broers en de, tot nu toe niet bevestigde, van Rivers,Haagen en Muckenfuss, maken het wel z?Š?Šr onwaar-schijnlijk, dat de vaccine-Hchaampjes van leucocyten-kernenzouden afstammen. De veronderstelling, dat de lichaampjes van Guarnierimicro-organismen zijn zouden, heeft eveneens vrijwel af-gedaan; niet geheel; ze telt tot op den huidigen dag enkeleverdedigers. Noch de kern, de amoebo??de beweging, het door verteringin het cytoplasma van de epitheelcel ontstane hofje, belang-rijke argumenten in Guamieri\'s betoog ten gunste van zijneprotozoaire hypothese, noch ook de gecomphceerde ontwikke-

lingsgang der vermeende parasieten, die Calkins (1904)opstelde, hebben den toets der critiek doorstaan. Degenen, die thans nog meenen, dat ze met micro??rga-nismen te doen hebben, trachten dit door uitsluiting vanandere mogelijkheden, dus zijdehngs, te bewijzen (Gins,VoN Wasielewski, Ungermann en Zuelzer). Nog eens puntsgewijze opgesomd zijn de bezwaren tegende parasitaire theorie: 1.nbsp;de hchaampjes van Guarnieri zijn niet filtreerbaar,in tegenstelling met het (koe)pokvirus (Casagrandi). 2.nbsp;Ze zijn wel zeer verschillend van vorm, maar het is nooitgelukt uit de vormen een bepaalde ontwikkehngsgang samente stellen. 3.nbsp;Er is geen kern in aan te toonen, het is dus onwaar-schijnlijk, dat ze protozo??n zouden zijn. 4.nbsp;Het is mogelijk de lichaampjes te vernietigen door in-grepen, die de besmettelijkheid van het weefsel niet op-heffen (10% keukenzoutoplossing. Foa). 5.nbsp;Neurolapine en testilapine bevatten het virus in hooge



??? concentratie. In testes en hersenen zijn nooit hchaampjesvan Guarnieri aangetoond. Deze bezwaren brachtten dan ook sommigen (Ungermannen Zuelzer, Morosow) er toe het Guarnieri\'s lichaampjeniet als ?Š?Šn individu, maar als een kolonie filtreerbare, micro-organismen op te vatten.



??? HOOFDSTUK V.DE HOORNVIvIESENTiNG IN DE PRACTIJK. In de Inleiding werd reeds vermeld, dat meerdere schrijversde enting van het konijnenhoornvlies hebben aanbevolenin die gevallen, waarbij de klinische diagnose â€žpokkenquot;twijfelachtig is. De uitkomsten van eenige onderzoekers, die dezen raadopvolgden, wil ik in dit hoofdstuk verzamelen, om eenigenindruk te geven, van hetgeen men van deze methode magverwachten. Het aantoonen van vaccinevirus geeft zelden of nooitmoeilijkheden: meestal is het aantal Hchaampjes vanGuarnieri z???? groot en is ook de epitheelvermeerderingz???? duidelijk, dat er geen twijfel mogelijk is. Vermoedtmen in een of ander materiaal weinig smetstof, dan trachtemen deze door testispassages tot vermeerdering te brengen(Ohtawara 1922). Bij de beoordeeling van de resultaten bij variola dienendie, welke all?Š?Šn macroscopisch, met de z.g. proef van Paui,,verkregen zijn, gescheiden te worden van die, door macros-copisch ?¨n microscopisch onderzoek opgeleverd. In 1915 gaf PauIv aan, dat, om de diagnose â€žpokkenquot;

testellen of te verwerpen, het beeld, dat een, met verdachtmateriaal ge??nt, konijnenhoornvhes opleverde, nadat diteen enkele minuut in sublimaat-alcohol gelegen had, vol-doende zou zijn. Paul onderzocht het hoornvlies 48 uurna de enting. Positief is de uitslag, wanneer omschrevenepitheelheuvels (door Paul in 1915 merkwaardigerwijze voorâ€žHerdnekrosenquot; gehouden) met centralen â€žkraterquot; of â€žnavelquot;te zien zijn. â€žDieses Ph?¤nomen ist f??r Variola so charakteristischund pathognomonisch, dass man mit absoluter Sicher-keit schon makroskopisch die Varioladiagnose stellenkann.quot; In 1918 erkende Paul, dat hij, z???? te werk gaande, enkele



