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??? Sta mij toe, hooggeachte Promotor, hooggeleerde SPRONCK,bij het verschijnen van mijn proefschrift U openlijk mijnegevoelens van dankbaarheid te uiten voor al het goede, dat ikvan U heb ondervonden gedurende de jaren, dat ik het voor-recht had een plaats in te nemen onder uwe assistenten, envoor al hetgeen ik in dien tijd heb geput uit uw rijken schatvan ervaring en wetenschap. Mijn dank breng ik tevens aan U allen, Hooglcerarcn enLectoren der Medische en Philosophische Faculteiten van deUtrechtsche Universiteit, en aan U, zeergeleerde bosscha,voor het onderwijs, dat ik liet voorrecht had van U te genieten. Aan U, Sir ALMROIH IVavg//\'/, die uw kostbaar levenwaagt achter het front der strijders, spreek ik naast mijndank voor hetgeen ik van U leerde, den innigen wensch uit,dat Gij moogt behouden blijven voor de Wetenschap en vooruwe vrienden.
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??? INLEIDING. In Sept. jgi2 beschreef ik samen met collega mieremeteen van maligne granuloom gekweekte corynebacterie, dienaar ons oordeel overeenkwam met de door Fraenkel enmucii voor \'t eerst, â€” en na hen door vele anderen â€” inantiforminsedimenten van maligne-granuloomweefsels gevondenstaafjes, over wier karakter en beteekenis nog de sluier deronbekendheid hing. Het gelukken der kweekproeven lichtte vooreen deel dien sluier op, en bracht aan het licht het karakterdier staafjes: Geen zlehl-negatieve tuberkelbacillen, waar-voor enkele onderzoekers geneigd waren geweest ze te houden,doch wel Â?verwanteÂ? vormen, want zij bleken gerangschiktte moeten worden onder de corynebacteri??n, die samen metde mycobacteri??n en actinomyces ondergebracht worden in degroep der actinomyceten (Zie lehmann en neumann) i). Inzooverre was de uitspraak juist van fraenkel en m??cii 2):Â?Sie stehen dem Tuberkulosevirus zum mindesten sehr naheÂ?. Na onze publicatie volgden spoedig andere: bunting &Yates 3), Billings & Rosenow *), Verploegii, Keiirer &Hoogeniiuyse 6) slaagden er eveneens in uit al

hun gevallenvan maligne granuloom corynebacteri??n te kweeken. \') Lehmann, K. B. u. Neumann, R. O., Atlas und Grundriss der Bakterio-logie und Lehrbuch der speziellen bakteriologischen Diagnostik, 1912. a) Fraenkel, E. u. Much, IL, Ueber die HoDOKiNsche Krankheit (Lympho-matosis granulomatosa), insbesondere deren Aetiologie. (Zeitschr. f. Ilyg., Bd. 67, I9IO.) 8) Bunting, C. H. and Yates, J. L., Cultural Results in IIodgkin\'s Disease.(The Arch. of Int. med., Vol. 12, 1913). <) Billings, F. and Rosenow, E. C., The Etiology and Vaccine Treatmentof IIodgkin\'s Disease. (The Journ. of the Am. Med. Ass. 1913). Vertloegii, IL, Keiirer, J. K. W. en van Hooguniiuyse, C. J. C.,Bacteriologisch Onderzoek bij Lymphogranuloma. (Ned. Tydschr. v. Gen. IIANo. 2, 1914.)



??? Terwijl wij er niet in geslaagd waren bij een groote reeksvan proefdieren door inspuiting van de gevonden corynebacteriede ziekte van het maligne granuloom te verwekken, verrastenons bunting & Yates in een Â?Preliminary noteÂ? *) met demededeeling, dat zij bij apen (macacus rhesus) in gezwollenklieren regionnair aan de inspuiting beelden vonden zeer over-eenkomende met het vroege stadium van maligne granuloomin klieren bij den mensch; en in een Â?Second noteÂ? 1) met demededeeling, dat het hun door transplantatie van dergelijkeklieren bij andere apen van dezelfde soort gelukt was eenalgemeene infectie te doen ontstaan, waarbij de klieren en de milthet beeld gaven van maligne granuloom. Zij schrijven aldus: Â?Post mortem examination showed in right axilla a group of enlargedlymphnodes, from 10 to 15 m. m. in diameter, with softened areasfrom which, on incision, a thick puriform necrotic material wasexpressed. Extending upward from these nodes was a suppurativeprocess reaching to the highest point in the axilla and involving thechest wall. The organs showed multiple metastatic abscesses in lung,heart, liver and

pancreas. A heperemic splenic tumor and cloudyswelling of the viscera were present. Histologically, while the areas of necrosis and leukocytic infiltrationwere the most prominent feature of the picture in the adjacent partsof the nodes, there were all the elements of the Hodgkin\'s picture:distortion and disappearance of architecture; great proliferation ofendothelold cells, with marked development of endothelold giantcells,in some places with lobed nuclei, and proliferation of fibroblasts withboth fine and patchy sclerosis. Eosinophil cells were found onlyoccasionally (apparently due to exhaustion of the marrow as indicatedbij marrow sections). The spleen showed a hyperemic tumor, pulp and sinuses beingfilled with red bloodcells. In addition the malpighian corpuscles showeda lesion distinct from the usual hyperplasia which results in a sharpoutlining of the germinal center and a thick collar of lymphocytes. Inthis spleen, however there was irregular and extensive proliferation of 1 ) id. id., An Etiologic Study of Hodgkin\'s Disease. (The Joum. of the Am.Med. Ass., Vol. LXII, 1914).



??? the endotheloid cells, with numerous mitotic figures present. Many ofthe cells were of the size and charakter of the endotheloid giantcells inin the lymph-nodes. There was also some fibroblastic proliferation inand adjacent to the corpuscles. A scattering of eosinophils was seen. At the post-mortem examination, a culture was taken from theaxillary lymph-nodes, and a pure culture of the diphtheroid organismwas obtainedÂ?. En besluiten: Â?Thus, since our experiments demonstrate that the diphtheroid orga-nism is pathogenic for the monkey, that it produces a progressiveenlargement of the lymph-nodes, with lesion similar to those of Hodgkin\'sdisease in man, and further that the blood-changes in the monkey aresimilar to those in man, we feel fully assured of the etiologic relationshipof the diphtheroid organism (Bacterium Hodgkini) to Hodgkin\'s diseaseÂ?. Tevergeefs zoekt de lezer in deze publicatie\'s naar reproductie\'svan microscopische praeparaten, die zeker meer nog dan debeschrijving juist in deze kwestie overtuigenden invloed zoudenhebben doen gelden. Mochten deze resultaten bevestiging vinden, dan zijn wijzeker

een groot eind gevorderd in de bestudeering van hetmaligne granuloom. Toch blijven er ook dan nog vragen over,waarvan ik een gedeelte in de volgende hoofdstukken wiltrachten te beantwoorden.



???



??? HOOFDSTUK I. Polymorphie der verschillende corynestammengekweekt uit maligne-granuloomweefsels. De cultures der beide corynestammen afkomstig uit de tweeeerste (reeds beschreven) >) gevallen van maligne granuloom,die ik bacteriologisch onderzocht, waren volkomen aan elkandergelijk, zoowel wat betreft hun microscopisch beeld â€” in al zijnvariatie\'s â€”, hun macroscopischen groei op de verschillendevoedingsbodems, het pigment inbegrepen, alsook hun onder-zochte chemische vermogens. Op beide stammen (v. d. St. en SCHM.) past de volgendebeschrijving: Stammen I en II. Microscopisch beeld (zie figuren i en 2): Afhankelijk van voedingsbodem en ouderdom der culturesdeden zich de volgende vormen voor: Lompe, korte staafjes, 1 /t lang 8/4 P breed. Eenige zoo kort dat ze imponeeren als coccobacillen vanminder dan 1 n diameter (op Loeffler\'s scrum in geringehoeveelheid; in 8 weken oude cultures op den bordet-bodembijna uitsluitend; in agarcultures, die enkele dagen oud zijn,voor \'t grootste gedeelte). Kleine, slanke staafjes met poolkleuring, 1 Vaâ€”2 1" lang>Â? V1 /i breed (op alle

voedingsbodems van icdcren ouderdom). Staafjes van 2â€”3 /u, met polaire korrelkleuring of metmeerdere korrels (deze vormen de groote meerderheid in oudereLoeffler\'s serum-cultures). Kommavormige staafjes, soms bestaande uit twee korterestaafjes, onder stompen hoek met elkaar vereenigd, Â? i\'/a fl 1  dk Nkc??ri, E. en Mieremet, C. W. G., over een micro-organisme, gekweektin twee gevallen van niet gecompliceerd maligne granuloom. (K. Akad. v. W.te A., 1912.)



??? lang, i/2 i* breed (BORDET-bodem, ascitesagar en LOEFFLER\'sserum). Granulaire staafjes van verschillende grootte; 5â€”7 lang,3/4â€”11/2 n breed. Deze staafjes zijn in het midden breeder enloopen aan de beide einden spits toe. De granula liggen vaakonregelmatig gerangschikt. Op verschillende voedingsbodems kwamen op enkele plaatsenvertakkingen voor. Korrelrijen: de korrels gerangschikt als bij de granulairestaafjes, maar een cellichaam is niet te zien; ook hier weerliggen de korrels met hun langste afmeting onregelmatiggerangschikt ten opzichte van de lengte-as van het geheel. Involutievormen (?) : Verdikkingen en aanzwellingen aan deeinden der staafjes (in oude cultures) en bolronde vormen tot 2 p. Eigenbeweging ontbreekt. Kleurbaarlieid. Al de beschreven vormen kleuren zich goedmet de gebruikelijke kleurstoffen voor bacteri??n. Volgens Gram kleuren de kleine staafjes met poolkorrelszich positief of negatief al naar den voedingsbodem, waarop zijgegroeid zijn; de kommavormen steeds positief; van de granu-laire staafjes het lichaam negatief, de granula positief. Geen zuurvastheid volgens ZlEHL.Macroscopische groei:

Gelatinesteekculture: niet vervloeid; in het steekkanaalgeringe groei, draadvormig, naar de diepte toe afnemend. Gelatincstrijkculture: gelijkmatig groeiend, in matige hoe-veelheid. Gelatineplaatculture (na 24 uur): op den bodem liggendekolonie\'s, grijs (later geelgrijs tot okergeel), rond, gladrandig,homogeen, zonder teekening, droppelvormig, matglanzend. Laterwerden die kolonie\'s fijn gespikkeld, en de rand fijn getand. Agarsteekculture: in het steekkanaal geringe groei, draad-vormig, naar de diepte toe afnemend. Agarstrijkciilture: gelijkmatig groeiend in ruime hoeveelheid. Agarplaatculture (na 24 uur): Op den bodem liggendekolonie\'s, geelachtig, rond, gladrandig, licht gespikkeld, aan denrand dunner dan in het midden, waar zich een donkere puntbevindt; druppelvorm, matig glanzend, condensie-water troebelzonder vliesvorming.



??? Ascitesagarplaatculture: langzame geringe groei; op denbodem liggende kolonie\'s, fijn gespikkeld, later hier en daargrovere korreling vooral aan den rand, waardoor de eerstgladde rand een gelobd voorkomen krijgt; groen fluoresceerend. Jonge kolonie\'s zijn druppelvormig, matig glanzend ; condensie-water als agar. Bouilloncultiire: langzame groei, troebel met bodembezinksel,dat bij het schudden opstijgt als een slijmerige zuil, en zichhomogeen laat verdeelen. Geen vliesvorming; wel daarentegenop bouillon gemengd met paardeserum, gistdecoct of ascites-vloeistof. Loeffler\'s-scrumstrijkculture: z?Š?Šr sterke groei in 24 uur,gelijkmatig, sterk slijmachtig. LOEFFLER\'sâ€?scriimplaatculturc: op den bodem liggende koloniesvan kanarigele kleur, die later gedeeltelijk door bruinrood ver-vangen wordt, rond, gladrandig, homogeen, fijn gespikkeld,druppelvormig, vochtig glanzend; condensiewater sterk troebel,geen vliesvorming. Melk wordt niet gecoaguleerd; op den duur roodachtigverkleurd. Blocdglyccrinc-aardappeldccoctagar-strijkcultnrc: zeer sterkegroei in 24 uur; de eerste culture uit het materiaal (geval I)was groenachtig;

later meer bruin tot bruinzwart chocolade-kleurig; op den bodem liggende kolonie\'s, sterk slijmachtig,snel samenvervloeiend, glanzend, het condensiewater troebel! In glycosc- en lactoscbouillon geen gasvorming. Zuurvormingin nutrose met glycosc, saccharosc, maltosc en inanniet. Stammen III, IV en V. In vele opzichten daarvan verschillend waren de cultures mijdoor collega van hoogeniiuyse ter hand gesteld, afkomstigvan de door hem gepubliceerde gevallen. Deze cultures ver-toonden alle in plaats van los op den bodem volop groeiende,vochtig glanzende, hel geel uitziende kolonie\'s, een dof aspect,klevend aan den bodem, grijzig van kleur en matig groeiend.Het microscopisch beeld vertoonde veel grover exemplaren dande door ons gekweekte; zij waren korrelig en gesepteerd,maar hadden geen van alle â€” wat ik als eisch meende tekunnen stellen â€”, de bij vele exemplaren van onze cultures



??? voorkomende kommavorm. Waar dit verschil macro- en micro-scopisch op vele der gebruikte voedingsbodems zoo groot was,gaf de gelijkheid van overeenkomende eigenschappen geenrecht te besluiten tot identiteit dezer stammen. De serologische methoden, het hoogste ressort bij het zoekennaar bacterieele differentiatie\'s, had misschien licht kunnenbrengen, als de stammen niet reeds sinds geruimen tijd uit hetlichaam waren verwijderd. Immuunserum, verkregen door eenkonijn herhaaldelijk in te spuiten met den eerst gekweektenstam (stam v. d. St.), bleek dezen stam zelf niet meer teagglutineeren, nadat hij een jaar op LOEFFLER\'s serum wasgehouden; evenmin den stam ScilM., terwijl aanvankelijk ditserum beide stammen had geagglutineerd in de verdunningi : 200. Van de stammen van v. HOOGENHUYSE was er ?Š?Šn, diegeagglutineerd werd door het immuunserum in een verdunningi : 120, de overige 2 niet. Van BORDET weten wij uit zijnkinkhoest-onderzoekingen dat gemis aan agglutinatie van stam-men door immuunserum kan liggen aan den ouderdom derstammen, zoodat een serum b.v. (zooals hier) den oorspronkelijkvoor

het immuniseeren gebruikten stam niet meer agglutineert,en tegenover versch uit het lichaam gekweekte stammen zichsterk agglutineerend gedraagt. De stam van V. HOOGENHUYSE, die door het immuunserumgeagglutineerd werd, was niet beduidend jonger dan de anderestammen, zoodat hierin geen opheldering te vinden was. Men zou hebben kunnen concludeeren: Van groepreactie bij deze agglutinatie is niets gebleken; ?Š?Šnvan de onderzochte stammen, die onderling vrij wel aan elkaargelijk zijn (alleen de intensiteit van groei verschilde aanmer-kelijk) wordt geagglutineerd door specifiek serum; deze stam isdus identiek aan den stam v. d. St., en zoo deze het is, danvervallen de bezwaren daarmee tevens tegenover de beide zuster-stammen. Een dergelijke conclusie bevredigt echter allerminst. Meer nog dan de agglutinatie-bepalingen schoten tekort decomplementbindingsproeven, die met geen der stammen gelukten. De stammen van collega V. HOOGENHUYSE waren niet deeenige, die mij moeilijkheden bezorgden.



??? Stam VI (t. W.). Op 2 October 1912 was een nieuw geval van maligne granu-loom ter sectie gekomen. De milt en eenige klieren van ditcadaver konden 1 uur p. m. uitgenomen worden, de overigeobductie geschiedde 36 uur later. Het gecombineerde obductie-verslag hiervan luidt als volgt: T. t. W. Mager mannelijk cadaver, nog warm aanvoelend, nog geenspoor van lijkstijfheid aanwezig. Het cadaver vertoont over het geheelelichaam een bruine pigmentatie, aan handen en voeten in minderemate. De bruine kleur is aan borst, buik, rug, en in mindere mateaan de armen, weer sterker aan de beenen, onderbroken door witte,gladde, wat glimmende, lenticulaire plekjes. Hypostase is niet aanwezig.Ook geen groene verkleuring aan \'t abdomen. Aan den hals is rechts een litteeken van 2 c.m. te zien, en er zijnenkele niet met de huid vergroeide goed bewegelijke, kersgrooteklieren te palpeeren. Achter den musculus sternocleidomasto??deus links is ook een enkeleklier te voelen. In de linker okselholte is een goed bewegelijk paket onderling teonderscheiden klieren te voelen, die noch met elkaar, noch met dehuid zijn vergroeid, ter

grootte van een groote witte boon. In de rechter okselholte bevinden zich ook enkele dergelijke klieren. In de lies zijn rechts evenwijdig met het ligamentum van Poupartzoowel daarboven als daaronder een paar strengen van klieren te voelen.Boven het ligamentum zijn ze niet goed af te tasten, liggen aan denrand van het kleine bekken; onder het ligamentum zijn ze ter groottevan een amandel en iets grooter. Links evenwijdig aan het ligamentum van Poupart is een strengaanwezig grooter dan rechts, en loodrecht daarop in de richting dercruraalvaten een ander complex van klieren, evenals links. Aan den thorax, in de cubitaalstreek en de kniekuil zijn geen klierente vinden. De buik is niet opgezet. Bij de opening van het abdomen is het omentum niet te zien, enzijn de darmen vrij sterk opgezet. Er bevindt zich in het abdomen=fc 200 c. c. heldere citroengele vloeistof. De situs viscerum biedt geen bijzonderheden aan bij eenvoudigebeschouwing. De appendix is normaal. De serosa is glad en glanzend.Retroperitoneaal en in het mesenterium zijn klieren en klierpakettente zien en te voelen, te vervolgen langs de iliacaalvaten tot de

liesklieren. Het diaphragma reikt links en rechts tot den bovenrand van de 5de rib.



