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??? Aan de nagedachtenis van mijn Ouders.Aan myn Vrouw en mijn Zoon.
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??? VOORWOORD. Het voltooien van dit proefschrift biedt mij de gelegenheidU, Hoogleraren van de Geneeskundige Faculteit aan de Uni-versiteit van Amsterdam, hartelik dank te zeggen voor de vanU genoten opleiding. In de tien jaren, waarin ik de algemenepraktijk heb uitgeoefend, heb ik mij steeds meer van de gi'ote,blijvende waarde van Uw lessen kunnen overtuigen. Biezondere dank ben ik U, Hooggeleerde W o 1 f f, Hoogge-achte Promotor, verschuldigd. De vele raadgevingen, die ikvoor het onderzoek en het schrijven van mijn proefschrift vanU mocht ontvangen, stemmen mij tot grote erkentelikheid,doch tevens ben ik U dankbaar voor de grote bereidwilligheid,waannede G?? mij steeds hebt gesteund en mij over de moei-likheden van het onderzoek hebt heengeholpen. Het is my eenvoorrecht geweest, dit proefschrift onder Uw leiding te heb-ben mogen bewerken. Zeergeleerde J u 1 i u s, in alle stadia van het onderzoek hebik op Uw bijstand kunnen rekenen, en daarvan een, misschienonbescheiden, gebruik gemaakt. Ik ben U voor Uw hulpvaardig-heid zeer dankbaar. Zeergeleerde van der Hoeden, Gij

hebt my op het on-derwerp voor deze dissertatie opmerkzaam gemaakt, daarvooren voor de verscheidene aanwyzingen die ik van U ontving,breng ik U hartelik dank. Zeer Geachte Direktie van Zwanenberg's Fabrieken,de toestemming die Gij mi.i hebt gegeven voor dit onderzoek,en de wijze waarop my de uitvoering daarvan in Uw bedrijvente Oss en te Boxtel is mogelik gemaakt, gaven my een her-nieuwd bewijs van Uw brede belangstelling. Ik ben U daaiTOorzeer erkentelik.



??? Het uitvoeren van mijn onderzoek zou niet mogelik geweestzijn, indien ik niet, voor het toezenden van de benodigde ingre-di??nten, de hulp van het Hygi??nies Laboratorium te Utrechthad gehad. Vooral U, geachte Mejuffr. Ras, zeg ik daarvoorhartelik dank. Tenslotte betuig ik mijn dank aan Mevrouw vanOudvorst-Vermeire en aan alle anderen, die mij op enigerlei wijzebehulpzaam zijn geweest.



??? INHOUD. pag. Geschiedenis ............................................................ i Kliniek der Febris Undulans ..................................... 5 Bakteriologie .......................................................... 14 Serologie ................................................................ 19 Epidemiologie ......................................................... Brucella-infekties bij slagers (Eigen onderzoek) ............ De Brucellosen als beroepsziekte ................................. 8q Samenvatting .......................................................... g5 Aanhangsel ............................................................ (jq Literatuur ...............................................................



??? Bm â€” â–  V.' '



??? INLEIDING. De vele gevallen van febris undulans, die bij slagers in ver-schillende landen zijn waargenomen, wijzen er op dat deze inbelangrijke mate aan kontakt-infektie met Brucellae zijn bloot-gesteld. Onderzoekingen van Hardy, Hudson en Jordan(55) in Nord-Amerika, van T h o m s e n (148) in Denemarkenen van Dible en Pownall (27) in Engeland brachten aanhet licht, dat ook latente Brucellosen bij slagers vrij veelvuldigvoorkomen. Mijn funktie als keurend arts aan een grote export-slachterijstelde mij in de gelegenheid een onderzoek in te stellen inhoeverre ook in Nederland slagers door Brucellae worden besmet.
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??? GESCHIEDENIS. N i c 011 e (121) noemt de geschiedenis der Brucellosen ?Š?Šnder interessantste uit de bakteriologie. Ook in de toekomst zaldeze ziekte, naar hij meent, belangrijk voor de mens zijn, hijschrijft immers: la m?Šlitococcie est une maladie d'avenir. Dejaren, na deze voorspelling verlopen, hebben inderdaad het steedstoenemend belang van de Brucella-infekties bewezen. Het is niet bekend hoe lang op Malta en in de landen rondomde Middellandse Zee de z.g. Maltakoorts geheerst heeft. Terwijlsommigen haar beschouwen als een â€žnieuwe ziektequot;, menenanderen, w.o. L i v i e r a t o (102), dat reeds Hyppok ratesop deze aandoening doelde in een van zyn kliniese beschrijvingen(een ziekte met langdurige koortsen, in aanvallen verlopend,zonder karakteristieke verschijnselen en met een goede pro-gnose). Sedert het midden der vorige eeuw is de Maltakoortsechter als een goed gekarakteriseerd ziektebeeld bekend. In 1887 heeft Bruce in de milt van lijders, die aan febrisundulans gestorven waren, de verwekker ontdekt, een kleineGramnegatieve bakterie, de â€žmicrococcus melitensisquot;. Hiermedewas wel het infektieuze

agens opgespoord, het zou echter tot1905 duren, eer ook de wijze van besmetting van de mensduidelik werd. Z am mit (167), een der leden van de Engelse studie-kommissie, door de Royal Society naar Malta uitgezonden, deeddaar proeven met de B.melitensis op apen, doch moest doorde schaarsheid van dit proefdier zijn toevlucht nemen tot eenander objekt en koos hiervoor de op Malta veelvuldig voor-komende geiten. Tot zijn verrassing vond hij dat vele geiten,die oogenschynlik gezond waren, de B.melitensis herbergdenen haar in hun melk, urine en faeces uitscheidden. Na dezevondst was het dus niet onwaarschynlik dat de mens ge??nfekteerdwerd door het drinken van rauwe geitenmelk en het nuttigen



??? van met geitenmelk bereide zuivelprodukten, terwijl misschienook de uitwerpselen van de geit de ziekte konden verspreiden.Van de geiten op Malta bleek 50 % met de B.melitensis besmet,en 10 % scheidde de bacillen met de melk uit. Een steun vond deze opvatting reeds direkt daarna door hetuitbreken van Maltakoorts onder de bemanning van een schip,dat 65 melkgeiten van Malta naar Amerika overbracht. Achtleden der bemanning, die ajllen de melk der geiten gedronkenhadden, kregen Maltakoorts; de dieren werden bij aankomstge??soleerd; een vrouw, die aan het quarantainestation de geiten-melk dronk, werd eveneens ziek; de geiten bleken met B.meli-tensis besmet te zijn. Ofschoon het gebied, waar de Maltakoorts heerste, zich uit-breidde, bleef ze toch beperkt tot de landen, gelegen tusschende 35e en 45e Noorderbreedte-graad. De geografiese verspreidingrechtvaardigt dus niet meer het gebruik van de naam â€žMalta-koortsquot;, de artsen uit Malta hebben hierop nog eens in 1927gewezen. Reeds in 1913 sprak het Geneeskundig Congres inLonden zich voor de naam â€žfebris undulansquot; uit. In andere landen van