??? foutieve diagnoses gesteld had; in twijfelachtige gevallen achttehij microscopisch onderzoek onmisbaar. Hierbij hechtte hij m?Š?Šr waarde aan het geheele uiterlijkvan het microscopisch beeld, dan aan het zoeken naarhchaampjes van Guarnieri. Paul\'s techniek stelde hem in staat ongeveer ?Š?Šn (!)uur na de enucleatio bulbi, het preparaat kant en klaar onderhet microscoop te leggen. Hij gaf aan, dat hij des te mooierpreparaten kreeg, naarmate hij het hoornvlies korter in defixeer-vloeistof het, eene ervaring, strijdend met die vanieder ander, die de histologische techniek beoefent. Men kan zich bij het lezen van de pubhcaties van Paulniet onttrekken aan den indruk, dat het prijzenswaardigstreven om den twijfel van den geneeskundige zoo spoedigmogelijk op te heffen, aan de nauwkeurigheid, en daarmedeaan de waarde, van zijn onderzoek afbreuk heeft gedaan. Welke zijn de ervaringen van anderen met de proef vanPaul? Gins gaf in 1916 de volgende cijfers,^agnose^nbsp;Aantal, positief, negatief, twijfelachtig. Variolanbsp;51 37nbsp;12nbsp;12 Varicellen )

^qnbsp;qnbsp;o verschillendenbsp;49 huidziekten )nbsp;\' Gins meende, dat het microscopisch onderzoek v?Š?Šlminder zeker zijn zou, omdat het moeilijk zou zijn om desneden juist door een epitheelheuvel te leggen. Slechts in 12 van de 37 macroscopisch positieve hoorn-vliezen kon hij lichaampjes van Guarnieri vinden. Deze moeilijklieid hebben, zooals blijken zal, anderenniet ondervonden, evenmin als ik aan een betrekkelijk kleinmateriaal. Wanneer macroscopisch epitheelheuvels zichtbaarzijn, is het toch wel altijd mogelijk om het hoornvlies z????door te knippen, dat ?Š?Šn of meer heuveltjes onmiddellijknaa?? het sneevlak hggen. Deze papels moeten dan volkomenzeker getroffen worden, als men een korte reeks sneden metden microtoom vervaardigt.



??? Friedemann en Gins deelden in 1917 mede, dat onder1000 onderzoekingen 6 klinisch zekere gevallen van water-pokken een positieve proef van Paul gaven, evenzoo i gevalvan broom-acne, i van impetigo contagiosa, 4 gevallen vanluetisch exantheem. Ook hierbij werd g?Š?Šn microscopischonderzoek verricht. In 1927 berichtten twee Amerikaansche onderzoekers,John Toomey en John Gammel, dat de puistinhoud van 80pokkenpati??nten 45 maal een positieve proef van Paul gaf.Alle controle-entingen, 60 in getal, waarvan 30 scarificatieszonder m?Š?Šr, verliepen negatief. Hun oordeel was, dat de positieve proef van Paul patho-gnomonisch voor pokken is. Desondanks zou de waarde vande proef gering zijn; in gevallen met een hcht beloop, zoude uitkomst negatief zijn. Ricardo Jorge stond in zijn monographic over alastrim,pokken, koepokken en encephahtis postvaccinahs (1927)op het standpunt, dat de proef van Paul het microscopischonderzoek van de ge??nte cornea verdrongen heeft; hierintoonde hij zich dus â€žplus royaliste que Ie roiquot;. Bij entingen met