??? IO Aan de lever worden bij beschouwing van de oppervlakte geen ver-anderingen gezien. Uit het ligamentum gastrocolicum wordt een streng van klierenweggepraepareerd en eveneens een complex van klieren boven derechter lies. De milt, die onder den ribboog uitreikt en niet met deomgeving adhaerent is, wordt nu ter wille van het bacteriologischonderzoek uitgenomen. De vorm is behouden, maar de milt is zeersterk vergroot en weegt 800 gram. De oppervlakte is klein-knobbelig. De knobbeltjes zijn gedeeltelijkblauw-rose voor zoover ze niet tot aan de kapsel reiken, overigenswit tot geelwit van kleur. De grootte van die knobbeltjes is van hagelkorrel- tot kleine-kers-grootte. De milt is zwaar en vast van consistentie. Op doorsnede is de sneevlakte glad, en biedt een zeer bont aspectaan, nl. vrij donkerrood afgewisseld met witte en geelwitte plekjes,type â€žBauerwurst" (porphyrmilt). De witte plekjes zijn ook vastvan consistentie, niet kaasachtig. De uitgenomen klieren zijn vast vanconsistentie, glad van oppervlakte, en niet met elkaar vergroeid. Opdoorsnede glad, vochtig glanzend, wit, (zonder kaas of necrose). Later vervolg der obductie:

Opening thorax: De longen, die bleek zijn, vallen weinig samen. Inhet mediastium anticum zijn geen noemenswaardige klieren te zien.In de linker pleuraholte bevindt zich een heldergele vloeistof, die watf??brinevlokken bevat (Â? 600 c.c.). De rechter long ligt geheel vrij enin de pleuraholte bevindt zich 250 c.c. helder geel vocht. Aan de longhili zijn gezwollen klieren te zien. In de pericardiaalholte is ruim 100 c.c. heldergeel vocht aanwezig. Het hart is goed gecontraheerd; de linker kamer is leeg, de andereholten bevatten wat gestold bloed. Gewicht 260 gram. De ostia venosalaten 2 resp. 3 vingers door. De kleppen zijn normaal. In den aanvangder aorta is een spoortje sclerose te zien. De spier is wat bruin,niet vlekkig. De halsorganen worden met de longen samen uitgenomen. Aan den hals aan weerszijden van de trachea worden gezwollen,niet met elkaar vergroeide, klieren van vaste consistentie gevonden terlengte van Â? 2 c.M., de breedte en dikte iets minder in afmeting.Op doorsnede vertoonen die klieren in het bleekwitte, gladglanzendeweefsel kleine, geelgekleurde vaste haardjes, niet kazig, bij enkele dezerklieren is de kleur meer geelachtig

bruin gepigmenteerd. In een van de klieren wordt een etterig verweekt haardje gevonden



??? (mogelijk van tuberculeusen aard??). Aan de longhili groote pakettengezwollen klieren, gelijkende op de klieren aan den hals, maar de gelenecrotische haardjes komen hier in geringer aantal voor. Bovendienzijn deze klieren voor een gedeelte min of meer anthracotisch, en hetverdere gedeelte is fibreus, niet verkaasd. De longen vertoonen reeds onder de pleura kleine tot hagelkorrel-groote, grijswitte, vaste haardjes. Een enkel haardje heeft kersgrootte.Ze voelen verder donzig aan en crepiteeren. Op doorsnede stroomt vrij wat oedeem af. Van tuberculeuse verandering is niets te zien. De long is echter doorzaaid met grijsgrauwe en witte haardjes, nietals tuberkels uitziende, glad op doorsnede. Ze doen zich voor als deveranderde klieren. Geen pneumonie. De lever vertoont geen afwijkingen. Gewicht 1450 gram. Aan den hilus zijn ook weer vergroote, van elkaar afgegrensdeklieren te zien, evenals in het mesenterium, retroperitoneaal, langspancreas en langs de vaten. Aan de nieren zijn geen afwijkingen te zien. De kapsel laat goedlos. Gewicht 280 gram. Uit de linker lies wordt nog een paket klieren weggenomen, datniet zoo

vast is van consistentie, maar veel succulenter, vochtiger, watgeelbruin van kleur (herinnerend aan testikelweefsel) zonder verkazing,met een enkel zeer klein, necrotisch stipje. Uit de okselholte wordenook de uitwendig reeds gevoelde klierpaketten weggenomen, deze ver-toonen voor \'t grootste deel geen necrotische plekjes op doorsnede. Vervolgens worden een paar borstlendenwervels uitgenomen. Opdoorsnede is het roode beenmerg in een van de wervels doorzaaidmet geelwitte haardjes. Tevens wordt uit de diaphyse van het rechter femur een 1 d.l\\I.groot stuk uitgezaagd. Op de dwarse zaagvlakte ziet dat beenmergsterk donkerrood van kleur. In de lengte doorgezaagd vertoont dczaagvlakte een prachtige geleiachtig donkerroode kleur met een enkelgeelwit haardje. Anatomische Diagnose: Maligne granuloom van milt en lon-gen, van hals-, oksel- en liesklieren en van de tracheale, bron-chiale, mediastinale, mesentcriale en retroperitoneale klieren. Het microscopisch onderzoek bevestigde deze diagnose volkomen. Het cavia-experiment, verricht met milt- en klierweefsel-emulsie, o. a. ook van de klier die door de

verweeking aan \\



??? tuberculose deed denken, was voor tuberculose geheel negatief. Uitzaaiing van milt, beenmerg en klierweefsel op BORDET-bodem (bloed-aardappeldecoct-agar), LOEFFLER\'s serum, agar englycerine-aardappel, gekweekt bij 370 C. en op kamertempera-tuur, gaf het volgend resultaat:Miltcultures bij 370 C. a. Op bloedaardappeldecoct kwam . ?Š?Šn groote kolonie op, diemicroscopisch bleek te bestaan uit dikkere en fijnere korrel-staafjes. Een subculture van deze gaf op LOEFFLER\'s scrum bij 370 C.gekweekt groote homogene staven als diphtheriestavengerangschikt; een subculture van hetzelfde materiaal opLOEFFLER\'s serum gekweekt bij kamertemperatuur gaf kleinestaafjes, slechts een weinig grover dan de fijnere korrel-staafjes van de moederculture; een subculture van genoemdenBORDET-bodem op agar gaf bij 370 C. gekweekt zulke kortestaafjes, dat de meeste meer den naam van coccobacillenverdienden. Door overzaaiing op gelijknamige en andere voedingsbodemskwamen bij afwisseling te voorschijn: grovere en fijnere korrelstaafjes, sommige met knotsvormigeaanzwellingen; â€” homogene staven en staafjes,

waaronderlange, slanke, in coryne-rangschikking, soms geheel GRAM-negatief, maar meestal bij de GRAM-kleuring een nuanceeringvan donker gevend, \'t zij in het midden of aan de polen;â€” coccobacillen en cocvormen, soms meer gelijkend opkorrelrijen. Die korrelrijen deden in de eene culture aanstijve Streptococcenrijtjes denken, in een andere cultureimponeerden ze als de korrels van een korrelstaafje, eigen-aardig gerangschikt, onderling een stompen of scherpenhoek vormend, systematisch weergegeven door \\/\\/\\De ontstaansvoorwaarden voor deze verschillende vormenwaren niet uitsluitend in den voedingsbodem te vinden,waarop zij werden aangetroffen. b. Op agar kwam aanvankelijk alleen een cocvorm op zonderpigment, in het microscopisch praeparaat in zooverre sterkverschillend van een staphylococ van dcnzelfden leeftijd doorzijn uiterst weifelachtige GRAMkleuring. Na 6 dagen zag men in de microscopische praeparaten



??? naast den oorspronkelijken cocvorm, cocvormen van zeerverschillende grootten; verder rijtjes als streptococcen impo-neerend; staafjes, die men kon aanzien voor coccen, dietot onvoldoende deeling waren gekomen, en ten slotteduidelijke corynestaafjes.c. Op glycerine-aardappel een cocvorm met geel pigment.Overgezaaid op den \'&0\'RT>KY-bodem ontstond een culture vancoccobacillen en korte staafjes. Deze op LOEFFLER\'s serum gebracht gaf langere gracilestaafjes, kommavorm en korrelstaafjes. De BORDET-bodem-culture in glycose-bouillon gebracht gaf uitsluitend dikkerestreptovormen ; in rietsuiker-nutrose weer dunnere streptovormen, kortestaafjes en kleine kommavormen. 2Â°. Miltcultures bij kamertemperatuur gaven: a. Op den BORDET-^^m den cocvorm op verschillendewijzen: als rijtjes streptococcen, als langgerekte diplococjesen meer als korrels. b. op LOEFFLER\'s serum als slijmerige massa groeiend coryne-bacteri??n. c. op agar korrelrijtjes, zeer sterk herinnerend aan de Mucil\'schegranula. d. op glycerine-aardappel den cocvorm. Uit een stukje milt-weefsel, dat op dezen voedingsbodem goed

vochtig wasgebleven, waren blijkens een daarvan vervaardigd uitstrijk-praeparaat, de typische kommavormige staafjes aanwezig,zooals in geval I (v. d. St.) in de uitstriikpraeparaten vande milt waren gezien. Hiervan uitgezaaid op den BORDET-bodem kwamen fijnecorynestaafjes, de kommavorm en enkele korrelrijen tevoorschijn. Subcultures van deze culture gaven alle de onder a, b, enc beschreven vormen van de cultures, verkregen uit de miltdoor kweeking bij 37 0 C. Het eenige wat onder de cultures op kamertemperatuurspeciaal de aandacht trok, was een rood pigment in de hier-boven aangehaalde aardappelculture. Dit pigment had identiek



??? dezelfde kleur als het pigment dat verschijnt in oudere culturesvan de vroeger beschreven stammen I (v. d. St.) en II (SCHM.)(zie de negri en mieremet, Centr. f. Bact. Bd. 68 1913 blz. 302). 3Â°. Uit het beenmerg gelukte alleen de kweeking op Loeffler\'sserum bij 37" C. Alle overige bodems (behalve ?Š?Šn; ziedaarover blz. 15) bleven steriel.Op loeffler\'s serum vertoonden zich :de cocvorm in ongelijke grootte, kleurstof opnemend in zeerverschillende intensiteit; enkele coccobacillenen een enkel dun staafje. Bij het voortkweeken kwam geen verandering in den vorm.4Â°. Uit de klieren kwam zoowel bij 370 C. als op kamer-temperatuur de cocvorm te voorschijn, dan eens imponeerendals streptococcenketens, dan weer door hun vorm of rang-schikking aanspraak makend op den naam van coccobacilof korrelrij. Bij enkele korrelrijen kleurde zich bij deGRAMkleuring een staafjeslichaam met de contrakleuring. In een microscopisch praeparaat van een oorspronkelijkeagar-culture, bij kamertemperatuur gekweekt, waren de Gram-positieve korrels door een gram-negatief cirkeltje omgeven, bijwijze van een kapsel. In datzelfde praeparaat kwamen

echtekorrelstaafjes voor. In een microscopisch praeparaat, gemaakt van een Loeffler\'s^rÂ?w-subculture (afkomstig van een oorspronkelijke bordet-bodemculture bij 370 C. gekweekt) waren op enkele plaatsenkleine kommavortnige staafjes zichtbaar, die bij nadere be-schouwing bleken Â? de helft van een cirkelomtrek te zijn,waarvan de omsloten ruimte gram-negatief was en de contra-kleuring aannam, terwijl de cirkel met het kommavormigestaafje gram-positief gekleurd waren. In verdere subcultures werd deze vorm niet meer gezien. Van dezelfde stamculture afkomstig kwam in latere cultureseen nieuwe vorm te voorschijn, het best aan te duiden metden naam racketvorm W??^??O in allerlei variaties. Hoe deze eigenaardige vormen opgevat moesten worden inverband met de corynebacteri??n, was niet duidelijk.



??? De GRAM-positieve korrel door een GRAM-negatieven ringomgeven kon gereedelijk tegenover het korrelstaafje met GRAM-negatief lichaam en GRAM-positieve korrels doorgaan voor hetanalogon van den coccobacil tegenover het homogene staafje. De kommavorm, voltooid tot cirkel, een GRAM-negatieflichaam omsluitend, was minder gemakkelijk thuis te brengen,en evenmin de racketvorm. Daarbij kwam nog, dat ik ?Š?Šn buisje, bezaaid met beenmerg,en ?Š?Šn bezaaid met okselkliervveefsel verwijderd had, omdatdaarop vrij lompe staafjes voorkwamen, die zich geheel GRAM-negatief kleurden, en een vrij sterken stank verspreidden. Ikwas overtuigd, dat hier verontreiniging in \'t spel was en ver-wijderde daarom die buisjes. Maar ?Š?Šns verontreiniging aange-nomen, waar was dan de grens van wat thuis behoorde bij decorynebacteri??n en wat daaraan geheel vreemd was ! De strepto-coccenvorm was evenmin voorgekomen bij de twee eerstekweekproeven (V. D. St. en SciIM.), doch de groote verscheiden-heid van vorm ook ddar waargenomen (zie blz. 5 en 6), terwijldaar van ?Š?Šncelcultures was uitgegaan, gaf

aanleiding in dienstreptococcenvorm geen verontreiniging te zoeken, vooral ookdoor de culture-ervaringen beschreven onder c van de milt-cultures gekweekt bij 370 C. (zie blz. 13). Pogingen om door ?Š?Šncel-culture verder te komen werdenverricht met de van een liesklier afkomstige Loeffler\'s serum-culture, waarin de minst begrijpelijke vormen gevonden waren.Twee cultures, ieder uit een cocvorm verkregen, vertoondenhardnekkig den coc- of korrelvorm. Het zou onlogisch gedacht zijn, wanneer men aan dit nega-tieve resultaat veel waarde wilde toekennen. Immers, wanneermen van de veronderstelling uitgaat, dat tot de varianten vande corynebacterie in kwestie de cocvorm behoort, die veelvuldig111 deze cultures werd aangetroffen, dan ligt het in den aardder zaak, dat een deel dezer cocvormen gedurende langerenof kortoren tijd â€” misschien eeuwen, als hun zoolang het levenwerd gegeven op kunstmatige bodems â€” den cocvorm zullenbewaren terwijl andere exemplaren â€” hoeveel percent is niette gissen â€” vroeg of laat andere vormen van de coryne-bacterie-varianten zullen aannemen. Met de ?Š?Šncel-

isoleering



??? doet men een greep in het duister ten opzichte van de labiliteitof stabiliteit van het exemplaar. Gelukt de greep door hettreffen van een labiel exemplaar, dan is het bewijs geleverd;gelukt hij niet, dan heeft men voort te gaan met isoleeren,niet tot 50 X, niet tot 100 X, maar tot meermalen dan hetgetal, dat de kansberekening zou aangeven. Van Januari 1913 tot October van datzelfde jaar stond ditonderzoek stil door omstandigheden, die hiermee geen ver-band hielden. In October 1913 werd het hervat met 2 stammen beidevan de milt afkomstig, ?Š?Šn uit de serie Â?Kamertemperatuur,"de andere uit de serie Â?stoofÂ?. Beide waren gedurende 11maanden 2 X overgezet van LOEFFLER\'s serum op LOEFFLER\'sserum. Zij waren beide als te voren karig groeiend, klevend aanden bodem en vuil bruin van kleur. Het microscopisch beeldbestond uit fijne GRAM-negatieve staafjes, hier en daar hetmiddenstuk GRAM-positief gekleurd; hier en daar deeling in kommavorm^; en verder staafjes met aanzwellingen aan de uiteinden, en korrelstaafjes. Op den BORDET-bodem overgezaaid vertoonden ze het typischebeeld van het korrelstaafje, alleen graciler

dan de culturesV. d. St. en SCHM. (zie fig. 7). Na overzaaien op agar, en vanagar weer op LOEFFLER\'s serum ontstond plotseling bij beidestammen een sterk lichtgeel pigment door de geheele cultureheen. Van ?Š?Šn stam bleef echter de culture nog dof, korrelig,droog en taai, adhaereerend aan den bodem; de andere werdvochtig glanzend, eenigszins slijmig, volop groeiend, los op denbodem. Het eenige verschil tusschen dezen stam en dc stammenv. d. St. en SCHM. bestond in het verkleuren van het pigmentbij het ouder worden der cultures: hier vuil bruin, zonderroode tint; bij de stammen I en II verandert het gele pigmentin roodbruine steenkleur. Na enkele overzaaiingen van LOEFFLER\'s serum op LOEFFLER\'sserum volgde de 2e stam spoedig het macroscopisch aspectvan den ien. Het microscopische beeld van 10 dagen oude LOEFFLER\'s



??? serumcultures vertoonde toen prachtige, typische korrelstaafjes;GRAM-posilieve korrels in GRAM-negatief lichaam, en verderknotsvormen en andere diphtheriebacillenachtige vormen, enhomogene staafjes. Bij verder overzaaien op LOEFFLER\'s serum ontstondenbeelden van -aaneengeschakelde kommavormige staafjes, ge-lijkend op spirillen, zooals fig. 8 te zien geeft, licht Gram-positief gekleurd; en hier en daar sporadisch a. h. w. gerektereuzencocvormen, 4 p lang en Â? 2V2 P breed, gelijkend opblastomyceten. Het zou bijna niet mogelijk geweest zijn aan te nemen, datdeze laatste vormen met de staafjesculture in eenig origine-verband konden staan, indien niet ook herhaaldelijk in culturesvan de andere stammen, op de meest verschillende voedings-bodems deze zelfde vorm sporadisch ware voorgekomen. Het ontstaan van het gele pigment in de LOEFFLER\'s serum-cultures, volkomen gelijkend op het pigment geproduceerd doorde stammen I en II, vermeerderde de kansen voor den stam VIom tot dezelfde soort als de 2 eerst ge??soleerde te behooren,te meer daar de oude stam I op agarbodem, tusschen de geel-

gekleurde kolonie\'s, kolonie\'s zonder pigment was gaan vormen.De eigenschap van pigmentvorming bleek dus voor deze coryne-bacterie, evenals b.v. voor de staphylococcen een kenmerk vanzeer ondergeschikten aard te zijn. De geschiedenis van stam VIverbeterde tevens de kansen voor de stammen III, IV en V,die intusschen in al dien tijd hun vorig karakter hadden behouden. Stam VII. Op 10 September 1913 was de reeks der corynestammenin dit onderzoek opnieuw met ?Š?Šn stam vermeerderd afkomstiguif het cadavcr v. D. B. De diagnose van maligne granuloom was door CollegaJ. M. KOOY gedurende het leven geopperd, gesteund op kwee-king uit het bloed van een bacterie, die in eerste culture zeermooi het korrclstaafje vertoonde: GRAM-positieve korrels inGRAM-negatief lichaam. Het aspect van dit staafje was echterniet identiek met het gekorreld-zijn der typische corynestaafjes.Dc korrels waren bolrond en het staafje regelmatiger dan men



??? dit van corynebacteri??n verwacht, en dan tot nu toe wasgeconstateerd in de cultures afkomstig uit weefsels van malignegranuloom. De pati??nt was geen 24 uur in het Stedelijk Ziekenhuisgeweest, waardoor de diagnose nog niet met zekerheid hadkunnen gesteld worden. Differentieel-diagnostisch waren in aanmerking gekomen:Typhus abdominalis, tuberculosis miliaris (vanwege dubbelzijdigelabyrinthitis) en darmstenose. Het sectie-verslag luidde als volgt: W. v. d. B., sterk vermagerd mannelijk cadaver, zeer bleek vankleur. Beginnende lijkstijfheid aan kaak en armen. Weinig gelijkmatig opgezette buik. Spier- en beenderenstelsel voor zoover uitwendig te voelen normaal. Pupillen in middenstand en even wijd. Tong een weinig beslagen. Geen klierzwelling aan hals, oksel of liezen te palpeeren. Onder beide ligamenten van Poupart is een zwelling te zien; nietsbijzonders valt daar te palpeeren. Geen groene verkleuring aan het abdomen. De hypostase is gering. Geen livores mortis. Bij opening van het abdomen blijken de spieren goed van kleur(m. m. recti). De lever is juist even te zien; de maag niet. Het colon is opgezet. Het colon transversum

reikt tot 2 vingerbreedboven den navel. De appendix ligt vrij. Bij \'t coecum bevinden zich enkele gezwollen klieren. Er is geenafknikking te vinden. De dunne darm is niet opgezet. Stand vanhet diaphragma links onderrand 4e, rechts onderrand 3e rib. Er is een spoor van bloederig vocht in de buikholte. Het peritoneum is glad en glanzend; de darmen lijken ietsge??njiceerd. Opening van den thorax: De longen vallen goed samen, behalvede rechter bovenkwab, die talrijke fibreuse adhaesie\'s vertoont met depleura costalis. Er bestaan eveneens vele adhaesie\'s van de rechter onderkwab metde pleura diaphragmatica. Deze zijn lastig te verscheuren. Het hartezakje ligt normaal bloot en bevat zeer weinig heldertranssudaat.