Europa en in Amerika heerst reedslang een infektieziekte onder de runderen, het z.g. besmettelikverwerpen, die een zeer groote schade aan de veestapel aanricht.Deze ziekte uit zich door het optreden van abortus bij de koeienen bleek zeer infektieus te zijn; wanneer in een stal een koeeen z.g. infektieuze abortus kreeg, gebeurde dit weldra ook metde andere in de stal aanwezige drachtige koeien. De verwekkervan deze epizo??tie werd in 1897 door de Deense bakterioloogBang (6) in samenwerking met zijn assistent S t r i b o 11 ont-dekt. Deze b act. abortus infectiosi bovum Bangkomt in de placenta van koeien, die een infektieuze abortushadden, in enorme hoeveelheden voor; later bleek, dat zij ook inde melk werd uitgescheiden. Tussen de twee bovengenoemde ziekten en hun verwekkerswerd niet het minste verband aangenomen, totdat in 1918 deAmerikaanse bakteriologe AliceEvans (36), uitgaande vanhet feit, dat op Malta de geitenmelk besmet is met B.melitensisen in Amerika de koemelk met B.Bang, een vergelijkend onder-zoek omtrent deze twee mikro-organismen deed en daarbij een



??? 5i?? grote overeenkomst vond, dat zij tot hun identiteit kon-kludeerde. Zij sprak toen reeds het vermoeden uit, dat ook deBact. Bang wel eens pathogeen voor de mens zou kunnen zijn. Hardy (54) beschrijft de indruk die deze merkwaardigeontdekking maakte, als volgt: â€žIt wajs as if twin brothers hadbeen adopted bij different families and given different surnames,and for twenty years no one recognized the similarities in theboys, because they were seen at different times and in differentplacesquot;. Vele andere onderzoekers bevestigden de identiteit van dezetwee mikroben (die tegenwoordig onder de naam Brucdlaeworden samengevat), doch later moest deze opvatting toch vooreen andere plaatsmaken. Kon van der Hoeden (66) nog in1928 schrijven, dat er tussen Br.Bang en Br.melitensis nochmorphologies, n??ch kultureel, noch serologies enig onderscheidte maken was, en eigenlik alleen de grote â€žlaboratorium-patho-geniteitquot; van Br.melitensis deze deed verschillen van Br.abortus,in de daarop volgende jaren zijn er wel degelik verschillen ge-vonden en zelfs niet alleen tussen Br.abortus en Br.melitensis. Deeerste kon toch door

kweekproeven nog in verschillende stammen,naar gelang van de herkomst, verdeeld worden. Anderzijds bleekuit de vele infekties, die zich bij de bakteriologen voordeden, datook de Br.abortus wel degelik een â€žlaboratorium-pathogeniteitquot;bezit. De mening van Evans (10) dat Br.abortus ook voor de menspathogeen zou zijn, werd spoedig bewaarheid, en wel in steedstoenemende mate. Het eerste geval werd gesignaleerd in 1925door K e e f e r (85) in Amerika, en spoedig door andere in velelanden der wereld gevolgd. Het eerste geval in Nederland werdin 1928 door van der Hoeden (65) van het laboratoriumuit ontdekt, de eerste in Ned.-Indi?? door R o d e n w a 1 d t enCohen (132). Ofschoon men vele beschrijvingen uit die jarenkrities moet beschouwen, zoals die van F i c a i en A1 e s s a n-d r i n i (38), V i v i a n i (158), M a n z i n i (111) uit Itali??, waarook de Maltakoorts endemies heerst, bleek, nu eenmaal de aan-dacht op de febris undulans van bovine oorsprong was gevestigd,deze ziekte vrijwel overal voor te komen. Hardy zegt: Wanneer



??? een staat geen Bang-infektie heeft, dan heeft zij nog geen maat-regelen tot haar ontdekking genomen. Zeker is in elk geval dat de frekwentie van de gekonstateerdegevallen sterk vermeerderd is, nadat er in de literatuur ver-schillende publikaties over deze infektie-ziekte verschenen zijn.In Zwitserland zijn volgens het Office International d'hygi?¨nepublique van 1928 tot 1930 263 gevallen waargenomen, in Zwedenworden wekeliks 3 gevallen gekonstateerd, in Denemarken met3 miljoen inwoners 500 a 600 gevallen per jaar, d.i. meer danhet aantal typhus-gevallen; in Amerika beloopt het totale aantalzeker in de duizenden. Zo is deze ziekte, die voor kort nog geheel onbekend was enwaarvan in 1925 enkele gevallen als een merkwaardigheid be-schreven werden, in enige jaren geworden tot een zeer belangrijkprobleem voor de volksgezondheid.



??? KLINIEK DER FEBRIS UNDULANS. De Brucellae, die bij de geit en het rund een langdurige infektieveroorzaken met weinig of geen algemene verschijnselen, gevenbij de mens een veel korter durend ziektebeeld met een uitge-sproken septies karakter. Na een incubatietijd van 1 tot 3 weken vertonen zich de weinigkenmerkende voorboden (moeheid, hoofdpijn, spiei-pijnen, nu endan lichte temperatuurs-verhoging), die langzamerhand vererge-rend tot het volledige ziektebeeld voeren. Gewoonlik breekt deziekte uit zonder uiterlike aanleiding, echter kan dit ook gebeurenna een of andere aandoening, die de algemene weerstand vermin-dert (S c h n ?? r e r, 137), vooral na angina (F 1 e i s c h ni a n nen R a d d a t z, 41), na gasto-enteritis (D i e t e 1, 28) of na eenongeval (humurus-luxatie: Veilchenblau, 155), ook wel naeen breukoperatie en bronchitis (Peutz, 129), na griep, Pye-litis, f urunkels (W e i g m a n n, 160), enz. De golvende koorts is het belangrijkste en het meest karak-teristieke verschijnsel. Langzamerhand verheft zich de tem-peratuur, die 's avonds steeds hoger is dan 's morgens, en bereiktin 5 ?¤ 6 dagen een hoogte van 39 Â° tot 40

Â° C. Koude rillingenzijn hierbij geen regel, doch zouden volgens H a r d y (53) tochin 1/3 der gevallen voorkomen. Enkele dagen blijft de temperatuurop deze hoogte om dan weer langzamerhand te zakken en in5 tot 6 dagen weer normaal te worden. Nft enkele dagen vanrust (waarin de pati??nt zich soms genezen waimt) begint zichweer een nieuwe golf te vonnen, die door vele andere gevolgdkan worden, en zo ontstaat een opeenvolging van kortdurendekoortsvrije perioden en veel langere koortsgolven. Afwijkingen van dit koortstype komen zeer veel voor, b.v.afwisselende hoge en lage koorts (H a r d y), koorts met tei-tiana-type (R 0 d e n w a 1 d t en C 0 h e n, 1. c.) enz. Een tweede belangrijk symptoom is het profuse zweten waarop