â€žalastrimquot;materiaal zag hij slechts ?Š?Šnkeer (aantal onderzoekingen niet vermeld) een positievenproef van Paul. Even povere resultaten hadden, volgensJORGE, BaujEAN op Martinique (15 gevallen, alle negatief)en Van Hoof in L?Šopoldville (â€žtalrijkequot; entingen, slechtsi positief). Ungermann en Zuelzer (1920) konden het microscopischonderzoek niet missen; pneumococcen uit een cavia, strep-tococcen uit het exsudaat van een ontstoken kniegewrichtgekweekt, gaven na enting op het hoornvHes, abscesjes,die zeer veel deden denken aan variola-papels. Ook met Paul\'s waardeering van het microscopischpreparaat, waren ze het niet eens; ze wezen er op, dat â€žepi-theliosenquot;, â€žSchachtelzellenquot;, reuscellen ook bij entingenmet ander materiaal dan den inhoud van pokpuisten kunnenvoorkomen: het zou er in de eerste plaats op aankomen eengroot aantal Hchaampjes van Guarnieri te zoeken. Ungermann en Zuelzer verwaarloosden op grond van ditstandpunt, het â€žgeheele uiterlijkquot; van het preparaat danook volkomen; ze stelden zich tevreden met de

kleuringvan afgekrabd en uiteengeplozen hoornvliesepitheel.



??? Aan deze methode, aanvankehjk ook door Aldershoff(1906) aanbevolen, door Von Wasielewski toegepast bijzijne vaccine-entingen, kleven echter nadeelen, die zichminder bij entingen met vaccine, sterk bij variola-entingenkunnen doen gelden. Vaccine-entingen kunnen meestalwillekeurig herhaald worden en het aantal lichaampjes vanGuarnieri is gemeenhjk ook v?Š?Šl grooter dan na een variola-enting. Een, op de gebruikelijke wijze ingesloten hoornvHes iseen blijvend preparaat, voor tal van kleuringen toegankelijk;leveren sneden van ?Š?Šn gedeelte geen bevredigend resultaat,dan kan men ze op een andere plaats aanleggen. Heeft men het epitheel van het hoornvHes afgekrabd,dan is dit voor verder onderzoek ten eenenmale verloren;fouten of ongelukken bij het uiteenpluizen en kleuren zijnonherstelbaar. Aldershoff deed bovendien de ervaring op, dat Hchaam-pjes van Guarnieri soms niet in afkrabsel, w?¨l in weefsel-sneden te vinden waren, waarom hij dan ook tot de laatstewerkwijze terugkeerde. OokWALDEMARlyOEWENTHAL (1924), werkendmet

materiaalvan lijders aan variola minor, zag de noodzakelijkheid vanmicroscopisch onderzoek in. In den winter van 1922/23kreeg hij, hoewel de epidemie niet geminderd was, slechtszelden hoornvhezen, die een duidelijke positieve proefvan Paul opleverden. Twee en twintig maal heeft Loewenthal bij dieren dieden 2den dag, vijftien maal bij dieren die den 3den dag gedoodwerden, all?Š?Šn op grond van microscopisch onderzoek dediagnose â€žpokkenquot; kunnen .stellen. In cijfers uitgedrukt, waren Loewenthal\'s bevindingenals volgt: Laboratorium diagnose: 169 X positief. Klinische diagnose 159 x pokken. 2 X twijfelachtig. 2 X koepokpuisten. 6 X geen pokken. Laboratorium diagnose: 11 x twijfelachtig. KHnische diagnosenbsp;5 x pokken. 6 X g?Š?Šn pokken.