??? Het hart is normaal van grootte. De punt wordt door den linkerventrikel gevormd, die vloeibaar bloed bevat. De overige hartsholtenen groote vaten evenzoo. Bij opening van de holten blijkt de mitraliswat verdikt te zijn; overigens is aan de kleppen, hartspier, aorta enart. pulmonalis geen afwijking te zien. De linker long heeft een gladde pleura. Er zijn enkele kleineknobbelige haardjes in den top te vinden, die een wit-rood gemarmerdaspect vertoonen. De grootste is boongroot, de drie anderen zijnkleiner. Er is geen sprake van tuberculose. De hilusklieren zijn wat vergroot en bevatten wat kool. Een isgroot en wit gekleurd op doorsnede (hetzelfde wit als in de tumortjesin den longtop voorkomt). Er is plaatselijk wat atelectase. De rechter long vertoont op doorsnede noch van buiten gezieneenige afwijking, behoudens fibreuse plekken in de pleura. Geenknobbeltjes te vinden. Van thymus is niets meer te zien. Het ligamentum hepatogastroduodenale is normaal. Op doorsnedeblijken nog meerdere knobbeltjes aanwezig te zijn. De grootste zijnter grootte van een kers, de kleinste van een erwt. De lever is vrij groot en blijkt oppervlakkig

enkele tumoren tebevatten, die hetzelfde aspect hebben als de longtumoren: wit en hieren daar roodgemarmerd. De kapsel is overigens glad. De galblaas is vrij, bevat dunvloeibare gal, geen steenen. De lever wordt in kleine schijfjes gesneden, en thans blijken nogettelijke metastasen aanwezig te zijn (Â? 25). Aan den leverhilusgeen gezwollen klieren. De milt is klein en vrij week. De linker pool wordt ingenomendoor een duivenei-groote tumor, die op doorsnede hetzelfde aspectheeft als de overige tumoren. De pulpa is niet verweekt en niet gemakkelijk afschraapbaar. Aan den hilus bevinden zich enkele kleine gezwollen kliertjes. Thans wordt \'t enorm uitgezette colon uitgenomen. De ureleren blijken een weinig verwijd te zijn. Aan het colon sigmoideum en bij het coecurn bevinden zich enkelegezwollen kliertjes, die hetzelfde gemarmerde aspect hebben als bovenbeschreven. In het mesenterium zijn slechts weinig gezwollen klieren aanwezig. In de binnenbocht van het duodenum ligt een groot paket ge-zwollen klieren, die een prachtig donkerrood-wit vlekkig aspect hebben. Het pancreas is vrij hard, maar op doorsnede ziet men

geenafwijkingen.



??? De maag en het duodenum vertoonen na opening aan het slijmvliesgeen afwijkingen. De dutine darm vertoont ?Š?Šn klein plat wit-uitziend tumortje. Aan den uitgezetten dikken darm neemt men in het gebied proxi-maal van het rectum een zeer duidelijke diphtheritis stercoralis waar.De darminhoud is breiig en geel. De nieren vertoonen in hun kapsel, noch op doorsnede eenigeafwijking. Het pyelum is een weinig verwijd beiderzijds. De bijnieren schijnen normaal. Aan de blaas geen afwijkingen. De prostaat is normaal van grootte. Ter hoogte van de arteriae renales liggen talrijke tot boon- eneikelgroote klieren, met hetzelfde voorkomen op doorsnede als deboven beschreven, eveneens langs de aorta en retroperitoneaal. De testes vertoonen geen afwijking. De halsorganen zijn normaal. Geen groote tonsillen. De glandula thyreoidea schijnt lichtelijk vergroot te zijn. Aan het schedeldak geen afwijkingen. De dura is normaal van spanning. De pia mater is vochtrijk, maar niet abnormaal. Ze is aan denlinker temporaalpool vergroeid over een gebied van Â? i cM2. Aan den basis cerebri geen bijzonderheden. Op doorsnede wordt in de hersenen geen

afwijking gevonden. De 3e lumbaalwervel wordt uitgenomen en doorgezaagd. Er zitteneen aantal kleine witte tumoren in. In de ie en 2e lumbaalwervel-lichamen worden ze niet gevonden. Het ribbeenmerg vertoont macroscopisch geen afwijking. Het stermim overlangs doorgezaagd geeft ook een fraaien wittentumor te zien ter hoogte van de aanhechting der 3e en 4e rib. Het beendermerg van het Jemur vertoont veel vet, geen duidelijkentumor. Bij \'t afnemen der processus spinosi wordt een tumor gevondenter hoogte van den 3de" en 4den lumbaalwervel, die epiduraal is gezetenÂ? 4 cM. lang en even breed als het ruggemergskanaal. Deze tumorverklaart de stoornissen in mictie en defaecatie. De zwellingen onderde ligamenten van Poupart beiderzijds correspondeeren niet meteenige dieper gelegen afwijkingen, en moeten dus op rekening gesteldworden van spierspasmus. Anatomische diagnose: Granuloma malignum van lever, milt, talrijke klieren, long,verschillende beenderen, een epidurale tumor ter hoogte vanden 3den lumbaalwervel en colitis diphtherica stercoralis.



??? Het microscopisch onderzoek bevestigde deze diagnose vanmaligne granuloom, en bracht aan \'t licht, dat ook het epiduraleinfiltraat uit maligne-granuloomweefsel bestond. De uitstrijkpraeparaten van klier en milt vertoonden staafjesin groote menigte, minder gekromd dan de staafjes in de uit-strijkpraeparaten van de milt van V. D. S??., maar overigenshetzelfde karakteristieke aspect vertoonende. Uitzaaiingen van de milt en een duodenaalklier gaven hetvolgend resultaat: Uit de milt kwam op zoowel op den bordet-bodem als opLoeffler\'s serum een gram-positieve cocvorm en gram-nega-tieve staafjes in de rangschikknig zoo typisch voor corynebac-teri??n. Een subculture van loeffler\'s serum op 10 % peptongaf behalve dezen coc- en staafvorm eveneens coccobacillen. Van de kolonie\'s afkomstig van uitzaaiing met kliermateriaalonderzocht ik 28 verschillende kolonie\'s gegroeid op den Bordet-bodem, en 15 op loeffler\'s scrum. In alle vond ik staafjes en coccobacillen. E?Šn enkel praepa-raat deed werkelijk aan coccen (sensu strictiori) denken. In ?Š?Šnander kwamen gekorrelde schijndraden voor. Overigens kondende

bacteri??n in de verschillende pracparaten met dezelfde bena-ming aangeduid worden, hoewel slechts enkele kolonie\'s onder-ling microscopisch volkomen hetzelfde beeld gaven; dit zoowelten opzichte van de kleurbaarheid met de GRAM -methode ende intensiteit der aangenomen kleur, als wat betreft lengteen dikte der staafjes en korrels. Dat deze groote polymorphie niet m?Š?Šr aan verontreinigingdeed denken, lag zeker eensdeels in de ervaring opgedaan metde voorgaande gevallen, anderdeels echter aan de onafgebrokenlijn van gelijkenis, die a. h. w. door deze serie van pracparatenhqcnliep. Als bijzonderheid deed zich bij dezen stam voor, dat hij naherhaald overzaaien op de meest verschillende voedingsbodemszelfs in jonge cultures (minder dan 24 uur oud b.v.) zoo goedals geen kleur aannam met de gewone bacteriekleurstoffen;een verschijnsel, dat ik nooit bij andere bacteri??n heb ontmoet.



??? Stam VIII. Als 8ste stam (VELTM.) werd aan deze collectie toegevoegdeen corynebacterie eveneens door collega J. M. KOOY gedurendehet leven uit het bloed gekweekt van een pati??nt, die lijdendewas aan maligne granuloom. Deze stam vertoonde in eerste culture in 10% peptonoplossingGRAM-negatieve staafjes, die GRAM-positieve korrels bevattenvan hetzelfde aspect als stam VII. Op LOEFFLER\'s serum gedurende eenige weken in het levengehouden werden in deze cultures in plaats van genoemdekorrelstaafjes de volgende vormen gevonden:iÂ°. GRAM-positieve en -negatieve staven, ongelijkmatig gekleurd, hoofdzakelijk recht van vorm.2Â°. Zeer veel ellipso??de figuren, beiderzijds aan de sterkstekromming iets toegespitst. Van deze vormen nam het cen-trum nooit eenige kleur aan; het ectoplasma was meestalGRAM-negatief gekleurd, soms weifelend, en \'n enkele maalGRAM-positief. De toegespitste punten bevatten dikwijlsmeer kleurstof dan de rest van de peripherie.Aan vele dezer ellipso??den is een staafje verbonden, waar-door de rackctvorm ontstaat.3Â°. GRAM-positieve lange staven en slingers, en reuzenkronkel-

vormen; in deze staven en kronkels kwamen kleinere figurenvoor, overeenkomende met de onder 2Â° genoemde ellipso??den.4Â°. Enkele GRAM-positieve bolvormen. Zie figuren 9, 10 cn 11. Al deze vormen waren z????zeer afwijkend van het oorspron-kelijke korrelstaafje dat eigenlijk alle redelijke grond scheente ontbreken om nog te twijfelen aan overwoekering vanverontreinigingende micro-organismen op dc oorspronkelijkeculture. En zelfs al zou men er in slagen bij uitsluiting van veront-reiniging (?Š?Šn cel-culture) een dergelijke culture opnieuw uiteen korrelstaafje te verkrijgen, in welk verband kon men dannog aannemen, dat deze culture zou kunnen staan tot de typischecorynestammen I en II?



??? HOOFDSTUK II. Ervaringen opgedaan bij het zoeken naar kenmerkendeovereenkomst eenerzijds, â€” en specifieke differentiatie-verschillen andererzijds bij corynestammen vangelijke en verschillende herkomst. Om een uitspraak te kunnen doen omtrent gelijkheid ofverschil van de acht stammen in het vorige hoofdstuk be-handeld, werden aan deze groep acht andere corynebacteri??ntoegevoegd, die onderling vermoedelijk tot ?Š?Šnzelfde soortbehoorden. Zij waren alle geisoleerd uit pus afkomstig vanlijders aan gonorrhoe. Juist deze corynebacteri??n werden bijvoorkeur genomen, omdat eenige van hen macroscopisch enmicroscopisch het meest overeenkomst hadden met de stammenIII, IV en V der maligne-granuloombacteri??n, eenige zelfsdaarvan niet te onderscheiden waren. Onderling verschilden zealleen macroscopisch in intensiteit van groei, en microscopischin grootte en meerdere of mindere regelmaat der staafjes, enfijnheid of grofheid der korrels. (De controlestammen zijn niette identificeeren met het corynebacterium xerosis). Voor deze 16 stammen werden levensvoorwaarden gezocht, diehen in staat zouden

stellen sprekende eigenschappen te vertoonen,waarop men een differentiatiediagnostiek zou kunnen basceren. De eerste voedingsbodem, die verrassende resultaten opleverdeÂ?â€” ofschoon in anderen zin dan het onderzoek beoogde â€”,was de bodem, dien SABOURAUD aanbeveelt tot kweeking vangonococcen. (Naar mijne ervaring voor gonococccn ten onrechte,terecht echter voor het kweeken van de veelvuldig met gono-coccen samengroeiende corynebacteri??n.) Recept: melk 5 min. koken met 0.2 Â°/0 HC1., filtreeren, neutraliseeren met soda, toevoegen pepton 1 Â°/0, glucose 1 %, ureum 0.3 Â°/0, agar 1.6 Â°/0.



??? Als differentiatiemiddel stelde deze voedingsbodem, evenalsvele andere, te leur, maar in meer dan ?Š?Šn opzicht bracht hijleerrijke resultaten: Ten eerste macroscopisch : Er ontstond n.1. in eerste culture een verschil tusschen destammen I en II, die ruim een jaar zoo goed als niet vanelkander te onderkennen waren geweest op een groote serievoedingsbodems. Stam I n.1. groeide in eerste culture op den SaBOURAUD-bodem na enkele dagen in den voedingsbodem, terwijl stam IIden bodem geheel vrij liet. De kleur van stam I was glanzend, geelachtig wit, in denfond van het buisje paarsachtig, die van stam II rood-bruin. Hun uiterlijk aspect was dus plotseling geheel verschillendgeworden. De beide stammen T. W. (VI) drongen in eerste culture inden voedingsbodem. De overige granuloomstammen niet, ook niet de controle-corynebacteri??n; deze laatste waren echter in eenigszins andereconditie ten opzichte van den SABOURAUD-bodem, daar zeoorspronkelijk uit de gonorrhoische pus direkt op dezen bodemwaren gebracht. In volgende generatie1 s op den SABOURAUD-bodem groeide g$enenkele stam meer in de diepte. Al deze

bodems waren gelijktijdig in groote hoeveelheidgemaakt; het verschil kan dus niet in den voedingsbodemgezocht worden. Leert ons nu niet de vergelijking van het macroscopischbeeld van stam I en dat van stam II in eerste en laterecultures op den SABOURAUD-bodem, dat wij het recht niethebben uit verschillend macroscopisch aspect van 2 of meerkolonie\'s op ?Šenzelfden voedingsbodem te concludeeren, datdeze kolonie\'s van verschillende phylogenetische herkomst zijn ?Hoewel de stammen I en II niet van ?Š?Šnzelfde geval afkomstigzijn, zoo geeft hun voorgeschiedenis toch zeker het recht zeals stammen van dezelfde soort te beschouwen. Waar nu stamI in eerste culture in den bodem groeit, en in volgende culturesden bodem in \'t geheel niet meer binnendringt; â€” waar verdereen zusterstam (die langen tijd door niets van den eersten stam



??? te onderscheiden was geweest, en ook nu microscopisch nogidentiek hetzelfde beeld gaf) in eerste culture niet in den bodemdringt, evenmin als in latere cultures, daar mogen we toch welaannemen, dat het al of niet indringen in den bodem in eersteculture geen factor van z???? groote beteekenis is, dat mendaarop een uitspraak van niet-identiteit kan gronden. De stammen I en II zijn stammen van verschillende her-komst; dat wil zeggen: zij zijn door mij uit twee verschillendemenschelijke voedingsbodems gekweekt. Omtrent hun verdereherkomst tasten we volkomen in het duister. Nu zal het niemandverbazen als 2 dergelijke zusterstammen ev. microscopisch eenigverschil vertoonen, vooral als dit verschil bij later voortkweekenwordt opgeheven. Moeten we ons dan w?¨l verwonderen, als we bij het uitzaaienvan een dergelijk labielen stam als de corynebacteric blijkt tezijn, â€” uitgaande van miltpulpa of van bloed b. v. â€”, op?Š?Šnzelfden voedingsbodem niet identiek gelijke stammen, maarzusterstammen krijgen ? Zou ons uitgangsmateriaal daarbij niet zijn een vereenigingvan bacteri??n, laatstelijk afkomstig uit de milt of het

bloed,maar daarv????r van de meest verschillende organen van hetzieke lichaam, dus uit milieu\'s van zeer verschillende chemischesamenstelling ? En kunnen we dan niet verwachten, dat diegroote labiliteit tot uiting zal komen? Een completeering van deze ervaring vond ik in M. VANRiEMSDIJK\'s mededecling over den microscopischen groei vaneen andere groep corynebactcri??n, nl. de diphthcrie- en pseudo-diphtheriebacteri??n >). Zij schrijft aldus: ,,Uber eine Wachstumseigentiimlichkcit sci noch folgendesgesagt: \'Mchrmals sah ich bei beiden Microbenarten auf Agarzwei ganz verschicdene Kolonie??n in einer und derselben Kulturauftreten: Die eine Kolonie war klein, transparant, farblos mitwellcnf??rmigem Rand und das Zentrum war etwas matter in \') Van Riemsdijk, M., Uebcr die bakteriologische Diphtheriediagnose unddle grosse Rolle, welche Bacillus IIofmanni dabei spielt. (Centr. f. Hakt., O.Bd- 75 1914.)



??? der Farbe. Die andere Kolonie war viel gr??sser, mattweiss,feucht und volumin??s. Ich nahm an, es mit einer Verunreinigungdurch Staphylococcen zu tun zu haben. Ich machte daher vonden beiden so verschiedenen Kolonie??n ein mikroskopischesPraeparat und sah jetzt, dass beide Kolonie??n aus denselbenkeulenf??rmigen Bazillen bestanden und dass es unzweifelhafteine Reinkultur war. Zuerst haben ZUPNIK und sp?¤ter GRAHAM SMITH auch diese2 Sorten von Kolonie??n in einer Kultur auf Agar beschrieben,und ich bin ganz derselben Meinung wie der letztgenannte,dass die Bazillen von diesen zwei verschiedenen Kolonie??n wedermorphologisch noch biologisch noch auch sonst von einanderverschieden sind. Nach einiger Zeit hatten diese Kulturen dieseEigenschaft auf Agar wieder g?¤nzlich verloren". Het macroscopisch varieerend uiterlijk in kleur van bacteri??n,die pigment produceeren, is zoo overbekend, dat niemand zelfseen oogenblik aan verontreiniging denkt, als hij in zijn gele ofgouden culture een witte kolonie ziet opduiken. In weerwil van deze wetenschap, die het oog tot waakzaam-heid moest manen, staart men zich

blind op het macroscopischaspect der cultures na het te onderzoeken materiaal op eenzekere uitgestrektheid voedingsbodems te hebben uitgezaaid.Bij verscheidenheid in groei, doffe en glanzende kolonie\'s, opden bodem liggende, en daarin dringende, enz., enz., is overdie cultures het oordeel geveld: â€žgeen reinculture", met allegevolgen van dien! Ten tweede microscopisch: Stammen I en II vertoonden een kruimelig aspect, onderlingvolkomen gelijk. De stammen III, IV en V vertoonden GRAM-positieve, logge,korte staafjes, hier en daar als coccobacil den cocvorm naderend,en verder staafjes GRAM-negatief bijna geheel gevuld doorgroote GRAM-positieve korrels. In oudere SABOURAUD-cultureskwamen weer de typische beelden van de diphtherie- en pseudo-diphtheriebacteri??n terug, die ze op LOEFFLER\'s serum vertoondhadden; bij de langere exemplaren duidelijk korrelig.