??? bijna alle schrijvers de aandacht vestigen (H a r d y, 1 c., V i o 11 e157, B i e r r i n g, 11). Dit treedt op in de nacht gedurende hetdalen van de temperatuur en wel in enorm sterke mate, zodatde patienten soms enige malen van ondergoed moeten verwisselen(de febris sudoralis der vroegere schrijvers). De pols is dikwels relatief verlangzaamd. Arthralgie??n zijn een zeer veel voorkomend verschijnsel. Meestalzijn het snel opkomende en snel verdwijnende heftige gewrichts-pijnen, die van het ene gewricht op het andere overspringen ensoms het gehele ziektebeeld beheersen. Het meest zijn aange-daan de knie, elleboog, enkel en schouder, doch de pijnen kunnenzich ook vertonen in de gewrichten van pols, vingers en tenen.Een enkele maal blijft de pijn in ?Š?Šn gewricht gelokaliseerd enis dan vergezeld van roodheid en zwelling; er heeft zich eenspecifieke arthritis gevormd, waarbij het soms lukt de Brucellauit het gewrichtsvocht te kweken. Milt- en leververgroting zijn symptomen die ook nog van eenander standpunt de aandacht verdienen. Hun frekwentie schijntin verschillende landen zeer verschillend te zijn. Terwijl V i o 11 e(in

Frankrijk) deze symptomen in de meerderheid der gevallenvindt (en nog bovendien wijst op de drukgevoeligheid en neigingtot bloedingen in de milt), vond Hardy de miltvergroting in30 % en een palpabele lever in slechts 10 % zijner gevallen (inAmerika). Gewoonlik reikt de milt niet verder dan enige c.M.onder de ribbenboog, doch ze kan ook een dusdanige groottekrijgen, dat ze aanleiding geeft tot de diagnose leukaemie. Ineen geval van L??f fier (103) is de milt zelfs op foutievediagnose â€žge??soleerd lymphogranuloomquot; ge??xtirpeerd. De Bru-cellae schijnen een zekere affiniteit tot het hepatolienale systeemte hebben; het is vooral Schottm??ller (139), die hieropwijst en zegt dat men bij elke Splenomegalie aan Bang-infektiemoet denken. De merkwaardige vondsten van H e g 1 e r (58) dienen in ditopzicht vermeld te worden. Bij de sectie van een lijder aan febrisundulans vond hij ascites, milttumor en La??nnec's cirrhose, verdervermeldt hij een geval van een 63-jarige pati??nt die thromboseder benen en poortaderthrombose kreeg, en waarbij het ascites-vocht ten opzichte van Br.Ba^ng tot 1 : 800 agglutineerde. Indien



??? meerdere van deze gevallen gevonden werden zouden dezede v?Šrgaande veronderstelling van H e g 1 e r, dat misschien velegevallen van La??nnec's cirrhose op Br.Bang-infektie berusten,steunen. De veranderingen in het bloed zijn gewoonlik leukopenie enneutropenic, met relatieve lymphocytose. Terwijl de Franseschrijvers (V i o 11 e) dikwels een belangrijke anaemie vinden,vond Hardy onder 125 gevallen slechts ?Š?Šn waarbij het haemo-globinegehalte onder 60 gedaald was. De affiniteit van de Br.Bang tot de geslachtsorganen, die bijde runderen zo uitgesproken is, vindt men bij de mens terug, zijhet in veel mindere mate. Bij de man kan optreden orchitis,epididymitis, prostatitis enz., soms verlies van libido en potentie(Frei, 44), bij de vrouw oophoritis, endometritis, enz. Kris-te n s e n en H o 1 m (94) isoleerden een reinkultuur van Br.Banguit een veretterde ovariaalcyste. F r e i beschrijft een geval vaneen laboratoriumassistente die zich per os met Br.Bang infek-teerde en na drie weken ziek werd, waarby in de fluor albus deBr.Bang was aan te tonen. Vanzelf dringt zich de vraag naar voren of een infektie, diezich bij het rund hoofdzakelik

manifesteert in het optreden va^nabortus, deze ook b?? de mens kan veroorzaken. Het is duidelikdat bij febris undulans alleen reeds door de hoge koorts abortuskan optreden, en dat, waar de Brucellae in het bloed circuleren,deze ook wel in de placenta gevonden kunnen worden (v a n d e rHoeden, 67). Toch zijn er wel aanwijzingen dat de Brucellaeeen aetiologies moment voor het optreden van abortus kunnenzijn. de Forest (43) beschreef reeds in 1917 elf gevallen vanabortus bij boerenvrouwen, waar infektie van de stal uit mogelikwas en waarbij de placenta dezelfde veranderingen vertoonde alsb?? het rund, doch hier was geen serologies onderzoek verricht.Simpson en Frazier (142) vonden bij vijf patienten methabituele abortus een sterke agglutinatie ten opzichte van Bang-bakterie??n. Echter moet men bij dergelike vondsten rekeninghouden met het verschijnsel door Kama da (83) beschreven,dat het serum van gravidae een sterke niet-specifieke aggluti-natie ten opzichte vah Br.Bang kan vertonen. Veel meer zeker-heid geven het geval van C a r p e n t e r en B o a k (20), die de



??? abortus-bacil uit de foetus konden kweken, en die van K r i s-t e n s e n (93) waarbij een ontsteking-achtig infiltraat in deplacenta gevonden werd en eveneens de bacil uit maag- en darm-inhoud van de foetus gekweekt werd. Onder zijn materiaal be-vonden zich 12 gravidae met febris undulans, waarvan 9 eenabortus kregen. Zeer bedenkelik zijn wel de experimenten die K a t h e (84)vermeldt van boerenvrouwen die zich opzettelik met abortus-bacillen infekteren om een bestaande zwangerschap te onder-breken ! Op de spijsverteringsorganen oefent de infektie weinig invloed,alleen obstipatie komt veel voor, de eetlust blijft dikwels op-vallend goed. Vooral in de Franse literatuur, die meestal de caprine infektiebehandelt, worden veel aandoeningen der luchtwegen beschrevenvan bronchitis tot haemopto?? toe (V i o 11 e, L e d o u x, 97,L e d O u X en B a u f 1 e, 98), waardoor de ziekte als tuberculosekan imponeren. L ?? f f 1 e r (103) meent dat in de Zwitserse Sanatoria ver-scheidene patienten met febris undulans voor tuberculose ver-pleegd worden. Ook K1 i n k e r t (89) vermeldt een geval metpulmonale komplikatie. De huid vertoont,

behalve het profuse zweten, gewoonlik geenafwijkingen. In enkele gevallen komen vlekjes voor die aantyphusroseolen herinneren (L??ffier, 109), ook papuleuze enpui-pura-achtige exanthemen zijn beschreven, doch dit zijn zeld-zaamheden. Gaarde (geciteerd door L??ffler) beschrijft eengeval met haemorrhagiese diathese. De door sommigen (H a x t-h aus en en Thomsen, 57; Die tel, 28; Urbach, 154)beschreven allergiese huidverschijnselen horen niet thuis in hetgewone ziektebeeld. Aan het mondslijmvlies worden wel ver-anderingen beschreven (M??ller, 119). Ofschoon de Brucellae door de nieren kunnen worden uitge-scheiden (M c. A r t h u r en W i g ni O r e, 5) zijn verschijnselenvan het uropo??tiese apparaat, behalve febriele albuminurie, zeld-zaam. van der Hoeden (66) vermeldt urobilinurie. De langdurige koorts heeft natuurlik op de algemene toestandeen grote invloed, die zich door zwakte en vermagering uit. (Bij