??? Ivaboratorium diagnose: 140 x negatief. Klinische dianosenbsp;43 X pokken. 8 X twijfelachtig. I X hoofdluis van een pokken-lijder. 88 X g?Š?Šn pokken. De gegevens omtrent hoornvhesentingen gedurende deepidemie in 1929, hier te lande, van de pokziekte, welkeaanvankelijk voor â€žalastrimquot;, door een commissie â€žad hoequot;voor variola major gehouden is, zijn slechts schaarsch. Dr. Hannema deelde mede, dat twee entingen verrichtdoor Dr. Van Rijssel, prosector-bacterioloog te Rotterdam,macroscopisch positief verhepen, dat echter maar ?Š?Šn maallichaampjes van Guarnieri werden gevonden. Mej. Dr. Ruys, werkend met Rotterdamsch materiaal,vond in twee ge??nte hoornvhezen lichaampjes van Guarnieri. Zooals in Hoofdstuk II vermeld is, vond ik met materiaalvan 19 z?Škere gevallen 13 maal macroscopisch, min of meer,typische veranderingen, 13 maal ook insluit-lichaampjes.Vier twijfelachtige gevallen in Delft leverden driemaal eennegatief, ?Š?Šnmaal een microscopisch positieven uitkomst.Er moge echter met nadruk op worden gewezen, dat eenpositieve proef

van Paul, in dien zin, dat epitheelheuvelsmet â€žkratersquot; te zien zouden zijn, slechts in enkele gevallenvoorkwam; in het meerendeel zag men, een op een fijnparelsnoer gelijkend rijtje, kleine epitheelheuveltjes langsde entstrepen. Deze ervaring is goed vergelijkbaar met dievan lyoewenthal te Bern in den winter 1922â€”23. Van het voorschrift van Paul om de hoornvliezen 48 uurna de enting te onderzoeken zijn zoowel Ungermann enZuELZER, als LoEWENTHAiy en ook ik afgeweken. Zoodrawordt waargenomen, dat ?Š?Šn of beide hoornvliezen â€žnietgladquot; zijn, onderzoeke men er ?Š?Šn; ziet men bij bezichtigingmet de loupe geen veranderingen, dan worde er ?Š?Šn na 72 uur,het andere na 96 uur onderzocht. Tot welke gevolgtrekkingen kunnen al deze ervaringenleiden? In de eerste plaats wel tot deze, dat de waarde van dehoornvliesenting voor de practijk niet met voldoende zeker-heid te beoordeelen is, zoolang omtrent entingen met â™?



??? varicellen-materiaal niet m?Š?Šr bekend is, dan tot nu toe. De grootste in de literatuur bekende reeks dezer entingenis die van Bertarelw (15stuks). Bedenkt men, dat de resul-taten van verschillende onderzoekers ver uiteenhepen, datsommigen op hchaampjes van Guarnieri gehjkende insluitselsvonden en dat, blijkens het voorafgaande, verkeerde labora-torium-diagnoses gesteld zijn, juist met materiaal van eenziekte, waarbij de differentieele diagnose tegenover variola,ook klinisch groote moeilijkheden kan geven, dan is het nietoverdreven, v????r men een definitief oordeel uitspreekt, degegevens te eischen van een groot aantal entingen met inhoudvan waterpokblaasjes en puisten, uitgevoerd in een tijdperk,waarin ter plaatse g?Š?Šn pokken voorkwamen. Dat men desondanks voorzichtig handelt, als men eenzieke, bij wien de khnische diagnose twijfelachtig is en delaboratoriumproef positief verloopt, als aan pokken lijdendebeschouwt, doet hieraan niets toe of af. Een tweede conclusie is, dat wie de netelige vraag: â€žvariolamajor of minor?quot; te beantwoorden

heeft, geen steun te ver-wachten heeft van de uitkomst eener hoornvliesenting.Tegenover negatieve uitkomsten staan tal van positieve.Wel schijnt, ondanks het voorkomen van lichaampjes vanGuarnieri, bij variola minor, het macroscopisch beeld, resp.de proef van Paul, vaak minder typische veranderingen danbij variola major te toonen; ter beoordeehng van het bijzondergeval kan dit echter niet dienen. Als laatste gevolgtrekking moge de, a priori vanzelf-sprekende, eisch, dat een ge??nt hoornvhes, als elk anderpatholoog-anatomisch preparaat, niet alleen bezichtigingmet het bloote oog of de loupe, maar ook nauwkeurig micros-copisch onderzoek verlangt, tegenover Paul c.s. wordenstaande gehouden. Wie Loewenthal navolgt, die, alvorens een onderzoekals negatief te beschouwen, de geheele epitheellaag vanmeerdere weefselsneden met de olieimmersie afzocht, handeltjuist voorzichtig genoeg.