??? De beide stammen VI reageerden op de hun nieuw toege-voegde voedingsstoffen met een ware metamorphose: in plaatsvan de typische korrelstaafjes, waaronder zij zich in de laatstecultures hadden voorgedaan, namen zij nu een bolronden vormaan, waaraan een slank staafje verbonden was, een reusachtigezweepdraad gelijkend; beide GRAM-negatief. Deze staafjeswaren voor \'t meerendeel licht gekromd en geslingerd, somsrecht. Bij enkele exemplaren vormden ze een verbinding tus-schen twee bolvormen; soms waren ze niet meer dan eenklein, kort aanhangseltje (zie fig. 12). Behalve deze vertoonde het microscopisch praeparaat Gram-negatieve staafjes, homogeen gekleurd, zeer grillig van lijn endikte, en met knotsvormige aanzwellingen. Dit voorbeeld van stam VI werd bij hernieuwde uitzaaiingop den SABOURAUD-bodem eenigszins gevolgd door stam I, dieaanzwellingen aan slanke staafjes vertoonde tot kogelvorm toe. Stam II reageerde niet zoo spoedig door vormverandering,op den aanvoer der nieuwe voedingsstoffen, maar ging na her-haald ovcrzaaien op denzclfden bodem daar eveneens toe over. Stam

VII, die kort na zijn isolatie uit het cadaver van mooieGRAM-negatieve korrelstaaf met GRAM-positieve korrels reedsspoedig ook in jonge cultures Â? onkleurbaar was geworden,werd bij herhaald overzaaien op den SABOURAUD-bodem beterkleurbaar, en vertoonde, behalve GRAM-positieve korreling alsde stammen I en II, en korrelstaafjes, ten slotte hetzelfdemicroscopische beeld als op blz. 22 voor stam VIII is be-schreven, daarbij nog deze variatie in het beeld brengend, datvele cultures hoofdzakelijk bestonden uit GRAM-negatieve staafjesaan beide uiteinden een uitpuilend ellipso??d dragend. Soms washet staafje zelf z???? klein, dat men niet anders dan twee ellip-so??den aan elkaar gekoppeld zag door middel van een klein,beter kleurbaar tusschenstukje; of ook dit tusschenstukje blijk-baar gedeeld, waardoor het beeld ontstond van twee eivormigeelementen met de beter gekleurde punten naar elkander toe-gekeerd. Stam VIII, die zich in zijn allereerste culture in 10 % pepton-oplossing (waarin hij door venae-punctic direkt met het bloed



??? van den pati??nt was gebracht) had vertoond als een Gram-negatief staafje met gram-positieve korrels, en dit aspect oploeffler\'s serum, waarop hij in het leven was gehouden,geheel veranderd had (zie blz. 22), kreeg nu, overgebracht op densabouraud-bodem, in eerste culture zijn oorspronkelijken vormterug, en vertoonde gram-negatieve staven met gram-positievekorrels. Bij langer verblijf op dezen voedingsbodem kwamen weerÂ? de op LOEFFLER\'s serum geziene vormen te voorschijn,nl. zwak GRAM-positieve en GRAM-negatieve, kleine, langereen zeer lange staven, vrij recht, die â€” de eene duidelijk, deandere minder duidelijk â€”, de aaneenschakeling bleken te zijn vanronde en ellipso??de elementen, al of niet onmiddellijk aan elkaarsluitend. Bij sommige puilde ?Š?Šn ellipso??d bijzonder uit aan heteind van het staafje, waardoor het geheel den racketvorm ver-kreeg. Ook afzonderlijke GRAM-negatief gekleurde ellipso??devormen kwamen voor, en eveneens GRAM-positieve bolvormen. Hier en daar zag men aan zoo\'n gram-positieven bolvormtangentiaal een gram-negatief staafje. De controlestammen op den sabouraud-bodem

gebrachtbleven in variatie onderling niet ver achter bij de stammen,die uit maligne-granuloomweefsels gekweekt waren. In jonge cultures vertoonden 5 dier stammen den cocvorm,waarvan ?Š?Šn stam duidelijk als korrelrijen te herkennen was,deze stam bevatte behalve den coc- of korrelvorm ook langerevormen: uitroepingsteekens e. d. Twee andere van deze 5 stammen vertoonden behalve dencocvorm fijne staafjes, en ?Š?Šn van beide bovendien kronkel-staven en onregelmatige aanzwellingen, een bont beeld. Van de 3 overige, niet onder deze 5 gerekende, vertoondentwee stammen grove staafjes in rangschikking van coryne-bacteri??n, dus een vrij uniform beeld; de laatste stam een bontbeeld van corynebacteri??n. In oudere cultures kwamen in plaats van den cocvorm meerkorrelrijen, korrelstaven en grootere bolvormen voor. In \'talgemeen overheerschten de korrelstaven. Bij drie stammenwaren de staven van iederen stam onderling zeer verschillendin dikte.



??? Dc kommavorm deed zich bij ?Š?Šn dezer stammen eveneensvoor; alsook de deeling onder stompen hoek [ Meer nog dan de polymorphie imponeert in deze waar-nemingen de labiliteit, die deze stammen vertoonen. Enkelestammen schijnen meerdere stabiliteit te bezitten ten opzichtevan de talrijke vormen, die zij op ?Š?Šn voedingsbodem vertoonen :het aantal hunner varianten is groot, maar tot nu toe bleekniet, dat het bestaan dier variantenvormen gebonden is aanbepaalde voedingsbodems; immers overgebracht op de verschil-lende bodems varieert dit aspect niet beduidend ; er komthoogstens een verschil in aspect kenteekenend weelderiger ofkommerlijker omstandigheden; een heel enkele brengt het totden min of meer monotonen vorm der pseudodiphthcrie-bacteri??n. Vooral de stammen VI, VII en VIII, die bij afwisseling vanuiterlijke omstandigheden sprongsgewijs van den eenen vormin den anderen overgaan, doen als van zelf de vraag rijzen :Â?Waar is de grens van deze mogelijkheden ?Â? De corynebacteri??n staan met hunne vertakkingen aan degrens van het schimmelgebied. Zou hunne labiliteit gaan totover

die grens? Een nieuwe serie cultures gaat ons het antwoord geven.



???



??? HOOFDSTUK III. Verdere evolutie\'s dezer corynebacteri??n. De resultaten met den SABOURAUD-bodem verkregen gaveno.a. aanleiding tot proefuitzaaiingen in gesteriliseerde mensche-lijke urine, waaraan i% pepton was toegevoegd. Bij 35Â° C- gekweekt kwamen na 24 uur bij den eenen stammooiere exemplaren dan bij den anderen, maar bij alle het-zelfde principe vertegenwoordigd, te voorschijn:1Â°. GRAM-negatieve vormen in verschillende grootten, tot 41/21"Â?flauwomlijnd, de meeste mooi rond, maar ook ovaal ofhoekig, met een GRAM-positieven korrel, vaak in \'t middenmaar ook excentrisch voorkomend, en zelfs uitpuilend. Invele van deze exemplaren was de GRAM-positieve korrelomgeven door een kleurloozen hof. Zie figuren 13, 14 en 15.2Â°. GRAM-negatieve vormsels van onregelmatige gedaante, lang-gerekt ovaal of met uitgerekte punten, herinnerend aan eengangli??ncel. De kleur dezer vormsels was niet homogeen;bij enkele herkende men in de kleurschakeeringen de ge-daante van een geslingerde staaf; of gedeeltelijke kleurloos-heid deed vacuolen vermoeden. Bij andere eindigde ?Š?Šn ofmeer

van de punten in gekronkelde staven. Zie fig. 16,17 en 18.3Â°. Bolvormen geheel GRAM-positief zonder verdere teekening.Blijkbaar als een ander stadium van deze, uitgebotte GRAM-positieve vormen. Die uitbottingen kwamen voor op ?Š?Šnof meer plaatsen van den bolvorm. Bij een deel bestondenze uit nieuwe bolvormen, bij andere uit ?Š?Šn of meerenkelvoudige of vertakte staafjes. Soms zag men aan ?Š?Šnzelfde ovaal eenerzijds een ronde uitspruiting, andcrerzijdsde aanleg van staafjes. Zie fig. 19 tot en met 22.Verder werd ?Š?Šn enkelen keer een staaf aangetroffen, waar-aan deze bolvormen met een kort steeltje bevestigd schenenwat vermoedelijk wel de uitdrukking was van4Â°. sporendragend mycelium. Zie fig. 23 tot en met 29.



??? Het uitspruiten der bolvormen werd hoofdzakelijk gevondenin cultures die 2 X 24 uur oud waren, niet na de eerste 24 uur. Na 6 dagen vond men voor een groot deel als detritusimponeerende GRAM-negatieve massa\'s, waarin hier en daarstaafjes en bolvormen te zien waren. Bovendien nog veelGRAM-positieve bolvormen, die uitbottingen vertoonden, ofwaaruit ook staafjes te voorschijn kwamen, â€” de plaats vanoorsprong tot een punt rekkend, of ook tangentiaal aan den bol. In sommige praeparaten (behoorende tot stam VII) kwamuit een grooten bolvorm in plaats van een staafje als het wareeen streptococcenrijtje te voorschijn. Een enkele maal werd een paket bolvormen gezien. DeGRAM-negatieve massa\'s waren soms min of meer gecontoureerd,waardoor ze met hunne GRAM-positieve, of meer nog met hunnesoms voorkomende GRAM-negatieve bolvormen den indrukmaakten van cellen met kernen. Deze Â?kernenÂ? vertoondensoms uitbottingen. In eenige weken oude urine-cultures zag men niet andersmeer dan staven en staafjes, klompsgewijze vereenigd. Daaruit was te concludeeren, dat bij verderen groei dezeurine-

voedingsbodem spoedig ongeschikt was tot het onder-houden der beschreven nieuwe vormen. Daar overzaaien uit vloeibare voedingsbodems bij betrekkelijkgeringen groei dikwijls niet het gewenschte resultaat oplevert,werden aan deze cultures versche voedingsstoffen toegevoerddoor de bovenstaande vloeistof voorzichtig af te gieten van hetbezinksel, en door nieuwe te vervangen onder de grootstevoorzorgen van steriliteit. Het doel hiervan was een verderen groei van de niet geheelopgehelderde figuren en daarmee beter begrip ervan te verkrijgen. Toen deze methode van verversching niet het gewenschteresultaat gaf, werd opnieuw uitgezaaid van de Loeffler\'Sserumcultures op een nieuwen voorraad urine met pepton.Deze urine nu bleek niet te voldoen aan de voorwaarden, dieenkele stammen stelden om de beschreven vormen aan te nemen. Zoo b.v. vormde Stam I op dezen bodem niet anders danstaafjes. Stam II vertoonde een enkele figuur met korrel en vertakkingen.



??? De stammen III, IV en V daarentegen hadden hoofdzakelijkde klein-celfiguren met centralen korrel en omgevend Gram-negatief plasma; ook uitspruitende figuren. Stam III maakte prachtige vertakkingen, en kleine staafjesparalel aanliggende aan groote staven (mycelium met sporen?) Het ververschen van den voedingsbodem gaf ook hier weergeen verder resultaat. Alleen in zooverre bracht het nog iets bijzonders, dat bij destammen I en II het beeld van de dikke staven te voorschijnkwam (type stam VIII), zonder meer, of verbonden aan denbolvorm. Het kostte niet geringe moeite om de nieuw verkregenvormen niet weer te verliezen. Op een vrij groote reeks vaste en vloeibare voedingsbodems,waaronder speciale schimmelvoedingsbodems, overgebracht, ver-toonden de beschreven bolvormen zich slechts sporadisch temidden van corynestaafjes; de andere vormen kwamen daarbijniet voor. Het toestel van SCHOUTEN ter verkrijging van ?Š?Šncelculturesvan de gewenschte vormen was hier een ware uitkomst. Hierbij bleek alleen de bolvorm geschikt ter isolatie; bij deandere vormen was het uit den aard hunner gedaante

nietmogelijk te onderscheiden in hoeverre men niet-bijbehoorendestaafjes mee isoleerde. Bij pogingen tot het verkrijgen van ?Š?Šncel-cultures van dengewenschten bolvorm deed zich voor wat reeds te veronder-stellen was uit de resultaten bij de zooeven beschreven uit-zaaiingen op talrijke voedingsbodems verkregen; terwijl hetisoleeren op zich zelf geen moeilijkheden veroorzaakte, weigerdemenige ge??soleerde cel in voortplanting over te gaan; enwaar dit wel plaats vond, zag men uit het ronde exemplaar eenspruit te voorschijn komen, die in de lengte doorgroeide, ofeen tangentiale ligging aan den bol aannam, zich deelde, enzich verder gedroeg als een bacteriestaaf, zoodat het resultaatwas: een staafjesculture. Terwijl zoodoende door de ?Š?Šncel-isoleering ongevraagd hetbewijs geleverd werd, dat deze bolvormen inderdaad phylogene-



??? tisch samenhoorden met de staafjesculture, werd tevens vast-gesteld, hoe labiel deze vorm was in een groot deel van zijnrepresentanten. (Immers in de vorige cultures, waar men niet het bewijs had,dat de verkregen vormen inderdaad uit de staafjes waren ont-staan, kon men bij het bijna geheel verdwijnen dier vormenaan overwoekering denken door de staafjes). Door herhaling en varieering in de keus van voedingsbodemsbij de isoleering gebruikt, is het tenslotte gelukt in een druppelpepton-vleeschextractoplossing (Recept voorkomend in Â?DieHefepilzeÂ? van F. G. KOHL: 0.5 h. i 0/0 vleeschextract \\ i % pepton > in aqua destillata.) 10 h 15 % rietsuiker ;van stam I een bolvorm te isoleeren, waaruit bolvormigeuitspruitingen te voorschijn kwamen, die op hunne beurt nieuwebolvormen door uitspruiting deden ontstaan: een blastomyceten-culture dus. Terwijl de groei dezer culture bij kamertemperatuur al spoedigweelderig werd, weigerde hij te groeien bij 370 C., doch gingbij die temperatuur ook niet over in den staafjesvorm, wat meneventueel had kunnen verwachten. Deze stam, afkomstig uit een culture van zeer labiele varianten,bleek uiterst

stabiel van vorm te zijn. Op de meest verschil-lende voedingsbodems kwam steeds een blastomyceten-culturetot groei, microscopisch alleen wisselend in grootte en kleur-baarheid. Microscopisch beeld: De kleinere vormen van 2V2 tot 3V2 f* diameter kleurdenzich in jonge cultures doorgaans GRAM-positief. Bij de grootere van 3V2 & 5V2 1Â? diameter en grooter zagmen veelvuldig een gram-positieven, doch ook vaak Gram-negatieven sterker getingeerden Â?kernÂ? in een gram-negatiefomhulsel. Deze Â?kernÂ? is meestal in het centrum gelegen, bijuitzondering excentrisch. Sporadisch werden vormen gezien,die meer dan ?Š?Šn *kernÂ? bevatten. Op enkele voedingsbodems uitgezonderd zag men het meeren-deel der 71/2 ^ 9 gr??ote cellen kernloos, en door hunneeigenaardige teekening soms herinnerend aan roode bloedcellen.



??? Sommige blastomyceten waren langgerekt, o.a. tot 14 Valang en 5V2 i" breed. In sommige voedingsbodems kwam een enkele maal eeneenigszins gewijzigde groeivorm te voorschijn, in zooverre datde aan elkaar grenzende blastomyceten niet Â? den rondenvorm hadden behouden, maar sterk tegen elkaar waren afgeplat,als 5-, 6- of 7-hoeken, daardoor min of meer het beeld vanplaveiselepitheel nabootsend. Een andere afwijking in het gewone aspect deed zich voor,doordat de peripherie om den Â?kernÂ? in \'t geheel geen kleur-stof aannam; men zag dan door fijne lijntjes de grenzen derblastomyceten aangegeven, of ook deze lijntjes waren plaatselijkniet te zien, en men vermoedde alleen de aanwezigheid dierongekleurde periphere stof, door den afstand, waarop de Â?kernenÂ?zich van elkaar bevonden. Of ook de blastomyceten bleken in hun geheel kleurloos, enwaren alleen zichtbaar door fijne lijntjes geel of rood gekleurd(bij GRAM-kleuring en nakleuring met neutraalrood). Deze lijntjesimponeeren als een tusschenstof, doch zijn waarschijnlijk debegrenzende lagen der verschillende blastomyceten tegen

elkandergedrukt. Sporadisch komen vormen voor met 2 of meer kringen con-centrisch om den Â?kernÂ? die zich in \'t midden bevindt. Eendezer kringen vertoont dan meestal uitstekende spaken naar deperipherie toe, maar deze niet bereikend. Neiging tot overgang in den staafjesvorm deed zich in dea??robe gekweekte cultures zoo goed als niet voor. In geen der zeer talrijke a??robe gekweekte cultures, die opde meest verschillende voedingsbodems tot groei werden ge-bracht, had â€” op de volgende uitzonderingen 11a â€” ook maareen schijn van staafjesvorming plaats. Wel kwamen er hier endaar blastomyceten voor, die eenigszins gerekt van vorm warenmet afgeplatte polen, uitspruitend in ?Š?Šn richting, zoodat menin aanmerking genomen de dubbele klcuraanname bij de GRAM-kleuring van een rcuzenkorrclstaaf kon spreken; maar vaneenige gelijkheid aan bacteriestaven was geen sprake. Wat het eerst aan volkomen gelijkheid aan bacteri??n deeddenken waren exemplaren in lakmoes-nutrose-cultures resp. metglycose, maltose, rietsuiker en manniet gemengd. In lakmoes-



??? nutrose-cultures met lactose vond ik ze niet. Behalve cellen,waarin aan de peripherie korrelige staafjes werden gevonden,zeer gelijkend op de kleine staafjes, voorkomend in culturesvan deze corynebacteri??n, kwamen in genoemde voedingsbodemsook cellen voor, waaruit deze staafjes blijkbaar uitsproten, eneveneens dezelfde soort korrelstaafjes onafhankelijk van blasto-mycetencellen. In oudere cultures verdwenen deze vormen weer,en alle pogingen om ze tot sterkeren groei te brengen, voor-namelijk ook bij hoogere temperaturen leden schipbreuk. Hier hebben we dus een analoog verschijnsel aan het spora-disch optreden der blastomyceten-vormen in de coryne-bacterie-cultures. (Zie blz. 17.) De andere bodem, die â€” zijn reputatie getrouw! zie blz. 23, â€”in staat was uit dezen uiterst stabielen vorm varianten te doenontstaan, bleek de SABOURAUD-bodem te zijn. Op dezen bodem werd een blastomycetenstam overgebracht,die gedurende vele maanden steeds van LOEFFLER\'s serum opLOEFFLER\'s serum was gekweekt, 2 X \'s weeks overgezaaid,en herhaaldelijk microscopisch gecontroleerd. Bij de overbrengingop den

SABOURAUD-bodem was deze stam een zuivere blasto-myceten-culture. Het microscopisch praeparaat, dat gemaakt werd na enkelemalen overzaaien op den SABOURAUD-bodem, vertoonde GRAM-negatieve staafjes en staven homogeen of onderbroken doorGRAM-positieve bolvormen. Overgezaaid op den SABOURAUD-bodem met glycose werdennaast deze kleinere staafjes, homogeen of met GRAM-positievekorrels, die zeker het recht gaven aan bacterie-staafjes tedenken, ook gevonden langere staven met groote korrels envertakte myceliumfiguren, die niet meer in het bacteriegebiedzijn onder te brengen (zie f??g. 30 en 38). â€? De kleinere exemplaren van deze staven met hun GRAM-positieve ronde korreling beantwoorden geheel aan het beeldvan de korrelstaafjes, dat de beide stammen VII en VIII ineerste culture vertoonden. Bij verdere overzaaiingen op denSABOURAUD-bodem zonder suiker ontstonden de GRAM-negatieveellipso??den gezien in de corynebacterie-cultures van de stammenVII en VIII (zie blz. 22 en 28, en zie fig. 35).