??? goede eetlust kan echter soms, wanneer de pati??nt in bed blijft,ondanks de hoge koorts, het lichaamsgewicht stijgen.) Eentegenstelling hiermee vormt een eigenaarige eiiphorie (S j o e r-s 1 e V, 143; P e p e u, 128; M ?? 11 e r, I.e.; H e r m a n, 61 e.a.). Hetgeringe of geheel ontbrekende ziektegevoel bij hoge koorts iseen karakteristiek verschijnsel der febris undulans. Komplikaties: Etteringsprosessen in de weke delen komen veelvoor (voetrugabsces G r i 1 i c h e s s (49), veretterde ovariaal-cyste K r i s t e n s e n en H 01 m, dubbelzijdige mastitis Hardy)maar ook in het beenweefsel, b.v. in de wervels (B o t r e a u-R 0 u s s e 1 en H u a r d, 14). Zeer ernstig wordt natuurlik deprognose wanneer een endocarditis optreedt (L i v i e r a t o,102; H e r m a n), of een peritonitis (K n o b 1 o c h, 90). Aandoeningen van het zenuwstelsel komen het meest voor bijde, vooral zeer ernstige vormen veroorzakende, melitensis-infektie: meningitis (L e m a i r e, 99; L e d o u x en B a u f 1 e,98) myelitis (B ?Š r i e 1, Barbier en Lambert, 9). Roger(133) noemt in zijn beschrijving van de â€žneurom?Šlitococciequot; allemogelike lokalisaties in het centrale en perifere

zenuwstelsel,met daai-van afhankelike physiese en psychiese symptomen.Lemierre en M a h o u d e a u-C am p a y e r (100) beschrij-ven een depressieve psychose in het reconvalescentie-stadium(infektie van ovine oorsprong!). De duur der ziekte is wisselend van 3 tot 9 maanden, als ge-middelde kan men wel 4 tot 5 maanden nemen. Afwijkingen hier-van komen voor in beide richtingen: abortief verlopende gevallen(Eliassow, 35; Hottinger, 72), en gevallen wa^arbij deziekte veel langer dan een jaar in beslag kan nemen(K r e u t e r, 91). Leeftijd en geslacht der patienten: De febris undulans komtveel meer voor bij mannen dan bij vrouwen, en vooral in deleeftijdsklassen tussen 20 en 40 jaar. Deze beide feiten zijn vangroot belang voor de epidemiologie (zie aldaar). Maar ook ge-vallen bij kinderen zijn beschreven door Hottinger (I.e.),Fleischmann en Radd atz (41) en anderen, zelfs bij eenkind van 7 maanden (Hill en Mo n g e r, 63), Daar de ziektebij kinderen dikwels atypies verloopt, komen er vermoedelik velegevallen voor die niet herkend worden.



??? Diagnose: Vooral in een omgeving, waar de abortus infektiosusder runderen heerst, doch ook elders, zal men bij ziekten, diemet langdurige koorts verlopen, aan de febris undulans moetendenken. Het eigenaardige koortsverloop, de relatief langzamepols, het sterke zweten, de obstipatie en de miltvergroting, even-tueel nog de arthralgie??n, vormen tezamen wel een z?? specifiekziektebeeld dat men hierop in vele gevallen reeds de waarschijn-likheidsdiagnose kan stellen, die dan nog in het laboratoriumbevestigd moet worden. Er bestaat m.i. dan ook geen reden omvan een â€žsymptomen-armoedequot; te spreken, zoals L ?? f f 1 e r doet. Voor de differentieel-diagnostiek komt in de eerste plaats inaanmerking de typhus abdominalis. Inderdaad heeft de febrisundulans verscheidene symptomen hiermede gemeen: koorts metrelatief langzame pols, de miltvergroting en het bloedsbeeld,doch het andere koortstype, het ontbreken van bewustzijnsstoor-nissen, van diarrhee en roseola, evenals het negatief blijven derreaktie van Widal moeten toch de aandacht in andere richtingleiden. Andere ziekten waarmee de febris undulans verwisseld

wordt,zijn de sepsis, influenza, bij longverschijnselen de tuberculose, b??uitgesproken gewrichtsp??nen de polyarthritis rheumatica, en degonorrho??ese arthritis, bij grote lever en milt de cirrhose vanLa??nnec of de m.Banti, eventueel lymphogranuloom en bloed-ziekten. Treden biezondere komplikaties op, b.v. lokale etteringen,dan zullen wel steeds de bakteriologiese en serologiese onder-zoekingsmethoden de beslissing moeten geven. Deze methodenzijn: Ie de bloedkultuur (eventueel kuituur uit urine, faeces, etter,enz.) 2e de agglutinatie-reak??e, 3e de complementbindings-reaktie,4e de huidreaktie-, een heroiese ingreep als de miltpunktie, dieBruce deed, is tans wel overbodig. De techniek en de waardevan deze reakties voor de diagnostiek zullen in de volgendehoofdstukken besproken worden. De prognose is meestal goed. De letaliteit is 3 tot 4 % enbetreft meestal personen die reeds uit andere hoofde een ver-minderde weerstand hadden. Bij de gevallen van caprine oor-sprong is de sterfte vermoedelik iets groter dan bij die vanbovine oorsprong. De sociale betekenis der febris undulans ligt