??? RESUM?‰. Chapitre I. Les corn?Šes de lapin inocul?Šes de vaccines deprovenance diff?Šrente et dilu?Šes autant quepossible jusqu\'au m??me degr?Š, ne montr?¨rentaucune diff?Šrence remarquable en nombre, enforme ou en dimension des corpuscules deGuarnieri. Les alt?Šrations dans la corn?Še vaccin?Še sontconsid?Šr?Šes comme une inflanunation, cequiest oppos?Š ?  l\'opinion de Bosc, de Borrel,de Lipsch??tz, de Paul et d\'autres. L\'hypoth?¨sede Paul que des cellules invagin?Šes (â€žSchachtel-zellenquot;) seraient les corpuscules de Guarnieri?Švolu?Šs en cellules, est contest?Še. Chapitre II. Rapport de 15 cas d\'inoculation de mat?Šriel depustules et de cro??tes varioleuses dans la corn?Šedu lapin. Chapitre III. Le contenu de v?Šsicules herp?Štiques, la toxinedipht?Šrique dilu?Še et quelques souches bact?Š-riennes font para?Žtre dans les cellules ?Špith?Š-hales de la corn?Še des inclusions qui ne sedistinguent pas des corpuscules de Guarnieri.Elles sont beaucoup moins nombreuses quedans les corn?Šes vaccin?Šes; la valeur diagnos-tique de la recherche des corps de

Guarnierin\' en est pas ou ?  peine diminu?Še, mais cescorpuscules ne sont pas sp?Šcifiques au sensstrict du mot. Chapitre IV. Discussion des th?¨ses les plus importantesconcernant la nature des corpuscules de Guar-nieri. La th?¨se de Luksch que les corpusculesconsistent en lipo??des, est r?Šfut?Še.La valeur des colorations dites â€žsp?Šcifiquesquot;qui permettent de diff?Šrencier les corpusculesde Guarnieri d\'autres inclusions intracellulaires



??? ressemblantes est exag?Šr?Še par quelques auteurs.Les r?Šsultats obtenus par Aldershoff et Broers{1906) qui vaccin?¨rent des corn?Šes survivanteset obtinrent ainsi des inclusions typiques, sontaffirm?Šs par des exp?Šrimentations sur deslapins chez qui le plus grand nombre des leuco-cytes fut d?Štruit par le benzol.Ces exp?Šrimentations fournirent une preuvede plus contre la th?Šorie leucocytaire de Salmonet d\'autres. Chapitre V. Discussion de quelques r?Šsultats d\'inoculationdiagnostique de la corn?Še par la variole, telsqu\'ils ont ?Št?Š pubh?Šs dans le cours des ann?Šes.Nous insistons sur l\'importance de plus nom-breuses inoculations avec le contenu de pustulesde varicelles ?  cause des r?Šsultats tr?¨s diver-gents obtenus en cette mati?¨re par les diff?Šrentsinvestigateurs. Il faut que chaque corn?Še inocul?Še, comme toutautre pr?Šparation d\'anatomie pathologique soitexamin?Še macroscopiquement aussi bien quemicroscopiquement.
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??? VERKLARING DER FIGUREN. Figuur I. Hoornvlies van konijn 9 F, ge??nt met herpesstam S.Hoofdzakelijk op celzwelHng berustende epitheelverdikking. Rondomde kernen â€žhofjesquot;. Vooral in de linker helft van het gezichtsveldzijn aan de kernen te onderscheiden een smal chromatinerandje en,daarvan door een lichte zoom gescheiden, de z.g. hchaampjes vanLipsch??tz. (Cello??dine-snede. Haematoxyline-eosine. Vergrooting: 370 maal). Figuur 2. Hoomvhes van konijn 70 F, ge??nt met herpesstam P.Laat de intranucleaire hchaampjes bij sterke vergrooting zien. Linksboven reuscel. Ook hier rondom vele kernen hofjes. (Cello??dine-snede. Haematoxy??ne-eosine. Vergrooting: 1300maal. Foto â€žMultifilmquot; Haarlem). Figuur 3. Rechterhoornvhes van konijn 91 F, ge??nt met bac.bipolaris â€žGroningenquot;. â€žSchachtelzeUequot;: in een holte van een epitheel-cel met een halvemaanvormige, ter zijde gedrukte kern, hgt een andereepitheelcel, waarvan voomame??jk de kern, aan de bovenzijde ook hetcelprotoplasma te zien zijn. (CeUo??dine-snede. Van