??? Bij overzaaiing op gistpepton werden naast deze ellipso??den(zonder meer) gevonden alle overgangen tusschen dezen enden racketvorm. Na herhaald overzaaien telkens gehouden bij kamertempera-tuur weer op een verschen SABOURAUD-bodem, gelukte hetten slotte op LOEFFLER\'s serum, op agar, en ook op denSABOURAUD-bodem zelf bij 370 cultures te doen ontstaan,waarin de blastomycete slechts sporadisch voorkwam. Op LOEFFLER\'s serum kwamen hoofdzakelijk GRAM-negatievestaafjes voor met aan ?Š?Šn of beide einden ronde of ovale aan-zwellingen waarvan alleen het ectoplasma kleur aannam,(racketvorm en Â?haltervormÂ?); op agar waren diezelfde staafjesmeer korrelig, en kwamen lange schijndraden voor; bovendienbehalve slecht gekleurde blastomyceten van hetzelfde aspectals de oorspronkelijke blastomycetenculture, ook kleinere, ovaleblastomyceten en daarmee overeenkomende figuren, waarvanalleen het ectoplasma gekleurd was (ellipso??den). Hier vinden we dus dezelfde overgangen terug die bij destammen VII en VIII zoozeer deden twijfelen aan hun samen-hang met de overige

corynebacteri??n. Bij ana??roben groei bleek de blastomycetenvorm veel minderstabiel. Behalve dat hier a. h. w. een samensmelten der ver-schillende blastomyceten de aandacht trok, kwamen op velevoedingsbodems staafjes voor, homogeen of gekorreld, ook a. h. w.onderbroken door groote korrels, dus meer duidend op myceliummet chlamydosporen. Verder kleine stukjes vertakt mycelium, debeschreven ellipso??den en op de twee vloeibare voedingsbodemsdoor Koi??L aangegeven \') enkele der celvormen, die het allereerstin de urinebodems met pepton waren ontstaan (zie blz. 31). De staafjes groeien voor een deel begrenzend langs deperipherie der blastomycete, waaruit ze ontstaan, Op sommigebodems werden tusschen de beschreven vormen groeivormenaangetroffen, die analoog beginnend als de staafjesaanleg, zichontwikkelen tot een bij de GRAM-kleuring sterk de contra-kleuring aannemende homogene massa van een geheel onregel-matigen vorm, voorloopig niet anders dan als thallus te duiden. Op den vleesch-bodem van KoHL ontstonden de eigenaardige \') Kohl, F. G., Die Ilefepilze, 1908. (Blz. 174.)



??? figuren, die de eerste cultures van stam VI op den Sabouraud-bodem hadden vertoond, nl. de GRAM-negatieve bolvormen metlangen, fijnen draad. Uit deze figuren, waarbij gedeeltelijk debolvorm ook zijdelings aanzit, blijkt duidelijk dat deze vormniet anders is op te vatten, dan als myceliumstaaf met spore. Macroscopisch aspect der blastomycetenculture. Na eenig overzaaien op denzelfden bodem past deze blasto-inycetenstam zich onmiddellijk aan en groeit weelderig bijkamertemperatuur, bij 350 C. niet of nauwelijks. Hij groeitzoowel bij alkalische als bij zure reactie. Op alle gebruiktevaste bodems liggen de cultures volkomen los op den bodem.Al naar de voedingsbodem vochtig ir;, is ook de culture vochtig;daardoor kan de vochtigheidsgraad der cultures varieeren vanvolkomen dof tot glimmend vochtig. Op drogen aardappel was de groei aanvankelijk als steilekegeltjes, in oude culture imponeerend als een droge cultuur-massa met stuifmeel bedekt (microscopisch louter blastomyceten,geen hyphae, geen conidi??n), latere aardappelcultures zijn hoogop den bodem liggend met steilen rand, de teekening vcr-toonend van gedeeltelijk met

elkaar versmolten bolsegmenten. Op agar, ascites-agar en pepton-agar zijn de kolonie\'s rond,glooiend afloopend naar de peripherie met scherpen rand. Op den SABOURAUD-bodem (zie blz. 23) ontwikkelen zichachtereenvolgens verschillende aspecten in ?Š?Šnzelfde culture,en deze opeenvolging heeft telkens opnieuw plaats in iederenieuw aangelegde culture. Aanvankelijk ontstaat een witte, goed begrensde kolonie alsop agar, glooiend naar de peripherie. In deze kolonie ontstaatlangzamerhand een bruin pigment (caf?Š-au-lait-kleur). Ditpigment treedt onregelmatig in de reuzenkolonie op, en ver-deelt ze in ongelijke sectoren. De eene sector is minder sterkgepigmenteerd dan de andere, enkele blijven wit. Soms is hetpigment aanvankelijk alleen in het centrum. Bij enkele maanden ouderdom verheffen zich uit de lichtglooiendckolonie met haar hoogsten top in \'t midden, excentrisch grootereen kleinere bolsegmenten, die tot een belangrijke hoogte kunnenaangroeien. Deze bolsegmenten zijn eveneens in zeer verschil-lende mate gepigmenteerd, of volkomen wit, maar ieder segment



??? op zichzelf bevat slechts een kleur, m. a. w. is niet geradieerd. Wanneer het buisje, dat de culture bevat, niet van debuitenlucht is afgesloten, en voedingsbodem en culture kunnenuitdrogen, ontstaat op dezen bodem een beeld, waaruit menmoet concludeeren, dat de oorspronkelijke culture dient alsvoedingsbodem voor de bolsegmenten, die er welig op tieren,terwijl de Â?moeder-culturelaagÂ? dunner wordt en uitdroogt. Bij aanwezigheid van veel condensie-water groeit de cultureeenige centimeters hoog van den vloeistofspicgel tegen hetglas op; deze bedekking van het glas is mat maar fel wit.Zie f??g. 77, 78 en 79. Op de SABOURAUD-bodems met glycose of maltose ont-staat eveneens hetzelfde bruine pigment als op den hier-voren genoemden SABOURAUD-bodem; op den glycose-bodemsectorsgewijs, terwijl het centrum Â? ongepigmenteerd is; opden maltose-bodem is de afscheiding tusschen pigmenthoudenden pigmentloos gedeelte concentrisch. De kolonie is aanvan-kelijk wit, zooals bij alle andere bodems; na verloop van dagenof weken ontstaat in het centrum het bruine pigment, een vrijbreede rand daaromheen

blijft wit, en als uiterste zone ver-schijnt daaromheen een kleurlooze rand. Op dezen bodem zijn de kolonie\'s niet scherp omlijnd, maargelobd. Op LOEFKLER\'s-scrum zijn de kolonie\'s scherp omlijnd; zijproducecren op dezen bodem eveneens bruin pigment, meestalin \'t centrum der reuzenkolonie. Oude uitgedroogde cultureskunnen de bolsegmenten vertoonen als voor den SABOURAUD-bodem beschreven is. In de vloeibare voedingsbodems zinkt de culture op denbodem, en vormt gemakkelijk een vlies aan de oppervlakte. Indemeeste is productie van pigment zeer twijleiachtig; daarentegenin enkele duidelijker; zeer duidelijk in peptonglycose-gistdccoct. Uit glycose en lactose heeft geen gasvorming plaats. Van de nutrose-lakmoesbodcms blijft alleen de lactoscbodcmblauw; uit glucose, rietsuiker, manniet en maltose wordt zuurgevormd. Vermoedelijk zullen echter de verschillende stammen hierinniet alle gelijk bevonden worden, daar de corynestammen indit opzicht aanmerkelijke verschillen vertoonden.



??? B acterieele-spor en-eigenschap: De blastomycetencultures, die op LoEFFLER\'s-serum voort-geplant waren, werden gedood door verhitting op 60Â° C.gedurende 1 uur (emulsie der culture in phys. solutie, verhit ineen waterbad van 600 C.). De blastomycetencultures, die op den SABOURAUD-bodemwaren gehouden, bleken resistenter te zijn. Na verhitting op60 C. gedurende 1 uur op dezelfde wijze als hiervoren beschre-ven voor de LOEFFLER\'s-serum cultures, ontstonden na uitzaaiingvan de verwarmde emulsie gekorrelde-staafjes-cultures, waaronderenkele blastomyceten. De staafjescultures zelf bleken niet resistenttegen verhitting op 6oÂ° C. Een deel dezer staafjes, ontstaan jit de verwarmde cultures,bezaten zuur- en alcoholvaste korrels in eerste culture; bij verderekweeking verdween de zuurvastheid weer. De hitte, waarbij deze blastomycetenculture werd gedood,bleek Â? go0 C. te zijn. Pathogeniteit voor dieren. Evenals de verschillende corynestammen bleek ook de blasto-mycetenstam pathogene eigenschappen voor dieren te bezitten.Met dieren van verschillenden aard werd ge??xperimenteerd:door subcutane injectie\'s, ?Š?Šns

of herhaaldelijk gedurende langentijd; intraperitoneale, intraveneuse en subdurale injectie\'s. Bijeen gedeelte der proefdieren ontstonden afgekapselde abscessenop de plaats van injectie, die bij enkele herhaaldelijk tot per-foratie aanleiding gaven. Klierzwellingen werden hoofdzakelijkbij muis, rat en hond geconstateerd soms bij caviae, die echterniet het STERNBERG\'sche beeld vertoonden. Bij vele caviae werden necrotische plekken in de lever ge-vonden, waar blijkbaar het organisme in beperkte mate tot groeihad kunnen komen. Bij ?Š?Šn cavia werd in de lever een mycelium-groei geconstateerd. Pusmassa van het ?Š?Šn?? dier werd bij eenander derzelfde soort intraveneus ingebracht zonder resultaat. Voedingsproeven verliepen geheel negatief. Groot bleek derhalve de pathogeniteit van dit micro-organismevoor de gebruikte diersoorten niet te zijn. Een opheldering ten opzichte van de aetiologie van hetmaligne granuloom werd door deze experimenten niet verkregen.



??? HOOFDSTUK IV. Invloed van de R??ntgenstralen op deblastomycetenvormen in vitro. Het ontstaan van de in het vorig hoofdstuk beschrevenvormen gaf in dit onderzoek geheel nieuwe gezichtspunten, enopende nieuwe banen op dit onderzoekingsterrein. Als eerste vraag deed zich voor: Ligt in het aannemen vangeheel andere vormen door den gevonden bacterievorm somsde oplossing van het raadsel, waarom het bijna geen deronderzoekers gelukt is in de microscopische praeparaten destaafjes aan te toonen, die bij kweeking uit die weefsefs tevoorschijn komen. Hoogst zelden vindt men ze plaatselijk talrijk in een uitstrijk-praeparaat, maar nooit in evenredigheid tot de uitbreiding vanhet proces. Is de oplossing deze, dat het micro-organisme in kwestiedaar aanwezig is als blastomycete voor een groot deel, en vooreen veel kleiner deel slechts door zijn variant, het staafje, wordtgerepresenteerd ? Terwijl ik zonder succes door middel van klcurmethodenzocht den blastomycetenvorm in de granuloomhaarden aan tetoonen, kwamen mij 2 nieuwe stammen in handen., die ik ver-kreeg door bloeduitzaaiing van pati??nten,

verdacht van te lijdenaan maligne granuloom. Uit deze bloedonderzockingen kwamen stammen te voorschijnin hun eerste cultures volkomen gelijk aan de vroeger beschre-ven stammen I en II, op Loeffler\'s serum direkt volop enlos op den bodem groeiend, glanzend vochtig en met hel licht-geel pigment; microscopisch het typische corynestaafje (Stam-men IX en X). Deze treffende overeenkomst deed naar over-eenkomende omstandigheden zoeken. Als eerste mogelijkheid kwamen daar zeker de toevallige



??? bijzondere geaardheden der voedingsbodems voor in aanmer-king. Lag hierin het oorzakelijk moment van de treffendeovereenkomst dier stammen, dan was verder zoeken onnoodig.Hoe immers te controleeren de ons onvoldoende bekende mee-werkende factoren in het serum, de ascites, de bouillon, depepton enz.? Een tweede mogelijkheid bestond echter in omstandighedenbuiten de voedingsbodems om. Als overeenkomstige omstandigheid, nu tusschen de gevallenI, II en IX, X werd gevonden de als therapie toegepasteR??ntgenbestraling. Met het oog op de mogelijkheid, dat het micro-organisme inkwestie zich in het zieke lichaam zou bevinden in den vormvan blastomycete, die bij den overgang op de kunstmatigevoedingsbodems min of meer bacterieele vormen aannam, brachtde omstandigheid der toegepaste R??ntgentherapie mij er toe deninvloed der R??ntgenstralen na te gaan op de blastomycetenin vitro !). De eerste proefneming werd uitgevoerd met een reeks cul-tures, die 38 dagen oud waren, bij kamertemperatuur gegroeidin matige kwantiteit, en zich bevonden op de volgende voe-dingsbodems: agar, ascites-agar, maltose- en

glycose-agar(Sabouraud), ei, bouillon, glycose- en lactose-bouillon, en Glakmoes-nutrosebodems, resp. met glycose, lactose, rietsuiker,maltose, manniet en wei. V????r de bestraling waren microscopische praeparaten ver-vaardigd van deze cultures, waaruit bleek, dat alleen de nutrose-bodems eenige neiging vertoonden om staafjes te vormen, echterz???? klein en onduidelijk, dat ze b.v. voor fotographeeren teneenenmale ongeschikt waren. Deze staafjes, die meer op nutrose-bodems gezien waren, waren niet in staat gebleken hun groeivoort te zetten bij stooftemperatuur op LoEFFLER\'s serum(zie blz. 36). Alvorens tot de bestraling over te gaan werden alle genoemde Aan Prof. Lam?Šris voor zijn gastvrijheid en aan de Collegae Hoogvelden Waller voor de groote bereidwilligheid, waarmee zij mij behulpzaam warenbij de bestralingen, betuig ik hier mijn hartelijken dank!



??? cultures overgezaaid op LoEFFLER\'s serum en bij 370 C. geplaatst. De bestraling geschiedde met gebruikmaking van een alumi-niumfilter, zooals dit gebruikt wordt bij bestraling van patientenom de weeke stralen tegen te houden. Er werd 40 minutenbestraald, wat volgens berekening Â? ?Š?Šn volle SabOURAUD zouzijn. Controle met een SABOURAUD-pastille in een cultuurbuisjebracht echter aan het licht, dat het glas Â? de helft der stralenhad weerhouden. Het is niet de bedoeling hier een juiste maat van bestralingte geven. De vraag was slechts: kan R??ntgenbestraling derblastomyceten voor deze een aanleiding zijn om over te gaanin hun bacterieele varianten, of heeft er iets anders plaats â€”ontstaan er misschien tusschenvormen, waardoor het kwcckenvan den bacterieelen vorm vergemakkelijkt wordt? Onmiddellijk na de bestraling werd van alle genoemde voe-dingsbodems uitgezaaid op hun gelijknamige, die bij kamer-temperatuur werden gehouden, en op LoEFFLER\'s serum, diebij 370 C. werden geplaatst. 18 uur na deze uitzaaiingen werden microscopische praepa-raten vervaardigd: I. van de serie

LoEFFLER\'s serum-cultures, die v????r de be-straling waren uitgezaaid. II. van de serie bestraalde cultures. III. van de LoEFFLER\'s serum-cultures na de bestraling uitgezaaid. Het verkregen resultaat was verrassend! De onder I genoemde microscopische pracparaten vertoondenop enkele uitzonderingen na louter blastomyceten; deze uitzon-deringen waren: n) de culture afkomstig van lakmoesnutrose-rietsuikcr, waarinsporadisch uiterst kleine bipolaire staafjes voorkwamen; b) de culture afkomstig van lakmoesnutrose-wei, waar eenkruimelige massa tusschen de blastomyceten gevonden werd; c) de culture afkomstig van glycose-bouillon, waarin een groepjeminiatuurstaafjes voorkwam, dat zich slecht kleurde. De onder II genoemde microscopische pracparaten onder-scheidden zich van de v????r de bestraling gemaakte door grootehoeveelheden kruimelige massa, waaruit enkele praeparatenzelfs grootendeels bestonden ; bij enkele kon men in de krui-melige massa fijne staafjes onderscheiden.



??? Uit de microscopische praeparaten onder III genoemd bleek,dat de cultures afkomstig van ei, lakmoes-nutrose-maltose enlakmoes-nutrose-manniet mooi gevormde staafjes bevatten in detypische rangschikking der pseudodiphtheriestaafjes. In de culture afkomstig van ei werden nog blastomycetengevonden, vele in verbinding met staafjes, en het ontstaan derstaafjes uit de blastomyceten weergevend, zooals dit reeds bijde ?Š?Šncel-isoleering aan het licht was gekomen (zie blz. 33):uitgroeiend aan een eenigszins toegespitsten pool van deblastomyceten, of wel tangentiaal aan den bol. Zie de figuren31, 32 en 36. In de microscopische praeparaten vervaardigd met LOEFFLER\'sserum-cultures afkomstig van de beide genoemde nutrose-bodemskwamen geen blastomyceten meer voor. Alleen werden in hetpraeparaat van de culture afkomstig van den manniet-nutrose-bodem staafjes gevonden, waarop een kleine bolvorm zichtbaarwas als een kogel op den loop van het geweer, vermoedelijkeen rudimentaire blastomycete, hier zittend als spore. Ziefiguur 34. Deze vorm werd ook gevonden bij stam VIII. Zie blz. 28. Nieuwe microscopische

praeparaten van de cultures genoemdonder III, vervaardigd 2 X 24 uur na de uitzaaiing, gaven bijnaalle tusschen de blastomyceten enkele staafjes te zien. Na 8 dagen werden in de LoEFFLER\'s serum-culture afkom-stig van den bestraalden glycose-nutrose-bodem behalve staafjesgrootere staven en ellipso??den gevonden. De culture afkomstig van glycose-bouillon daarentegen waaruitv????r de bestraling (op LOEFFLER\'s serum overgezaaid) eengroepje miniatuurstaafjes was te voorschijn gekomen, gaf nulouter blastomyceten te zien. Zeer belangrijk acht ik het microscopisch beeld der LOEFFLER\'sserum-cultures afkomstig van de bestraalde ei- en nutrose-bodems i maand na de bestraling gemaakt. De culture afkomstig van ei bevat GRAM-negatieve stavenvan coccobacil tot lange myceldraden toe; de staafjes zijnhomogeen of bevatten ?Š?Šn of meer korrels, of ook zij hebbeneivormige aanzwellingen aan het eind, of eivormige en ovaleblastomyceten ontspringend aan den kant van een staafje.