??? dan ook niet in het aantal sterfgevallen, doch in de langdurigea'rbeidsongeschiktheid die ze veroorzaakt. Door de geringe letaliteit zijn er slechts weinig pathologies-anatomiese bevindingen bij de mens bekend; hoofdzakelik zijnaangedaan milt, lever, beenmerg en retroperitoneale lymph-klieren, In de milt vindt men een soort van knobbeltjes die uitepithelo??ede cellen bestaan. Evenals H e g 1 e r (l.c.) vond ookL??ffler bij de sektie van een lijder aan Bang-infektie eenhepatolienale aandoening, die hij echter niet als het path.-anat.beeld der febris undulans beschouwt, doch slechts als eenreaktiewijze. De bacil is bij de mens gekv;eekt uit: bloed, urine, faeces, gal,(A m O s s en P O s t O n, 3) moedermelk (BurnetenConseil18), gewrichtsvocht, etter, tonsillen, placenta, ovaria, tuba, epi-didymis en vrijwel alle parenchymateuze organen. Therapie: De specifieke therapie heeft tot nu toe weinig suksesgehad. Behandeling met immuunserum en met reconvalescenten-serum gaf weinig resultaat en is tans nagenoeg verlaten. Meerwaarde hechten velen, vooral NicolleenConseil (122), aande vaccinotherapie, die dan meestal gebeurt met een mengsel

vangedode Br.abortus en Br.melitensis. K1 i n k e r t raadt aan hier-mede te beginnen na de eerste koortsaanval (met 25 tot 50miljoen bakterie??n, geleidelik stijgen) om zodoende een heftigereaktie tijdens de koorts te vermijden. Anderen beginnen metveel lajgere dosis b.v. Schittenhelm (135) die begint met0,5 tot 1 miljoen en geleidelik stijgt tot 500 miljoen bakterie??n. Van de chemotherapeutiese middelen zijn een groot aantal ingebruik, plasmochine, urotropine (intraveneus), salvarsaan, argo-chroom, mercurochroom, electrargol, methylviolet en thionine (bijinfektie van het darmkanaal, Leavell en Am oss, 96), hetmeeste sukses wordt nog bericht van trypaflavine intraveneus0,2 cc. eenige dagen later 0,4 cc. Ook de onspecifieke prikkeltherapie met Omnadin is doorsommigen toegepast (D i e t e 1, 28); op hetzelfde beginsel berustwel de subcutane inspuiting van eigen bloed (O d d o, 126) endie met typhusbacillen (M an s o n-B ah r, 110). Waar bij defebris undulans nooit is uit te maken of een bepaalde koorts-aanval al da,n niet de laatste zal zijn, is m.i. de werkelike waarde



??? van al deze therapeutica heel moeilik te beoordelen en slechtsuit een zeer groot aantal goed vergelijkbare waarnemingen zalmen gevolgtrekkingen mogen maken. Tenslotte de vraag: is de ziekte, veroorzaakt door de abortus-bacil, dezelfde als die door Br.melitensis veroorzaakt wordt?Vergelijkingen van de kliniese beschrijvingen b.v. uit Zuid-Frank-rijk en uit Noord-Amerika doet zien dat de beide ziekten ingrote trekken zeker hetzelfde beeld vertonen: het koortsverloopin golven, het zweten, het bloedbeeld, de lever- en miltzwellingen,de arthralgie??n zijn kardinale symptomen, die beide gemeenhebben. Tanon enNeveu (147) menen op het kliniese beeld alleenreeds een differentieel-diagnose tussen de beide infekties tekunnen maken. Als verschilpunten noemen zij op: Ie. bij abortus-infektie treden meer longverschijnselen op danbij melitensis-infektie, 2e. bij melitensis geschieden de dagelikse temperatuurs-schommelingen in 1â€”2 uur, bij abortus in 3â€”4 uur, de koorts-golven duren bij de eerste infektie twee weken, bij de tweedeslechts ?Š?Šn week en zijn bij de laatste onregelmatiger, 3e. bij de abortus-infektie komen meer

spieraandoeningen, bijde melitensis meer periostale aandoeningen voor, 4e. de abortus-infektie duurt korter, 5e. bij Bang-infekties komen meer komplikaties voor 'dan bijmelitensis. De indruk die men uit de literatuur krijgt is echter een geheelandere: wat No. 1 en No. 5 betreft zijn de verschillen juist inomgekeerde zin; wat No. 4 betreft is er weinig of geen verschilin duur, alleen No. 2 en 3 vindt men bevestigd, doch deze ver-schillen zijn te zeer van kwantitatieve aard om een 'differentiatiemogelik te maken. M.i. zijn er slechts de volgende verschillen: Ie. de melitensis-infektie vertoont meer regelmatig het un-dulerende koortstyiDe dan de abortus-infektie, 2e. bij de melitensis treden meer chirurgiese, neurologiese enlongkomplikaties op.



??? 3e. bij de melitensis treedt meer anaemie op, 4e. bij de melitensis-infektie lukt het makkeliker de bacil uithet bloed te kweken, 5e. de letaliteit is bij de melitensis-infectie wellicht iets groter, 6e. b?? melitensis treden meer massale infekties op onder eengi-oot aantal personen, en meer infekties van mens op mens. Een kwalitatief verschil is er dus niet, de Br.melitensis en deBr.abortus veroorzaken eenzelfde ziektebeeld, echter verschillendin graad.



??? BAKTERIOLOGIE. De vraag der uniciteit of dualiteit der Brucellae is de laatstejaren het onderwerp geweest van vele onderzoekingen. Onge-twijfeld hebben Br.abortus en Br.melitensis zo vele eigenschappengemeen, dat men tot voor enige jaren het recht meende te hebbenze als identiek te beschouwen. Deze eigenschappen zijn: bij eerstekweking uit dierlik materiaal hebben beide een cocco??ede vorm(B.Bang, 6; Schn??r er, 137), doch na meer overentingenvertonen ze zich als kleine slanke staafjes, lang 1 tot 2 ?Ÿ, breed0,5 yu. Gramnegatief, zonder kapsel, onbewegelik, niet sporen-vormend. Zij vormen geen zuur uit koolhydraten, geen indol,geen gas, vervloeien gelatine niet, verminderen in bouillon dePh met 0,7â€”0,8 (Evans, 36), terwijl als biezonder kenmerkbeschreven wordt de vorming van magnesium-ammoniumfosfaat-kristallen MgNH4P04 . 6H2O in een voedingsbodem die o.a. vlees-sap en pepton bevat (H u d d 1 e s 0 n en W i n t e r, 78). Onder natuurlike omstandigheden kunnen zij zeer lang in levenblijven, b.v. de Br.abortus Bang is nog na 7 maanden in uterus-slijm aangetroffen (S c h n ?? r e r), doch overigens zijn

ze tegenuitwendige invloeden weinig resistent: bij 65Â° C. worden zereeds in 5 tot 10 minuten gedood, eveneens zeer snel door anti-septica. Vele methoden zijn beschreven om een klassifikatie tussen deverschillende Brucellae (waarbij zich de laatste jaren ook devarkensstam, Br.abortus porcina of suis gevoegd heeft) mogelikte maken. Sommigen hiervan zijn onjuist gebleken, anderenwaren te inconstant of te zeer van kwantitatieve aard, dochenige zijn overgebleven die tans met zekerheid een differentiatietoelaten. Tot degenen die het meeste licht op dit gebied verspreid hebbenbehoort vooral Huddleson; in de eerste plaats reeds doorhet aangeven van een zeer geschikte voedingsbodem, die in een