Giesonâ€”^Weigert. Vergrooting: 850 maal). Figuur 4. Linkerhoomvlies van konijn 91 F, ge??nt met bac.bipolaris â€žGroningenquot;. In een epitheelcel van de basale laag hgt een,vrij groot, lichaampje in een hofje; de celkern is op die plaats inge-bocht. (Cello??dine -snede. Van Giesonâ€”Weigert. Vergrooting: 850 maal). Figuur 5. LinkerhoomvHes van konijn 91 F, ge??nt met bac.bipolaris â€žGroningenquot;. Rond, intens zwart gekleurd insluitsel, meteen hofje omgeven en de kern indrukkend. (Cello??dine-snede. Van Giesonâ€”Weigert. Vergrooting Â? 900 maal.Foto â€žMultifilmquot; Haarlem). Fi^ur 6. Rechterhoomvlies van konijn 90 F, ge??nt met bac.bipolaris â€žHamburgquot;. â€žSchachtelzeUequot;, waarbij de ingesloten celeen ovaal, intens zwart gekleurd insluitsel bevat, dat in een diepenis van de celkern hgt. (CeUo??dine-snede. Van Giesonâ€”Weigert. Vergrooting: 850 maal). Figuur 7. Linkerhoornvlies van konijn 2 F, ge??nt met Japanschekoepol??tof. Lichaampjes van Paschen. (Volgens de door Paschen aangegeven methode behandeld engekleurd. Phocu

â€žZeissquot; Apochrom. Immersie 1/12. Oculair H).
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??? STELLINGEN. I. Bij voorbehoedende inentingen vermijde men, zoo mogelijk,de toepassing van gemengde entstoffen. II. De sterkte van de vloeistof voor de reactie van Schickworde niet in kleinste doodelijke doses voor de cavia, maarin â€žL-f-quot;-doses uitgedrukt. III. Aan het â€žvitamineerenquot; van voedings- en genotmiddelenbestaat hier te lande g?Š?Šn behoefte. IV. Naast plaatselijke behandeHng verdienen bij gonorrhoeintraveneuze trypaflavine??nspuitingen toepassing, indien demogehjkheid bestaat, dat de lijder zich hoede voor langer-durende zonnebestrahng. V. Asthmasigaretten en z.g. rookpoeders zijn gebrekkige enverouderde middelen om den aanval van asthma bronchialete bestrijden. VI. Alvorens kinderen, lijdende aan nierbekkenontstekingvolgens Thomson met citras kaUcus te behandelen, is eennauwkeurig onderzoek naar het bestaan eener latente tetanienoodzakelijk. VII. Indien klinisch onderzoek niet de gewenschte zekerheidgeeft omtrent het al- of niet bestaan van graviditeit, verdientde zwangerschapsreactie van Zondek en Aschheim toepassing.
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??? Noch het ontbreken van â€žgroeineigingquot; bij moedervlekken,noch de waarneming, dat fibromyomen van de baarmoedermet den stijgenden leeftijd soms belangrijk in omvang kunnenafnemen, zijn voldoende redenen om aan de goedaardigeblastomen een autonomen groei te ontzeggen. (Zie Ned. Tijdschr. v. Gen. II 1930 blz. 5242)- IX. Het door Tendeloo opgestelde schema der locahsatie vanemphyseem bij verschillende vormen van dyspnoe wordtdoor Loeschke op ondeugdelijke gronden verworpen. u
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