??? De culture afkomstig van lakmoes-nutrose-manniet bevatGRAM-negatieve staafjes homogeen of ook korrels of kleineellipso??den bevattend, met zijn golvingen en kronkelingen her-innerend aan stam VIII. De culture afkomstig van lakmoes-nutrose-maltose bevat GRAM-negatieve staafjes in pseudodiph-therierangschikking. Zie de figuren 33, 34 en 37. Deze 3 stammen, waarvan de eerste reeds door een deelzijner representanten in het schimmelgebied thuishoort, detweede misschien op de grens daarvan staat, de derde zichdoor niets onderscheidt van een gewone bacterie-culture, zijnalle 3 afkomstig van dezelfde blastomycetenculture, die ontstaanis uit ?Š?Šn geisoleerde blastomycete-cel. (Zie blz. 34.) Het verschil van v??edingsbodem v????r de bestraling kan hieroorzaak zijn geweest van deze vormverschillen naderhand ont-staan. We zagen immers reeds, dat de beide nutrose-bodemsaanleiding gaven tot het ontstaan van miniatuurkorrelstaafjes,die echter niet in staat waren op onze gewone voedingsbodemsals bacteri??n te groeien. Van den eibodem zonder meer gingniet de prikkel uit tot het vormen van staafjes.

Deze verschillende cultures afkomstig van ?Š?Šn enkele celwaren dus ten opzichte van den bacteriegroei onderling ver-schillend gepraedisponeerd. Ook mogelijk is, dat het verschil in conditie\'s, waarin ze ver-keerd hebben gedurende de bestraling, een oorzakelijke factorin deze is geweest. Bij herhaling der bestralingsproeven bleek ?Š?Šns te meer, hoeonnaspeurlijk voorloopig voor ons de regels zijn, die de labili-teit van dit organisme beheerschen. Herhalingen der bestralingsproeven leerden n.1., dat niet teveel waarde moet toegekend worden aan den aard van devoedingsbodems, waarin of waarop de culture zich bevindt bijde bestraling. Zoo bleef b. v. bij herhaling van de proef delakmoes-nutrose-manniet-culture in gebreke staafjes te doenontstaan uit de blastomyceten. Een reeks bestralingen, die geschiedde zonder filter deed uitgeen der cultures staafjes ontstaan. Ik vond geen aanleiding tot het nemen van nauwkeurigerbestralingsproeven. Mijn doel was bereikt nu inderdaad gebleken



??? was, dat bestralingen der blastomyceten in staat zijn dezencultuurvorm in zijn variant het bacteriestaafje te doen overgaan. Met het oog op de therapie van het maligne-granuloom zoumen eventueel nauwkeuriger opgaven wenschen. Op mijn hoedeechter door de opgedane ervaringen acht ik een paraleltrekkingtusschen proeven in vitro en bestralingen in het menschelijkorganisme z???? volkomen uitgesloten, dat alle zoeken vandoseeringsmaat langs dezen weg vanzelf vervalt.



??? HOOFDSTUK V. Onderzoek naar de aanwezigheid van blastomycetenin de weefsels van maligne granulooin. Dezelfde gedachtengang, die aanleiding gaf tot de proef-nemingen in het vorig hoofdstuk beschreven, deed mij bij heteerste nieuwe geval van maligne granuloom, dat zich voordeed,alle pogingen in het werk stellen om de blastomycete, die ver-moed werd in het zieke weefsel aanwezig te zijn als zoodanigdaaruit te kweeken. Behalve uitzaaiingen bacteri??ngroci beoogend,werden andere verricht speciaal rekenend op schimmelgroei,dit zoowel wat betreft de voedingsbodems, den vochtigheids-graad, de luchttoetreding als de temperatuur waarbij ge-kweekt werd. Op 3 November 1914 kwam een geval ter sectie onder deklinische diagnose van tubcrculeuse peritonitis; het sccticverslagdeelt daarvan o.a. het volgende mede: Â?Bij opening van den thorax wordt over de linker long een lichtfibrineuse pleuritis geconstateerd. Het midden-achterdeel van de linker-bovenkwab is door fibreuse adhaesie\'s aan de pleura costalis verbonden. Het hart is gedilateerd en gevuld met bloed. In de linkerbovenkwab bevindt zich een

tuberculeuse kaashaard, enknobbeltjes in het omgevende longweefsel en in de fibreuse adhaesie\'s. Zoowel links als rechts worden in de onderkwabben bronchopneu-monische haardjes gevonden. Aan den hilus van de linker long bevindt zich een tuberculeuse klier. Abdomen. Het peritoneum is diffuus bezaaid met ongelijk groote,witte, meest platte knobbeltjes; hier en daar bevindt zich wat fibrine,en op den darm zijn roode strepen zichtbaar. In de peritoneaalholte bevindt zich 100 cc. eenigszins troebel, lichtgeel-groen vocht. In den radix mesenterii bevinden zich een groot aantal ongelijkgroote lymphklieren, alle onderling gescheiden, nergens is verweekingte bespeuren, wel hier en daar necrotische plekken, meestal omgeven



??? door een haemorrhagischen hof. Op doorsnede zien de klieren bleekwitof ros?Š of vleeschachtig rood; het weefsel puilt uit en is afschraapbaar. De milt is eenigszins gezwollen, de pulpa breiig. Overigens is er niets abnormaals te constateeren, geen ulcera inden darmwand. Aan den hals, in oksel en lies bevinden zich kleine lymphklieren,die niets bijzonders vertoonen. A natomische diagnose : Pleuritis tuberculosa fibrinosa et fibrosa sin. Tuberculosis pulmonis sin. Bronchopneumoniae dextr. et sin. Peritonitis tuberculosa. Tabes meseraica. Lumphadenitis. De obducent had echter na afloop der sectie geen vredemet de diagnose tabes meseraica en verzocht mij kweekproevente doen om te zien of de corynebacterie, op wier aanwezigheidwij tegenwoordig plegen te rekenen in de weefsels van malignegranuloom, ook hier aanwezig was. Intusschen werden microscopische praeparaten vervaardigd,die voor de pleuritis, het pulmonaalproces, de hilusklier, en deknobbeltjes op het peritoneum de diagnose tuberculosebevestigden. De klieren uit het mesenterium echter gaven microscopischhet beeld van maligne granuloom, zoo gevarieerd door

deverschillende soorten van cellen die men er in aantreft:lymphocyten, leucocyten, plasmacellen, epithelo??de cellen en demeest verschillende soorten van STERNBERG\'sche reuzencellen;tusschen deze cellen in hier en daar f??broblasten met enkelefijne bindweefselfibrillen, op andere plaatsen een dichter netvan bindweefselbundels voor een deel het typische beeld ver-dringend. Necrobiotische plekken wisselden plaatselijk af methet beschreven beeld. LANGHANS\'sche cellen werden nergens gevonden, evenminkaasmassa\'s. Resultaat der kweekproeven: Op de voedingsbodems, die bij 37 0 C. waren gehoudenwerden representanten gevonden van bijna alle in hoofdstuk I



??? beschreven vormen, doch weer hoofdzakelijk het corynestaafje,verder op eenige bodems de cocvorm, de coccobacil, reuzen-cocvormen en kleine blastomyceten, korte en lange staven meteigenaardige golvingen en ten slotte de kommavorm in \'t grove. In een vloeibaren voedingsbodem bestaande uit waterigplacenta-extract door een kaars gefiltreerd, werden niet alleennaast elkander, maar uit elkander voortspruitend gevonden:de blastomycetenvorm, waaronder exemplaren niet grooter daneen flinke staphylococ, maar als spruitzwam te herkennen aande kleine uitspruitingen (m?Š?Šr dan 2 uit ?Š?Šn grooteren bolvorm);â€” het staafje met bipolaire kleuring (de diplococvorm), enverder de cocvorm, waaraan van uitspruiting niets bleek enwaarvan men zich de vermenigvuldiging bij wijze van deelingzou denken. Zie fig. 39. Van de voedingsbodems die op schimmelcultures berekendwaren, werd alleen op den maltose-agar van Sabo??RAUD 4dagen na de uitzaaing een reeks vormen gevonden, die ge-deeltelijk verdwaalde vormen geleken uit een schimmelculture,voor een ander deel echter een duidelijk beeld gaven van

denovergang van blastomyceten in staafjes. Lieten enkele exemplaren de mogelijkheid toe aan eentoevallige rangschikking te denken van staafjes ten opzichtevan op blastomyceten gelijkende vormen, zoodat men verbandzou zoeken, waar niet meer dan misleidend toeval aanwezigwas, de geheele serie van exemplaren, gereproduceerd in defiguren van 40 tot en met 55 toont duidelijk de innige samen-hang tusschen staafje en blastomycete. Dat hier inderdaad de blastomycetenvorm de moedervorm isvan het staafje, en niet omgekeerd, bewijzen latere praeparatenvan deze zelfde culture, 14 dagen na de uitzaaiing vervaardigd,waar we de blastomycetenvormen verdwenen vinden en slechtsfijne korrelstaafjes voorkomen, kommavormig gebogen, dochzonder aanzwellingen van eenige beteekenis. Terwijl uit deze beelden de waarschijnlijkheid grooter werd,dat zich inderdaad het gekweekte organisme in de maligne-granuloomhaarden bevond in den blastomycetenvorm, geluktehet daaromtrent volkomen zekerheid te verkrijgen door micros-copische praeparaten op de volgende manier vervaardigd:



??? Een volkomen schoon voorwerpglas wordt in de lengte met2 uiterst fijne draden, onderling Â? 5/4 c-m- van elkaar ver-wijderd, bespannen. De draden worden zoo fijn mogelijkgenomen, omdat anders de ruimte tusschen de glazen te grootwordt, waardoor juist de losse cellen zich te veel van hetdekglaasje verwijderen en met het emersie-systeem niet meerte bereiken zijn. Nadat de versche sneevlakte van het te onderzoeken materiaaleenige malen deppenderwijs met een volkomen schoon dek-glaasje in aanraking is gebracht, wordt dit glaasje met debesmette zijde naar beneden op de draden gedeponeerd, en detusschenliggende ruimte opgevuld met een verdunde kleurstof.Ik gebruikte daartoe glycerine met gelijke deelen water verdund,waaraan eenige druppels basisch methyleenblauw waren toe-gevoegd. Deze vloeistof wordt met geringe kracht tusschen deglazen ingespoten met behulp van een pipet; op deze wijzevermijdt men het ontstaan van luchtbellen in het praeparaat.Ten slotte sluit men het geheel af met parafine, wat eenrustiger bekijken en langer bewaren mogelijk maakt. (Deze methode is een wijziging van de manier waaropsan

Felice schimmels heeft aangetoond in uitgerafelde weefsels.) Praeparaten, die op deze manier vervaardigd waren met eenvan de boven beschreven mesenteriaalklieren, brachten in demeest verschillende grootten varieerend van 2 tot 10/t onmis-kenbare blastomyceten aan het licht. Zie de figuren van 56tot en met 63. Fig. 60 is de reproductie van een hoefijzervorm. Dezevormen komen in de culture veelvuldig voor. Zie fig. 69, diede reproductie is van een levende culture ongekleurd; menvindt daar verschillende hoefijzervormen in de linkerhelft vanhet veld; o.a. ook een grootere blastomycete in hoefijzervorm.Aan de hand van deze figuren neigt men er toe om aan tenemen, dat al deze blastomyceten den hoefijzervorm hebbenop doorsnee in een bepaalde richting, en dat het eenvoudigafhangt van hare houding ten opzichte van de gezichtslijn, inwelke gedaante zij zich aan ons voordoet; daarmee zijn dantevens de onsymmetrische figuren verklaard, waarvan de figuren56 en 59 een voorbeeld zijn. Deze hoefijzervormen in de culture redden ons van den



??? waan, die allicht zou kunnen ontstaan, afgaande op de micros-copische praeparaten der weefsels, dat we hier zouden te makenhebben met dierlijke parasiten. Een kleine uitbreiding van deze methode maakte ze geschiktom ook gefixeerde praeparaten te onderzoeken op de aan-wezigheid van blastomyceten. Het enkele deppen met de sneevlakte van het te onderzoekenweefselstuk op het dekglaasje is hiertoe niet voldoende. Menis genoodzaakt eerst eenige ijscoupe\'s van het gefixeerdemateriaal te vervaardigen. Men neemt dan enkele stukjes in een fijn pincet of op eenplatina-lis en schudt a.h.w. die stukjes uit op het dekglaasje,dat men dan verder behandelt zooals voor versch weefsel-materiaal is beschreven. Op deze wijze werden granuloomhaarden uit de beschrevengevallen I, II, VI en VII (van de overige was geen materiaalaanwezig) on wat er verder in het museum en in particulierbezit in het Instituut aanwezig was op blastomyceten onder-zocht, en in alle gevallen zonder uitzondering, werden dezelfdesoort blastomyceten aangetroffen, alleen soms met een aanmerkelijk verschil in grootte. Als controle werden op

dezelfde wijze praeparaten vervaardigdvan normale weefsels; stukken van milt, lever en longen. Daarbij bleek, dat in die normale weefsels geen blastomycetenaanwezig waren niet alleen, maar dat ook vergissing metlichaamscellen is uitgesloten. Met name is er geen kwestievan mogelijkheid tot vergissing met roode bloedlichaampjes, dieoppervlakkig beschouwd daar wel het eerst voor in aanmerkingzouden komen. Wie zich goed rekenschap geeft van den vormder blastomyceten, zal met roode bloedlichaampjes geen ver-gissing maken. De dubbele contour, die zichtbaar is bij deblastomyceten is blijkbaar te wijten aan brckingsverschil vanstoffen in de cel; de dubbele contour die roode bloedlichaampjeskunnen vertoonen al naar hun ligging is afhankelijk van denuitwendigen vorm, en daardoor geleidelijk overgaande; degezichtsgewaarwording bij beide is totaal verschillend. Boven-



??? dien lette men op de verschillende grootten, ev. de hoefijzer-teekening en vooral ook de uitspruitingen. Wie deze onderzoekingsmethode wil toepassen zal goed doenvooraf een culture van blastomyceten te bestudeeren, alvorensin celemulsie\'s naar deze vormen te zoeken. Onderzoek naar blastomyceten in aitstrijkpraeparaten. Deuitstrijkpraeparaten leenen zich in \'t algemeen slecht tot hetzichtbaar maken van blastomyceten. Fig. 75 is de reproductie van een uitstrijkpraeparaat gefixeerdin alcohol en gekleurd volgens ZlEHL met nakleuring vanmethyleenblauw. Midden in de figuur ziet men een groepjeuiterst kleine blastomyceten; de peripherie van deze kleinebolletjes had eenigszins de roode kleur behouden; het centrumwas ontkleurd en schitterde als een lens. Alcohol-zuurvaste staafjes werden niet gevonden ; wel andere,lange, slanke staafjes, homogeen of gesepteerd zooals in deoverige gevallen van maligne granuloom. In het midden vanfig. 76, ziet men kleine vormen, die ook in de cultures derblastomyceten voorkomen, het centrum sterk gekleurd, de om-geving bijna kleurloos. Onderzoek naar blastomyceten in ingesmolten

praeparaten. Op groote schaal werden kleurmethoden toegepast op coupe\'svan in parafine ingesmolten weefsels van maligne granuloom,gefixeerd in alcohol of formol. Ten einde een differentieel-kleuring te verkrijgen tusschen de aanwezige parasiten en hetmenschelijk weefsel, werden behalve tal van kleurmethoden dieook voor andere differentieeringen gebruikt worden, speciaal toe-gepast de kleurmethoden van LEVADITI, CZAPLEWSKI, San Felice,Meirowsky, Gabbet, Prenant, Dominici, Russel, Nicolle,NORIS & SHAKESFEARE, CURTIS, GUARNIERIen SOUDAKEWITCH. Van differentieelkleuring was bij geen der toegepaste methodensprake. Wel deden zich talrijke vormen voor, die â€” nu een-maal de blastomycete in vele harer vormen bekend was, haastgeen twijfel overlieten omtrent hun parasitairen aard. Vooralop plaatsen waar men de afzonderlijke elementen eenigszinszonder storende omgeving kon waarnemen, valt de sprekende



??? gelijkenis op met alle mogelijke vormen, waaronder de blasto-mycete zich in de cultures voordoet. Deze plaatsen zijn de â€žnecrobiotische" plekken, waar hierintegenstelling met wat men vindt in niet-infectieuse necrobiotischeplekken, juist het protoplasma en de contour van de cel ver-dwenen zijn, en de ,,kernen" zich nog uitmuntend kleuren vooreen deel. De figuren 72, 73 en 74 geven een reproductie van ver-schillende plekken uit â€žnecrobiotische" haarden. In fig. 74ziet men de hoefijzerteekening. In fig. 73 ziet men behalve uitspruitende figuren de halve-maanfiguur der grootere blastomyceten. Vergelijk de groote vor-men in de figuren 64, 65 en 66, die levende cultures reproduceeren. In fig. 72 ziet men hoefijzervormen en bovendien links hetevenbeeld van de kleine gekleurde blastomyceten, kleurloosnaar den kant van de aankomende uitspruiting: vergelijk fig. 68,die een levende culture reproduceert. Even daaronder een rijtjevan ongelijkgroote blastomyceten. Waar de cellichamen nauw aan elkander sluiten, al of nietdoorvlochten met bindweefselbundels, is het uit den aard derzaak bijna onmogelijk met eenige

zekerheid dergelijke ver-gelijkingen te maken. Zoo nu en dan echter treft men tochook daar vormen aan, die men zonder veel risico te loopenom zich te vergissen, als blastomyceten kan duiden.
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??? HOOFDSTUK VI. Rangschikking van het beschreven micro-organismein de plantenreeks. Het organisme aangetoond in en gekweekt uit de onderzochtegevallen van maligne granuloom, kan niet verder den naamdragen van corynebacterium. Waar aan het genus corynebacterium de eisch gesteld wordt(zie Lehmann en Neumann) : Â?) Â?Kulturen durchaus denCharakter echter Bacterienkulturen tragend, weich, den N?¤hr-b??den flach und locker aufliegend, gut f?¤rbbar mit dengew??hnlichen Bakterienf?¤rbemitteln, aber nicht s?¤urefest. Mi-kroskopisch St?¤bchen, die an den Enden h?¤ufig keuligangeschwollen oder spitz ausgezogen sind, mehr oderweniger deutlich aus verschiedenen f?¤rbbaren Schichten auf-gebaut erscheinen und in manchen Kulturen Neigung zu Faden-bildung und echter Verzweigung zeigenÂ?, â€” daar moeten wezelfs voor het staafje, dat uit de gevallen III, IV, V en VIgekweekt werd op macroscopische gronden een andere plaatszoeken; voor de stammen VII en VIII op microscopische gronden. Wanneer we echter den geheelen cyclus nagaan, die dezeorganismen alle doorloopen, en vooral daarbij

in aanmerkingnemen, dat het staafje als representant van de corynebacterie,voor zoover ons nu bekend, slechts een ondergeschikte rol indezen cyclus speelt, daar eischt dit organisme een andere plaatsin het plantenrijk. Doch, waar het zich verheft boven den eenvoudigen vormder schizomyceten, en aanspraak maakt op een plaats onderde fungi, zij het dan ook voorloopig onder de fungi imperfecti,om later misschien een hoogerc plaats nog in te nemen, daar Lehmann, K. B. u. Neumann, r. o., Atlas u. Grundriss der Bakteriologieund Lehrbuch der speziellen bakteriologischen Diagnostik, 1912.