??? Â? groter aantal gevallen dan voorheen de kweking mogelik maakt(leverbouillonagar met toevoeging van gentiaanviolet 1 :10000dat de groei van andere bakterie??n belet, terwijl de lucht bovende kuituur 10 % CO2 bevatten moet), en verder door het be-schrijven van remmingsverschijnselen door bepaalde kleur-stoffen, waardoor de verschillende Brucellae onderscheidenkunnen worden. De volgende verschillen kunnen tans v/el alsvaststaand worden aangenomen. Ie. De Br.melitensis en Br.suis groeien bij kweking uit dierlikmateriaal reeds direkt a??roob, de Br.bovinum heeft hiertoe eenverminderde zuurstofspanning nodig, doch wordt na enige over-entingen een gewone a??robe bakterie. Reeds Bernard Bangheeft in zijn beschrijving der abortus-bakterie opgemerkt, datze in een vaste voedingsbodem groeit in een laag 0,5 tot 2 c.M.onder het oppervlak gelegen. De atmosfeer van 10 % CO2 ishet meest geschikt voor de eerste kuituur van Br.abortus enzou, volgens Mc. Alpine en S1 anetz (2), die van Br.meli-tensis en Br.suis zelfs remmen. De venninderde zuurstof-spanning in de kuituurbuis wordt op verschillende manierenbereikt; door het

uitpompen van lucht, het inleiden van lichtgasof koolzuur, het tegelijk kweken van bakterie??n die veel zuurstofverbruiken: b.subtilis, b.anthracis, b.coli of b.megatherium. B. B a n g beschrijft ook een tweede optimum groeivoonvaardevan de Br.bovinum n.1. bij verhoogde zuurstof spanning: bij90 % Oo. 2e. Br.bovinum en Br.porcinum vormen in vrij sterke matezwavelwaterstof op Huddleson's voedingsbodem die waarschijn-lik cystine bevat, (Fa vil li, 37), de melitensis doet dit niet.Dit onderscheid gaat wel meestal maar niet altijd op (Z e 11 e r,168), zo vond Kristensen (92) bij de Deense varkensstamgeen HoS-vorming in tegenstelling met de Amerikaanse. 3e. De remmingsproeven van Huddleson. Deze voegdeenkele anilinekleurstoffen in sterke verdunning aan zijn voedings-bodem toe en zag hiervan verschillend resultaat bij de verschil-lende stammen; door toevoeging van thionine 1 :100.000 wordtde groei van Br.bovinum volkomen geremd, Br.melitensis en suis



??? ondervinden hiervan niet de minste invloed. Omgekeerd wordende laatsten in hun groei geremd door methylviolet 1 : 50.000, datanderzijds op de Br.bovinum onwerkzaam is. Dit zeer gewichtigekwalitatieve onderscheid is door zeer vele onderzoekers bevestigd.Meyer en Zo Bell (115) vonden met deze remmingsproevenechter talrijke overgangsvormen. 4e. Siofwisselingsverschillen. Volgens de onderzoekingen vanMc. Alpine en Slanetz (l.c.) gebruikt Br.bovinum uit devoedingsbodem geen glukose, terwijl de caprine en porcine-stam-men ruim 4 tot 18 % omzetten. Deze bevinding is door 01 i t z k ien Bromberg (127) bevestigd, eveneens door Kristen senen Ho 1 m en door O. B a n g (7), echter niet door Zeiler. Als een ander stofwisselingsverschil gaven dezelfde schrijversnog aan de vorming van meer nitrogene fraktie's, vooral inglukosehoudend milieu) door de Br.bovinum, terwijl Olitzkien Bromberg vonden, dat Br.melitensis ten opzichte vanBr.abortus een hogere pepton- en fosfaatbehoefte heeft en meergevoelig is voor hogere zoutkonsentraties. 5e. In het dierexperiment worden wel kwantitatieve verschillengevonden. (Experimenteel

blijken honden, katten, konijnen,cavia's, ratten, muizen en ook vogels vatbaar te zijn.) Besmetting van de cavia met Brucellae (die zeer gemakkelikper os, subcutaan, percutaan of intraveneus lukt) geeft vooralveranderingen in de milt, lever, lymphklieren, beenmerg, tes-tikels, verder in longen, peritoneum, gewrichten, enz. Van patho-logies-anatomies standpunt is het een pseudo-tuberkulose (B u r-n e t, 16): er wordt een soort knobbeltjes gevormd, die reuzen-cellen bevatten, en omgeven zijn door een fibreus weefsel, diegemakkelik uit de omgeving los te pellen zijn en soms verwekenof veretteren. Deze veranderingen zijn nu volgens sommigen byinfektie door Br.melitensis of Br.suis veel sterker dan bij infektiedoor Br.bovinum. Vooral Br.suis zou zich door een grotere viru-lentie ten opzichte van de cavia onderscheiden, die zich voomame-lik uit in ernstige aandoeningen van de testikel (tot absces-vorming en perforatie toe), en in vaker aangedaan zijn van debeenderen (M c. N u 11, 125, C o 11 o n, 23). Zeer duidelik is het verschil in virulentie bij de apen. Volgens



??? B u r n e t zou de aap 1000 maal resistenter zyn ten opzichtevan Br.abortus dan tegenover Br.melitensis. Ook W e i g m a n n(161) vond dit verschil in pathogeniteit. Volgens Huddlesonen Halmann (75) kan de Br.abortus Bang bij de aap eenziekte verwekken, gelijkend op de febris undulans bij de mens,de infektie is echter niet makkelik en lukt niet altijd. Wel isechter volgens dezelfde schrijvers de aap zeer gevoelig voorinfektie met de porcine stam, die voor haar nog virulenter isdan de Br.melitensis. Ook Fleischner, Vecki, Shaw enM e y e r (42) konden apen slechts met enorme hoeveelhedenabortus-kiemen besmetten. Met intraveneuze injektie hadden zijhiertoe 2â€”16 biljoen kiemen noodig, bij voedingsproeven zelfs270 biljoen, waarna nog niet eens altijd infektie optrad. Omtrent de pathogeniteit van Br.abortus voor geiten en vanBr.melitensis voor runderen lopen de meningen uiteen. W e i g-m a n n gelukte het niet experimenteel een geit met Br.abortuste besmetten, Zeiler schrijft de Br. Melitensis slechts eenzeer geringe pathogeniteit toe voor runderen. Daarentegen kon-den anderen de geit per os, intraveneus of conjunctivaal met Br.abortus

infekteren, en het is bekend dat in streken waar deBr.melitensis voorkomt, ook runderen er door besmet kunnenworden, waaruit volgt dat uit de herkomst van een Brucella-stam niet gekonkludeerd kan worden tot welke varieteit zebehoort. De vondst van W e i g m a n n dat de Br.melitensis veel resis-tenter is tegen de baktericidie van menselik serum dan de Br.abortus, is, in verband met kliniese en epidemiologiese gegevens,wel waarschijnlik te achten en zou, indien ze bevestigd werd,een zesde verschil tussen deze mikro-organismen vormen. Uit het bovenstaande mag men m.i. konkluderen dat de groepder Brucellae verdeeld moet worden in drie varieteiten, n.1. decaprine vorm (Br.melitensis), de bovine (Br.abortus Bang) ende porcine (Br.suis), waarbij de porcine tussen de beide andereinstaat, en w?¨l dichter bij de caprine dan bij de bovine vari??teit.In vier der vijf bovengenoemde criteria gedraagt zich de porcine-stam als melitensis, alleen wat betreft het vormen van HaS kiestzij de zijde der bovine vari??teit. Hieraan moge nog toegevoegdworden, dat het volgens Plastridge en Mc. Alpine (130)