??? doet het dit niet zonder een pleidooi te voeren voor zijn aan-verwante stammen, in de eerste plaats voor de andere coryne-bacteri??n. Reeds bleek in den loop van dit onderzoek dat de coryne-bacteri??n, gekweekt uit gonorrho??sche pus eveneens variantenbezitten in het schimmelgebied (zie blz. 31), wat er dus reedsop wijst, dat dit niet het monopolie is van de corynestammengekweekt uit weefsels van maligne granuloom. Een enkele poging, die ik hieromtrent deed met diphtherie-cultures, slaagde niet. Men zal zich echter niet laten verleidenhieruit een gevolgtrekking te maken, als zou de diphtheriebacterieniet zijn varianten bezitten in het schimmelgebied. De zoo be-kende vormen met kolfachtige aanzwellingen van de diphtherie-cultures, die oorspronkelijk als abortive groeivormen werdengeduid, later gehouden werden voor Â?Ausdruck einer ganzbesonderen Wachstumsenergie auf dem H??hepunkt der Entwic-kelungÂ? komen door de bestudeering van de varianten dercorynestammen, gekweekt uit het maligne granuloom, in eennieuw daglicht te staan. De figuren van 40 t/m 55 in verband met de figuren 23,27 en 31, pleiten er voor, dat

de kolfachtige verdikkingen dercorynestaafjes zijn te beschouwen als de aanleg van een eind-standige spore. In de figuren 40 t/m 55 hebben we allen grond aan te nemen,dat deze als Â?aanzwellingenÂ? imponeerende deelen uitgesprotenblastomyceten zijn. In fig. 23 is de blastomycete, die aan destaafjes het leven heeft gegeven ten naaste bij verteerd, en aanhet eind van een der staafjes ontmoeten we weer de typischeaanzwelling. Dit vergeleken met fig. 27, waar eerst een aan-zwelling aan de staaf ontstaat, waaruit dan twee getakte sporenontspringen, laat geen twijfel over aan den aard der Â?aanzwellingÂ?.Vergelijk ook fig. 12, waar de aanzwellingen volkomen denbolvorm hebben verkregen. E. KLEIN 2) beschrijft afwijkingen van het gewone type derdiphtheriebacteri??n, gevonden door experimentatieve subcutane Zie Gotschlicii, E., Algemeine Morphologie u. Biologie. (Ilandb. derpath. Mikr., W. Kolle u. A. v. Wassermann 1912â€”13). Â?) Klein, E., Ein weiterer Beitrag zur Aetiologie der Diphtherie. (Centr. f.Bakt., Bd. VII, No. 25, 1890).



??? injectie\'s met reincultures bij de koe, en zegt: â€žSolche F?¤denerinnern lebhaft an Mycelf?¤den." meyerhof i) beschrijft een diphtherie-culture met vertaktereuzenvormen, in overmaat aanwezig, en kolven 4 u over-schrijdend, die in grootste ontwikkeling gevonden werden in48 uur-oude cultures. SpIRIG 2) zag in 1 jaar-oude diphtherie-cultures mycelium-vorming, die bij hernieuwd uitzaaien al naar den bodem bacterie-of streptothrix-vormen gaven. Hij blijft het bewijs schuldig, dathier geen verontreiniging in het spel was. De evolutie\'s vanhet hier beschreven mycobacterium echter geven voorzeker steunaan zijn conclusie, dat hij verschillende ontwikkelingsstadia van?Š?Šn micro-organisme beschrijft. CACHE 3) beschrijft een diphtherie-culture, die aanvankelijkuitgezaaid als bacterie na enkele maanden macroscopisch hetaspect van bacterie-culture verloor, eenigszins overeenkomendemet de beschrijving van stam VI. Microscopisch bleek dezeculture te bestaan uit lange, vertakte myceliumdraden. CACHE kon door het cavia-experiment aantoonen, dat zijncultures te dien opzichte de eigenschappen van diphtherie-cultures

hadden behouden. En trouwens ieder, die een aantal diphtheriecultures nauw-keurig bekeek, zal weten, dat daarin heel dikwijls bolvormenvoorkomen, 2 n in diameter of nog grooter, die wel nietanders te duiden zijn, dan als sporadisch zich vertoonendevormen van blastomyceten. De pas verschenen nieuwe uitgaaf van den Atlas de Micro-biologie van Mac?‰ geeft teekeningen van diphtheriebacteri??n,die een vertakt mycelium vormen, en andere die niet andersdan blastomyceten zijn. Zie PI. VII nÂ°. 4 en PI. VI. nÂ°. 6 en 7. Dat ook de malleus zijn varianten heeft in het schimmel-gebied, bewijzen de streptothrix-vormen, die G. Mayer 1)



??? verkreeg door intraperitoneale inspuitingen van malleusculturesbij caviae. Beter bewijs is niet te vinden voor de juistheid van inzicht,waarvan lehmann en neumann hebben blijk gegeven bij hetplaatsen van een overgangsklasse tusschen de bacteri??n en defungi, dan de morphologie niet alleen, maar vooral het blijvendvoortbestaan gedurende langen tijd van ?Š?Šn enkelen der varian-ten-vormen, zoowel uit het fungus- als uit het bacterieele gebied,en dat nog wel van de minst daarop verdachte soort van zijnovergangsklasse. Met de ervaringen opgedaan met dit corynebacterium vervalthet argument der tegenstanders van een overgangsklasse, diebeweren dat niet ?Š?Šn der vormen uit de gezamenlijke cyclus-figuren zich afzonderlijk kan voortproduceeren (zie Petrusciiky !). Mijns inziens ongelukkig gekozen is echter de naamâ€žactinomycetes", dien lehmann en neumann aan die over-gangsklasse hebben gegeven; daarin sluit ik mij aan bijpetruschky. Eenvoudig, duidelijk en volkomen juist op zijn plaats komtmij voor de naam mycobacteriaceae, met de onderverdeeling ingenera: mycobacterium, actinomyces, streptothrix, en meerzoo men wil.

Tot het genus mycobacterium zou ik willen rangschikken: mycobacterium diphtheriaeâ€ž mallei ,, urethrae â€ž granulomatis maligni â€ž tuberculosis â€ž leprae (waarschijnlijk nog te vermeerderen met een aantal andere, als:mycobacterium pseudodiphtheriae, m. xerosis, e.d.). Voor den tuberkelbacil hebben sinds lang een aantal onder-zoekers feiten bijgebracht, die wettigen dit organisme te rang-



??? schikken in het genus mycobacterium. Men leze MeTSCHMIKOFF *),Klein 2), Coppen Jones 1), Bruns *) e.a. E. KLEIN geeft een voedingsbodem aan (runderbouillon,waarin een stukje gecoaguleerd eiwit), waarin het gelukt myce-liumvormen van den tuberkelbacil te doen ontstaan. Hij be-schrijft het veelvuldig voorkomen van vorksgewijs gespletenstaven, en bovendien staven, die over hun heele lengte kortereof langere zijtakken afgeven onder een rechten hoek; dezezijtakken met hunne kolfachtige verdikkingen gelijken z????frappant op de hyphae van een mycelium, dat het bijnaonmogelijk is ze voor tuberkelbacillen te houden. Een teekening overeenkomstig deze beschrijving is de bekendeteekening van het Institut pasteur door MetSCHNIKOFFgepubliceerd, en gereproduceerd in den zooeven genoemdenAtlas de Microbiologie van Mac?‰, PI. III, nÂ°. 4. Zonder in verdere d?Štails te treden, wil ik hier toch aantoevoegen, dat ik in mijn onderzoekingen herhaaldelijk vormengezien heb, die onmiskenbaar te duiden waren als de blastomy-ceten-vorm der tuberkelbacillen; volgens ZiEHL gekleurd vondik er zelfs met zuurvast

centrum en niet-zuurvaste peripherie. Wat den leprabacil betreft, verwijs ik naar de mededeelingenvan J. W. KedrOWSKI 2) in zijne â€žExperimentelle Untersuchun-gen ??ber Lepra-impfungen bei Tieren", en wel hoofdzakelijknaar de figuren 38^ Tafel VII, waar hij duidelijk blastomyceten-vormen van verschillende grootten reproduceert, waarvan even-eens het centrale deel rood is gekleurd met kleuring volgensziehl, en de peripherie de contrastkleuring heeft aangenomen.KEDROWSKI zegt over deze figuren: â€žDie Entstehung undBedeutung dieser Gebilde sind mir unklar geblieben." 1 ) CorFENâ€”Jones, A., Ueber die Morphologie u. systematische Stellung desTuberkelpilzes und ??ber die Kolbenbildung bei Aktinomykose u. Tuberkulose.(Centr. f. Bakt. Bd XVII, 1895.) 2 B) Keurowski, J. W., Experimentelle Untersuchungen ??ber Lepra bei Tieren.(Z. f. llyg. Bd LXVI, 1910).
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??? HOOFDSTUK VII. Overwegingen betreffende de aetiologie van het malignegranuloom en betreffende het door sommigen vermoedeverband tusschen deze ziekte en de tuberculose. Al bestonden in den aanvang bij het kweeken der verschil-lende stammen uit de weefsels van maligne granuloom, afkom-stig van ?Š?Šn en hetzelfde geval, en van verschillende gevallen,evenals uit het bloed van patienten lijdende aan deze ziekte,redenen te over om aan bacteri??n van verschillende soort tedenken, zoo geven de evoluties dier bacteri??n, beschreven inde hoofdstukken II, III en IV ons alle recht, al deze verschillendestammen niet alleen in ?Š?Šn soort samen te brengen, maarze alle te beschouwen als de bacterieele varianten van denblastomycetenvorm, die aanwezig bleek te zijn in de weefselsvan maligne granuloom. Dit recht steunt op de volgende feiten: i De blastomyceten voorkomende in de weefsels van malignegranuloom gaan onder omstandigheden over in den bacterieelenvorm (zie blz. 49). 2Â°. De beschreven stammen zijn gekweekt uit weefsels vanmaligne granuloom, of uit bloed van patienten lijdende aan dieziekte,

onder de grootste voorzorgen van steriliteit. 3Â°. Deze stammen zijn varianten van blastomycetenvormen. 4Â°. Uit de blastomyceten-?Š?Šncelculture is gebleken, dat allegezamenlijke vormen, doorloopen door de genoemde stammen,kunnen ontstaan uit ?Š?Šn enkele blastomycete-moedercel. 50. De bezwaren, die waren gerezen uit verschillen in hetmacroscopisch aspect der cultures zijn vervallen door ervaringenopgedaan met stam I (zie blz. 24) en stam VI (zie blz. 16en 24). Dit geeft mij tevens recht tot de bewering, dat uit alleweefsels van maligne granuloom, die door mij werden uitge-zaaid, en uit het bloed van patienten lijdende aan die ziekte,



??? â€” waarschijnlijk zelfs rein, de gevallen I, VII, VIII, IX en Xzeker rein, â€” varianten van het hiervoren beschreven myco-bacterium in culture zijn verkregen. Hierbij kunnen gevoegd worden de positieve kweekresultatenvan anderen (BUNTING en YATES, BiLLINGS en ROSENOW i),en niet minder de positieve resultaten verkregen bij het onder-zoek naar blastomyceten in de geconserveerde praeparaten (deemulsie-methode). Immers, doordien ik in staat was de blastomyceten direktafkomstig uit het maligne granuloom a. h. w. op heeterdaadte betrappen bij hun overgang in den staafjesvorm (zie defiguren 40 t/m 55), waaruit bleek, dat niet alleen de blastomy-ceten der cultures, maar evenzeer de blastomyceten, die zichin de weefsels van maligne granuloom bevinden, in staat zijnin den vorm van corynestaaf over te gaan, bestaat er geenenkele reden om de blastomyceten der praeparaten niet te identi-ficeeren met de blastomyceten der cultures, die uit de malignegranuloomweefsels verkregen worden. Mijn onderzoek strekt zich daardoor uit over 16 verschillendegevallen. Geen geval deed sicli voor, ivaarbij het beschrevenmycobacterium niet

gevonden werd. Wanneer men geneigd mocht zijn de stelling op te werpen, â€” geput uit het Rijk der Mogelijkheden, en door het veel-vuldig gebruik, dat ervan gemaakt wordt, getooid met een waasvan wetenschappelijkheid â€”, dat het organisme in kwestie niethet aetiologisch moment behoeft te beteekenen, maar alssaprophyt kan leven in de zieke haarden, dan bedenke men,dat deze stelling eerst dan te verdedigen zal zijn, wanneermen kan wijzen op weefsels van maligne granuloom, waarinop geenerlei wijze de aanwezigheid van dit mycobacterium blijkt.



??? Of het geoorloofd is bij de genoemde 16 positieve resultatente voegen de gevallen, waarin het onderzoek naar de fraenkel-m??ch\'sche staafjes door middel van de antiformin-sedimentmethodepositief is uitgevallen â€” wat een groote reeks zou worden! â€”zal de een mij ontzeggen, de ander mij toestemmen, al naarde gezindheid van den onderzoeker om den Â?verzwaktenÂ?tuberkelbacil al of niet als de oorzaak van het maligne granu-loom te beschouwen. Immers nog steeds wordt door een aantalonderzoekers verband gezocht tusschen het maligne granuloomen de tuberculose. Men steunt daarbij echter mijns inziens opfeiten, die den toets eener scherpe kritiek niet kunnen door-staan. De eerste, die de mogelijkheid opperde, dat het malignegranuloom verwekt zou worden door den tuberkelbacil was,zooals bekend, sternberg i) zelf, wiens naam aan het micros-copische beeld van het maligne granuloom onafscheidbaar isverbonden. In den titel van zijn publicatie, die de beroemd gewordenhistologische beschrijving van het maligne-granuloomweefselbevat, uit hij de vaste overtuiging, dat het maligne granuloomdoor den

tuberkelbacil verwekt wordt: Â?Ueber eine eigenartigeunter dem Bilde der Pseudoleukaemie verlaufende Tuberkulosedes Lymphatischen ApparatesÂ?. De reden, waarop sternbergzijn overtuiging grondde, was geen andere dan de omstandig-heid, dat verreweg het grootste gedeelte van de gevallen, diehij had onderzocht, met tuberculose waren gecompliceerd. Hij wijzigde zelf zijn uitspraak naderhand, meende misschiente ver te zijn gegaan met zijne Â?eigenartige TuberkuloseÂ?,maar bleef aan een zekeren Â?ZusammenhangÂ? tusschen hetmaligne granuloom en de tuberculose gelooven. W;\\t hij zichhierbij voorstelt, blijkt niet uit de literatuur. In 1910 toonden Fraenkel en m??ch, zooals hiervorenreeds vermeld, door de antiformin-sedimentmethode de aan-wezigheid aan van granulaire staafjes in de weefsels van



??? maligne granuloom, en ofschoon deze zeer geleken op tuberkel-bacillen, lieten de schrijvers zich niet verleiden tot een te vergaande conclusie ten opzichte der tuberculose. Na de ontdekking dier granulaire staafjes, wier aanwezigheidin de maligne-granuloomweefsels door een aantal onderzoekerswerd bevestigd, kwam in den strijd om de aetiologie de tuber-culose nog meer op den voorgrond. Eensdeels, waar geen tuberculeus beeld gevonden wordt incombinatie met het sternberg\'sche beeld, en evenmin onaf-hankelijk daarvan, en in overeenstemming daarmee het cavia-experiment negatief verloopt, wordt weinig aanleiding gevondenom aan een aetiologisch verband met de tuberculose te denken; anderdeels, waar wel tuberculose bestaat naast het maligne-granuloom, en waar dus het dierexperiment positief verlooptvoor tuberculose, loopen de meeningen uiteen. Dat gecombineerde gevallen de moeielijkheid zeer vergrootenom tot een resultaat te komen, ligt voor de hand. In 1912 deden O. Meyer en K. MEYER,1) de mededeeling,dat zij met materiaal van een ongecompliceerd geval vanmaligne granuloom caviae hadden ingespoten,

waarvan een deelmarantisch, de rest aan tuberculose was te gronde gegaan, enuit welke tuberculeuse haarden zuurvaste staafjes gekweektwerden, die, ingespoten bij caviae, weer typische tuberculoseverwekten. Zij meenen hierin o. a. bewijsmateriaal te leveren voor hunneopvatting, dat het maligne granuloom verwekt wordt doortuberkelbacillen. In de dissertatie van a. J. scholte 1914 komt een gevalvoor van ongecompliceerd maligne granuloom, waarbij hetresultaat van de dierproeven dezelfde opmerkelijke uitkomstgaf, als het positieve geval van O. Meyer en K. Meyer.Van de 3 met materiaal van dit ongecompliceerde geval inge-spoten caviae, vertoonden niet alle, maar slechts ?Š?Šn caviatuberculose. Deze laatste cavia was ge??nt met materiaal vaneen halsklier; voor de negatief verloopen dierproeven was



??? materiaal van de milt en van een periportale klier gebruikt.Tuberculeuse veranderingen konden ondanks zeer veel moeiteniet in de halsklieren worden aangetoond. Deze dierexperimenten bewijzen alleen de aanwezigheid vantuberkelbacillen in de weefsels, die gebruikt werden om dedieren te infecteeren, niet echter, dat deze bacillen daar aan-wezig waren als het aetiologisch moment. Het feit alleen reedsdat slechts ?Š?Šn dier, of een deel der dieren tuberculeus werd,pleit hiertegen. Dat de tuberkelbacil onder omstandigheden in weefsels kanaanwezig zijn, zonder daar tuberculeuse veranderingen in hetleven te roepen, â€” dus vermoedelijk zonder zich in eenigemate van beteekenis te kunnen vermenigvuldigen â€”, is reedsgebleken bij onderzoekingen naar de aetiologie der syphilis. In syphilistische granulomen bleken nl. uitzonderingsgewijs,doch niet zoo heel zelden, tuberkelbacillen aanwezig te zijn,die voor zoover het histologisch onderzoek dit uitwees, nietaanleiding hadden gegeven tot het ontstaan van tuberculeusweefsel. Het resultaat, dat ten slotte met deze onderzoekingen isbereikt, sluit toch wel ten eenenmale uit,

dat de tuberkelbacilin eenig aetiologisch verband met deze aandoeningen zou staan. Een geval van maligne granuloom, dat nog meer misschiendan deze dierproeven geldt als een bewijs voor het oorzakelijkverband tusschen maligne granuloom en tuberculose, is er eeneveneens beschreven door O. meyer en K. meyer, waarbijin het cadaver naast maligne-granuloomweefsel met talrijkenecrose-plekjes, waarin zuurvaste bacillen werden gevonden, eenmiliairtuberculose voorkwam van lever, milt en nieren, terwijlgeen oude tuberculeuse haard was te vinden. Als uitgangspuntvan de miliairtuberculose werden de klieren beschouwd, dieuitsluitend het sternberg\'sche beeld vertoonden en in denductus thoracicus en in de bloedvaten waren doorgebroken. In dit geval bestaan twee mogelijkheden, die als oplossingkunnen dienen, zonder dat aan den tuberkelbacil eenige waardebehoeft toegekend te worden in aetiologischen zin ten opzichtevan het maligne granuloom, en wel deze: i We hebben hier een analoog geval als bij de syphilitische



??? granulomen; tuberkelbacillen zijn in de doorgebroken klier aan-wezig geweest zonder daar tuberculeuse veranderingen te hebbendoen ontstaan; 2Â?. de doorgebroken haard staat niet in het minste verbandmet de gevonden miliairtuberculose. Immers gevallen, waarbijmiliairtuberculose wordt geconstateerd, zonder dat er een oudehaard van tuberculose in het lichaam wordt gevonden, diedaarvoor aansprakelijk kan worden gesteld, heeft niets be-vreemdends, en komt ook voor zonder eenigerlei complicatiemet maligne granuloom of anderszins. Men is genoodzaaktdaarbij aan te nemen, dat de haard, waarvan de miliairtuberculosemoet zijn uitgegaan zich aan het oog van den waarnemer ont-trekt, wat zoo gemakkelijk kan geschieden, waar een grootgedeelte van het lichaam niet voor onderzoek toegankelijk is;men denke slechts aan het beenderenmerg. Dat bij een algemeene uitzaaiing ook tuberkelbacillen in degranulomateus veranderde organen terecht komen, waardoor zegevonden kunnen worden in de kleine necrose-plekjes is evenmineen gezochte verklaring. A. LICHTENSTEIN !) deelt een met tuberculose gecompliceerdgeval van

maligne granuloom mede, waarvan hij milt-emulsiegebruikte om 2 caviae te injiceeren. Na 89 en 90 dagen stiervende proefdieren, slechts ?Š?Šn cavia kon worden onderzocht. Bij de autopsie van deze cavia vond Lichtenstein behalve kaas-massa\'s op de plaats van injectie, waarin typische tuberkelbacillen,vergrooting der mesenteriale, periportale, retroperitoneale en mediastinaleklieren, die vast van consistentie waren en nergens verweekt. De sneevlakte was grijswit tot geelwit, eenigszins spekachtig, hieren daar kleine gele vlekjes van vaste consistentie. De milt was vergroot en vast, de sneevlakte roodbruin met eenigespeldeknopgroote, gele haarden. De lever was doorkruist door een geel spekachtig weefsel. In de longen bevonden zich grijs gelatineuse miliaire knobbeltjes;dit bleken microscopisch typische miliaire tuberkels te zijn. In de lymphklieren vond hij microscopisch het beeld van maligne \') Lichtenstein, A., I\'seudoleukaemie und Tuberculose. (Virch. Arcli. Bd.202, 1910.)



??? granuloom, in een deel der klieren bovendien miliaire tuberkels, hieren daar kwam necrose voor, maar geen verkazing. In milt en lever vond hij pleksgewijze eveneens granulatieweefselsmet de typische sternberg\'sche cellen. Tuberkelbacillen konden worden aangetoond in de kazige haardender injectieplaats, en in de lymphklieren, zoowel in typisch tuberculeusals in typisch Sternberg\'s weefsel. Kweekproeven deelt de schrijver niet mede. Vermoedelijk heefthij er geen gedaan, want hij Â?vindt geen grond om aan tenemen, dat bij de infecteering van het proefdier nog een andervirus is ingebracht dan het tuberculeuseÂ?. Een bewijs van dezeopvatting ware niet overbodig geweest! Wat het meest hierbij treft is de mededeeling, dat het beeldvan het maligne granuloom bij een cavia zou zijn ontstaantengevolge van inspuiting met granulomateus weefsel. Demogelijkheid zou daardoor zijn bewezen, dat dit beeld bij eencavia kan ontstaan. En verder de tuberculeuse veranderingen na89 dagen behalve op de plaats van injectie voorkomend als miliairetuberkels, in de longen en op enkele plaatsen in de klieren,zoowel in de

tuberculeuse als in de STERNBERG\'sche gedeelten. Een dergelijke vertraging van het infectieuse proces is mengeneigd aan Â?verzwaktÂ? zijn van het virus toe te schrijven;een andere oplossing is echter evenmin uitgesloten en wel deze,dat mogelijkerwijs de aanwezigheid van tuberkelbacillen nietnadeelig is voor de ontwikkeling van het mycobacterium granu-lomatis maligni, omgekeerd dit laatste den tuberkelbacil ver-hindert in zijn groei, zoodat bij den strijd om het bestaan detuberkelbacil het onderspit delft. Dit zou verklaren niet alleen het vertraagde optreden dertuberculeuse verschijnselen in de organen van een cavia, waarhet mycobacterium granulomatis maligni heeft kunnen gedijen,maar eveneens ev. het ontstaan van een miliair-tuberculose bijdoorbraak van een granulomateuse klier in de bloed- of lymph-baan bij den mensch: de tuberkelbacil, die niet vermocht in degranulomateuse klier tot groei te komen, door de doorbraak uitzijn ongunstige omstandigheden verlost, vindt door de uitzaaiingverbeterde levensvoorwaarden. In dezelfde publicatie doet LiCHTENSTEIN nog een andere



??? mededeeling, waarmee hij de waarschijnlijkheid wil betoogen,dat inderdaad de tuberkelbacil de oorzaak is van het malignegranuloom. Van 45 caviae, die om andere redenen met tuberkelbacillenvan het humane type waren ingespoten, deels intraperitoneaal,deels subcutaan, vond LICHTENSTEIN in 14 gevallen naasttypische tuberculeuse veranderingen ook het STERNBERG\'schebeeld Â?met zijn typische celelementen, vooral de karakteristiekereuzencellen met ?Š?Šn of meer groote, intensief gekleurde kernenÂ?,absoluut afwijkend van het LANGHANS\'sche type. Eveneensvond hij de door LONGCOPE in beelden van maligne granuloombeschreven groote eilanden van protoplasma, waarin zich eenmenigte kernen bevinden. Het is niet wel mogelijk door de reproductie van een enkelmicroscopisch praeparaat zich voldoende een voorstelling tevormen om in deze kwestie een uitspraak te doen. ASCHOFF *)laat ten opzichte der STERNBERG\'sche cellen een waarschuwendwoord hooren, waar hij zegt in zijn beschrijving van het maligne-granuloomweefsel: Â?Zwischen diesen spindeligen Elementen sieht man meist inreichlicher Anzahl

eigenartige Riesenzellen (STERNBERG) ein-gestreut, die einen stark gef?¤rbten, bald unregelm?¤ssig rundlichenoder ovalen, bald kranzf??rmigen oder auch unregelm?¤ssig ge-lappten Riesenkern beherbergen. Diese Riesenzellen, die ichauch sonst bei anderen chronisch-entz??ndlichen Vorg?¤ngenangetroffen habe, sind aus dem Grunde f??r das HODGKIN\'scheGranulom charakteristisch, weil sie nur bei dieser Krankheit inso grossen Mengen auftreten. Jedoch allein aus dem Vorhanden-sein einzelner solchen Riesenzellen die Diagnose auf den vor-liegenden Prozess stellen zu wollen, wie das neuerdings voneinigen Seiten geschehen ist, ist nach meinen Untersuchungennicht gestattet.Â? De 14 caviae, waarbij LICHTENSTEIN de maligne-granuloom-veranderingen vond, vertoonden daarnaast echte tuberculose. Ineen deel der lymphklieren kon men overgangen zien Â?zwischenden verschiedenen Arten der Ver?¤nderungen mit ihren ver-schiedenen charakteristischen Zellelementen, in dem einen Falle Aschoff, L., Pathologische Anatomie, Spez. T., 1913.



??? 6g LANGHANS\'sche, im anderen STERNBERG\'sche Riesenzellen.Einzelne solche Zellen fand man beim Suchen in den aller-meisten F?¤llen.Â? Mag men al bij de door LICHTENSTEIN beschreven cavia-experimenten spreken van een eigenaardige vorm van tuberculose,tot de aanname dat bij deze caviae door het inspuiten vantuberkelbacillen een ziekteproces is ontstaan gelijk aan hetproces, dat we maligne granuloom noemen bij den mensch,wettigen deze proeven niet. Men verlieze niet uit het oog, dat bij granulomen, verwektdoor twee verschillende, ieder voor zich variabele micro-organismen, wel eens beelden kunnen ontstaan, die tot ver-gissing zouden kunnen aanleiding geven. Ik wil hier uitdrukkelijk betoogen dat het niet mijn bedoelingis te beweren, dat de hiervoren behandelde gevallen en soort-gelijke, die bij een gedeelte der onderzoekingen aanleiding gaventot de overtuiging, dat er een oorzakelijk verband moet bestaantusschen den tuberkelbacil en het maligne granuloom, behoorcnuitgelegd te worden op de manier, die ik als mogelijkheidaangaf. Ik heb alleen de bewijskracht dier gevallen ten opzichteeener

tuberculeuse aetiologie voor het maligne granuloom aanbillijke kritiek willen toetsen. Wanneer men bij deze kritiek op de gevallen, die v????r eentuberculeuse aetiologie heeten te pleiten, overweegt de geringemate van waarschijnlijkheid dier aetiologie, voortspruitende uitde volgende feiten: iÂ°. uit het feit, dat veelvuldig maligne granuloom is gecon-stateerd zonder een spoor van tuberculose; dat het dierexperiment daarbij ten opzichte van tuberculoseop enkele uitsonderingen na steeds negatief verliep; dat inde coupe\'s geen tuberkelbacillen konden worden aangetoond; dat het met de antiformin-sedimentmethode meestal mogelijkwas na lang zoeken een heel enkel korrelstaafje te ontdekken,dat ontkomen was aan de vernietiging; 2Â°. uit het feit, dat uit een aantal gevallen al of niet mettuberculose gecompliceerd, liet hiervoren beschreven mycobac-terium werd gekweekt, wier staafjesvariant bleek in veel ge-ringer mate bestand te zijn tegen antiformin dan de tuberkel-



??? bacil, in meerdere mate echter dan b.v. staphylococcen (zieDE NEGRI & MiEREMET \'); en dat de blastomycete-variant vandit mycobacterium in alle daarop door mij onderzochte weefsels vanmaligne granuloom in grooten getale aanwezig gevonden werd; 3Â°. uit het feit dat er foudroyant-verloopende gevallen vanmaligne granuloom voorkomen, wat toch zeker niet wijst op eenziekte veroorzaakt door een verzwakt virus, dan ligt naar mijn oordeel de conclusie voor de hand, dater geen voldoende redenen bestaan om een tuberculeuse aetio-logie te vermoeden, daarentegen gegronde redenen om hetmycobacterium granulomatis maligni als het aetiologisch momentdezer ziekte te beschouwen. Â?) L c.



??? CONCLUSIE\'S. I. Alle hiervoren beschreven corynestammen gekweekt uit deweefsels van maligne granuloom mogen beschouwd wordenals varianten van de blastomyceten, voorkomende in dieweefsels. II. Het micro-organisme aangetoond in en gekweekt uit deonderzochte gevallen van maligne-granuloom verdient dennaam van viycobacterium. III Het plaatsen van een overgangsklasse tusschen de schizo-myceten en de fungi is alleszins gerechtvaardigd. IV. Er bestaan gegronde redenen om het mycobacteriumgranulomatis maligni als de aetiologie van het malignegranuloom te beschouwen.
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??? VERKLARING DER AFBEELDINGEN. (Vergrooting B60/i). Fig. i. Loeffler\'s serum-culture van stam I, gekweekt bij 370 C.,eenige dagen oud, gram-kleuring Fig. 2. Id. van stam II. Fig. 3. Bloedaardappeldecoct-culture van stam VI, direkt uit demilt verkregen, gekweekt bij 370 C., 5 dagen oud, gram-kleuring. Fig. 5. Loeffler\'s serum-culture, eerste sub-culture van de bloed-aardappeldecoct-culture gereproduceerd in fig. 3, gekweektbij 370 C., 2 x 24 uur oud, GRAM-kleuring. Fig. 6. Id., gekweekt bij kamertemperatuur, 2 X 24 uur Â°nd, GRAM-kleuring. Fig. 7. Loeffler\'s serum-culture van stam VI v????r het ontstaan vanhet gele pigment. (Zie blz. 15); gekweekt bij 370 C., enkeledagen oud, gram-kleuring. Fig. 8. Loeffler\'s serum-culture van stam VI, gekweekt bij 370 C.,enkele dagen oud, gram-kleuring. Fig. 9, 10 en 11. Loeffler\'s serum-cultures van stam VIII, gekweektbij 370 C., eenige weken oud, GRAM-kleuring. Fig. 12. sabouraud-bodemculture van stam VI, gekweekt bij 370 Câ€žeenige dagen oud, gram-kleuring. Fig. 13 t/m. 29. Vormen ontstaan in menschelijke urine van destammen I t/m. VIII, gekweekt bij 370 C., voor een deel24 uur oud,

andere eenige dagen oud, GRAM-kleuring. Fig. 30. Loeffler\'s serum-culture van den blastomycetenstam, dieeenige malen op den sabouraud-bodem was overgezet,gekweekt bij kamertemperatuur, 24 uur oud, gram-kleuring. Fig. 31 en 32. Loeffler\'s serum-culture afkomstig van een opei-bodem bestraalde blastomyceten-culture, gekweekt bij 370 C.,18 uur oud, gram-kleuring. Fig. 33. Id., i maand oud, gram-kleuring.



??? Fig. 34. Loeffler\'s serum-culture afkomstig van de in lakmoes-manniet-nutrose bestraalde blastomyceten-culture, gekweektbij 37Â° C., 18 uur oud, GRAM-kleuring. Fig. 35. Id., i maand oud, GRAM-kleuring. Fig. 36. Loeffler\'s serum-culture afkomstig van de inlakmoes-maltose-nutrose bestraalde blastomyceten-culture, gekweekt bij 370 C.,18 uur oud, GRAM-kleuring. Fig. 37. Id., i maand oud, GRAM-kleuring. Fig. 38. Glycerineaardappel-culture, afkomstig van de culture gerepro-duceerd in fig. 30, gekweekt bij kamertemperatuur, enkeledagen oud, GRAM-kleuring. Fig. 39. Oorspronkelijke placenta-extract-culture van stam XI, direktuit de milt verkregen, gekweekt bij 37Â° C., 24 uur oud,GRAM-kleuring. Fig. 40 t/m 55. Maltose-SABOURAUD-cultures van stam XI, direkt uitde milt verkregen, gekweekt bij kamertemperatuur, 4 dagenoud, GRAM-kleuring. Fig. 56 t/m 63. Blastomyceten uit maligne-granuloomweefsels inglycerine-water met methyleenblauw. Fig. 64 t/m 68. Levende blastomyceten-cultures in glycerine-watermet methyleen-blauw. Fig. 69. Levende blastomyceten-culture, ongekleurd. Fig. 70. Blastomyceten-culture op

glycerine-aardappel, gekweekt bijkamertemperatuur, eenige weken oud, GRAM-kleuring. Fig. 71. Blastomyceten-culture op den maltose-SABOURAUD-bodem, ge-kweekt bij kamertemperatuur, eenige weken oud, GRAM-kleuring. Fig. 72 t/m 74. Necrobiotische plekken in maligne-granuloomweefsels,van gieson-kleuring. Fig. 75 en 76. Uitstrijkpraeparaten van miltpulpa behoorende bijstam XI, ZiEHL-kleuring, methyleenblauw-nakleuring. Fig. 77. Blastomyceten-culture op den SAiiouRAUD-bodem, gekweektbij 22Â° C., enkele dagen oud, GRAM-kleuring. Fig. 78. Blastomyceten-culture op den SABOURAUD-bodem, gekweekt bij22Â° C., enkele dagen oud, in schuine richting gereproduceerd. Fig. 79. Blastomyceten-culture op den SABOURAUD-bodem gekweektbij 2 2Â° C., 3 weken oud, begin van uitdroging. (Veel dank ben ik onzen amanuensis, den heer J. F. IIahn verschuldigdvoor de groote offervaardigheid, waarmee hij mij ten dienste stond bij het ver-vaardigen der fotografie??n, en voor de vernuftige oplossingen, die hij vond Omaan zich voordoende bezwaren het hoofd te bieden).
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??? STELLINGEN. Er bestaan gegrondedat in het menschelijkworden uit Cholesterine. I. redenen om aan te nemen,lichaam galzuren gevormd II. De gezichtsstoornissen veroorzaakt door chronischealcoholintoxicatie verdienen niet den naam van neuritisretrobulbaris. III. De aprioristische diagnose â€žsecundair-infectie" bijde â€žchirurgische" tuberculose berust op een dwaling:de tuberkelbacil is in staat bij den mensch warmeabscessen te doen ontstaan. IV. Status hemi-epilepticus is als zoodanig (althans bijjongere personen) een indicatie voor trepanatie. tor\'??MBii*1\'



??? De oorzaak van den verminderden bloeddruk inhet collapsstadium bij acute infectieziekten is nietprimair in een beschadiging van het centrale zenuw-stelsel te zoeken. vi. Bijzondere voorzichtigheid is geboden bij het makenvan gevolgtrekkingen ten opzichte van den menschuit resultaten verkregen met pnarmacologische dier-proeven, vooral waar dit het vegetatieve zenuw-gebied betreft. VII. Onder de gynaecologische therapeutische maatregelenkomt een plaats toe aan de immuniseeringsmethoden. VIII. Indien practisch uitvoerbaar behoort in de diagnos-tiek der infectieuse processen de voorrang te wordengegeven aan de cultureele methoden. IX. De clinicus heeft niet het recht op grond van hetgoedaardig verloop eener keelaandoening de doorden bacterioloog positief gestelde diphtherie-diagnosete wraken.



??? De waarde van het cavia-experiment ten behoeveder diphtherie-diagnose wordt overschat. xi. Ten onrechte gebruikt Paschen de geringe vormenin de (variola-) cultures van Fornet als een argumentom te betoogen, dat in de buisjes van Fornet geenâ€žculture" aanwezig is. XII. Infiltratieve groei kan niet gelden als differentieel-diagnosticum tusschen granulomen en maligne tumoren. (Contra A. J. Sch??lte. Dissertatie 1914). xiii. Wanneer een maligne tumor op een granulomateusenbodem ontstaat, is dit geen bewijs voor gemeen-schappelijke aetiologie. (Contra A. j. Sch??lte* Dissertatie 19 ?? 4). XIV. De opvatting van H. Sicher betreffende het ontstaanvan de secundaire-verhemelte-uitsteeksels verdient devoorkeur boven de opvattingen van His en van Inouye. (Zie Anat. Anzeiger 1914).
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