??? veel makkeliker lukt de porcine stam te kweken uit het bloed dande bovine, waarin de eerste dus ook meer lijkt op de melitensis. De term â€žhumane stamquot;, die men nu en dan ontmoet, moetmen slechts opvatten als â€žstam, ge??soleerd uit de mensquot;,biezondere eigenschappen heeft deze niet, ze is gewoonlik terugte brengen tot ?Š?Šn der drie andere vari??teiten. Alleen M c. N u 11vond in caviaproeven dat de â€žhumane stamquot;, vooral wat betreftde aandoeningen der testikels, nog virulenter zou zjjn dan deporcine.



??? SEROLOGIE. Naast de bloedkultuur zijn als methoden ter opsporing vanBrucella-infekties bekend de agglutinatie, de complementbindingen de huidreaktie. Van deze drie is de agglutinatie, die zich vooralook leent voor massa-onderzoekingen, de meest gebruikelike. Zijis het eerst door W r i g h t (165) voor melitensis-infekties toe-gepast. By een lyder aan febris undulans verschijnt de agglutinatieten opzichte van Brucellae in het bloedserum in de tweede ofderde ziekteweek, stijgt snel in sterkte, neemt af gedurendede reconvalescentie en is gewoonlik een jaar na de genezing ver-dwenen (Kristensen en Holm). Sasano, Caldwellen M e d 1 a r (134) vervolgden bij patienten met febris undulansde serologiese reakties en vonden deze na drie jaar nog aanwezig.Volgens L ?? f f 1 e r kan dit tot zes jaar na het herstel nog hetgeval zijn. De gang van zaken is by de agglutinatie-reaktie in hetalgemeen de volgende: Na bereiding van serumverdunningenin rechtopstaande buisjes wordt by elke verdunning een hoeveel-heid bakteriesuspensie gevoegd, waarna een verblijf in de broed-stoof volgt; daarna leest men af. Doch het aantal wijzen waaropde reaktie

wordt uitgevoerd is nagenoeg even groot als het aantalonderzoekers. De methoden verschillen in de gebruikte serum-verdunningen, in de gebruikte bakteriesuspensies, in het meerof minder lange vertoeven in de broedstoof, het daarna al ofniet bewaren by kamertemperatuur of in de ijskast, in de wy'zevan aflezing. Tenslotte hechten de onderaoekers een zeer ver-schillende betekenis aan de door hen gevonden uitkomsten: eenreaktie die de ?Š?Šn positief noemt is by de ander twijfelachtig ofnegatief. , Welke serumverdunningen men gebruikt doet niet zoveel ter-zake (al zou voor een vergelijkbaarheid der uitkomsten een zekereuniformiteit wel gewenst zijn); van belang is echter dat men.



??? ook by het routine-onderzoek van zeer vele sera, met de ver-dunningen hoog genoeg gaat, zich b.v. niet tevreden stelt meteen negatieve reaktie van 1 : 50, maar minstens gaat tot 1 : 500,daar men anders zeker te weinig positieve uitkomsten zou krijgen.Dit is een gevolg van de z.g. paradoxe reaktie (intermediate zonephenomenon, zone muette) die kenmerkend is voor de Brucella-groep, en daarin bestaat, dat in bepaalde verdunningen geenagglutinatie optreedt, terwijl dat in lagere en hogere verdun-ningen wel het geval is b.v. 1/20 1/50 1/100 1/200 1/500 1/1000 - - - -f - D a r s i n (24) die de reaktie slechts deed met de verdunningen1 :100 en 1 : 200, en alleen de positieve sera verder uittitreerde,heeft dan ook zeker te weinig positieve gevallen gevonden. Het wezen van deze paradoxe reaktie is nog niet geheel duide-lik. Priestly (131) meent dat de remmende faktor gebondenis aan het globuUne van het bloedserum; indien men dit metammoniumsulfaat neerslaat en het precipitaat weer in physiolo-giese zoutoplossing oplost, vertoont deze globuline-oplossing nogde zone-werking. Hij kon verder door veranderingen aan het anti-geen of

aan het serum invloed op de zone uitoefenen: door vermin-dering van de dichtheid der suspensie wordt de zone â€žverplaatstnaar de volgende verdunningquot; d.w.z. dat ook in verdere verdun-ningen nog de remming optreedt; filtratie van het serum dooreen bakterie-filter (Chamberland-kaars) verwijdt de zone naarde sterkere konsentratie; bebroeding van het serum-antigeen-mengsel bij 56 Â° C. maakt de zone nauwer, terwijl door vooraf-gaande inaktivering van het serum, gevolgd door verblijf bij37 Â° C., deze naar de sterkere konsentratie verplaatst wordt. Ookde sterkte der zoutoplossing heeft invloed, door 0,425 % NaCLwordt de zone naar de hogere konsentratie verplaatst, door 12 %zoutsolutie wordt ze opgeheven (Bij de door Huddleson enA b e 11 (74) aangegeven â€žsnellequot; agglutinatie-methode, waarbijde bakterie??n worden gesuspendeerd in een 12 % zoutoplossingtreedt dan ook volgens Giordano en Ableson (47) deparadoxe reaktie niet op.). Ook door de toevoeging van formaline in konsentratie's van0,1 tot 1 % wordt het interferentieverschijnsel versterkt, terwijl



??? 0,5 % phenoloplossing of 0,2 % tricresol in dit opzicht geeninvloed hebben (Henry en T r a u m, 60). Deze onderzoekersvonden verder dat de zone in een groter persentage der gevallenvoorkomt, naarmate de agglutinatietiter hoger is, by agglutinatie 1nbsp;: 400 in 37,5 bij titer 1 : 800 in 44,8 %, bij titer 1 :1600in 74,1 %. Als antigeen wordt gewoonlik gebruikt een emulsie van 1 tot 2nbsp;dagen op agar gekweekte bakterie??n. Enkelen geven de voor-keur aan levende bakterie??n, waarmede de reaktie verder enscherper zou verlopen, doch wegens de sterke virulentie dezerkiemen gebruiken toch de meeste onderzoekers gedode stammen.Doden van de bakterie??n door hitte is weinig gebruikelik; meestalwordt een of ander antisepticum gebruikt: 0,5 % phenol, forma-line in verschillende konsentratie's, 0,2 % tricresol. H e n r y en T r a u m, die een vergelijkend onderzoek omtrentde verschillende agglutinatiemethoden deden, konden, (behalvewat betreft de bovenvermelde invloed op het remmingsverschijn-sel) weinig invloed door de konsei^veermiddelen op het beloop derreaktie vinden. Een ingewikkelde bereidingswijze met chinosolzoals

Fleischhauer (40) beschrijft, is dan ook overbodigte noemen, daar de gewone, eenvoudig te bereiden â€žFickersquot;,uitstekend voldoen. Het meest wordt wel gebiniikt een antigeenmet foi-maline gekonserveerd, dat, in de ijskast bewaard, zekereen half jaar goed blyft (K r 1 s t e n s e n en H o 1 m). Ook de meerdere of mindere dichtheid der suspensie doetweinig ter zake, deze mag (vlg. Henry en Traum) schom-melen tussen zeer wijde grenzen. Van veel meer belang dan de bereiding der Fickers is de keuzeder stammen. Men moet stammen nemen waarvan bekend is datze goed agglutineren met homoloog serum en geen agglutinatiegeven met andere sera. De stammen uit de Brucella-groep hebbenn.1. de neiging over te gaan in de para-melitensis resp. para-abortus vorm. Deze paravomien onderscheiden zich van de gewonetypen doordat ze in sterke mate niet-specifieke agglutinatie ver-tonen, waar tegenover staat een verminderde gevoeligheid tegen-over de specifieke agglutininen uit immuunserum. Met de proefvan C a s t e 11 a n iquot; blijken ze ook niet in staat de agglutininenuit immuunserum te absorberen. Verder zyn ze gekenmerkt

door



??? een grote neiging tot auto-agglutinatie, theimo-agglutinatie endoor agglutineerbaarheid door zout en zuur, evenals door trypa-flavine 1 : 1000 (Allessandrini en Sabattucci, 1).Morphologies zijn ze echter niet van de normale typen te onder-scheiden, Bij inspuiting in cavia's zijn ze niet in staat agglutininenof complementbindende stoffen te vormen (G w a t k i n, 51). DeAmerikanen onderscheiden de S (smooth) en R (rough) stam-men, waarvan de R-stammen, met een veranderd antigeen-ver-mogen, overeenkomen met de paravorm. Experimenteel kan men de S-vorm in de R-vorm overvoeren.F a V i 11 i gelukte het (evenals Burnet) de Br.melitensis, doordeze te kweken in een vloeibaar milieu, dat ook immuunserumbevatte, in de paramelitensis te veranderen. Frendzel enSzymanowski (45) bereikten hetzelfde met de Br.abortusdoor kweking in immuunserum 15 % en in het filtraat van eenoude kuituur van b.typhi abdominalis. Terwijl de S-vorm, waar-van zij uitgingen, door een immuunserum in een verdunning van1 : 5120 werd geagglutineerd, kon bij de R-vorm slechts de titer1 : 80 bereikt worden. Voor de praktijk van het serologies

onderzoek is echter vanbelang, dat ook reeds door de gewone voortkwekingsmethodenin het laboratorium de verandering tot paravorm kan plaatsvinden (K r i s t e n s e n en Holm). F a V i 11 i kon (vgl. Lustig, 108) een reeks van minder enmeer aspecifiek-agglutineerbare stammen opstellen, gaande vanBr.abortus over Br.melitensis naar Br.paramelitensis. Hij ziet inde Br.abortus de karakteristieke vertegenwoordiger van despecies Brucellae. (Evenals Burnet: l'abortus est parmi lesBrucella le type primitif, d'o?š d?Šrive le m?Šlitensis et le para-m?Šlitensis). Het mislukken van de pogingen om Br.abortus en Br.meli-tensis serologies te onderscheiden, schrijven Wilson en M i 1 e s(164) daaraan toe, dat de onderzoekers geen zuivere S-stammengebruiken, doch stammen die enige aspecifieke agglutineerbaar-heid bezaten. Met het gebruik van absolute â€žsmoothquot;stammen,zouden volgens hen de twee Brucellae serologies wel gescheidenkunnen worden. van der Hoeden (70) vond bij voortkweken van stammen,



??? uit paarden afkomstig, overgang in een vorm met verminderdantigeen vermogen (ook blijkend uit de agglutininen-absorptie-proef) en een geringere pathogeniteit ten opzichte van cavia's.Hij stelt deze vorm gelijk met de R-vomi, doch zijn stammenvertonen morphologiese verschillen met de gewone typen: dekolonies zijn slijmig, dradentrekkend, zij laten zich niet metzoutsolutie (wel met aqua destillata) tot een homogene suspensiemengen. Duur der reaktie: De agglutinatie verloopt langzaam. W?¨l ismeestal na enkele uren verblijf in de broedstoof (of in het water-bad) bij 37 Â° C. de uitslag enigszins te zien, doch de juiste titeris pas na langere tijd te bepalen, men zal n.1. dikwels zien datde agglutinatie hierdoor enige buisjes verder is gegaan. Deduur der bebroeding wisselt van twee uur (G i o r d a n o enAbleson, 47; Kirschner en Kunst, 87) tot 24 uurS??pfle en Hofmann, 146). Gewoonlik worden de buisjes4 tot 8 uur in de broedstoof gelaten en daarna nog 16 tot 20 uurbij kamertemperatuur of in de yskast bewaard, waarna de af-lezing volgt. Koude bevordert de agglutinatie. D a r s i n vergeleek tweeonderzoekingsmethoden en zag na verblyf in de

ijskast positievereaktie's sterker worden en negatief reagerende sera een agglu-tinatie vertonen van 1 : 100. Bij de â€žrapid platequot; methode, door Huddleson en Abelluitgewerkt voor het onderzoek van zeer vele (runder) sera tege-lijk, kan het resultaat terstond worden afgelezen. De titer die de agglutinatiereaktie bij de febris undulansbereikt, kan zeer hoog zijn, 1 : 5000,1 :10.000 en soms nog hoger.S??pfle en Hofmann vonden in 50 % een titer van 1 : 200,in 20 % een titer van 1 : 5000. Omtrent de betekenis dezer hogetiters zal men niet in het onzekere verkeren, anders is het echterwanneer men een agglutinatie tot een serumverdunning van1 : 50 of 1 :100 vindt. Als onderste titergrens neemt Kristensen aan 1 :100(waarbij onder de verdunning verstaan wordt de verhoudingtussen de hoeveelheid onverdund serum enerzijds, en de gezame-like hoeveelheid verdunning en bakterie-suspensie andeiTiijds) ende meeste onderzoekers houden zich hieraan, doch anderen stellen



??? veel lagere eisen aan een positieve reaktie: Hardy (53) noemt1 :40 verdacht, en 1 : 80 met waarschijnlikheid sprekend voorfebris 'undulans, 1 :160 pas positief. Grilichess (49) noemt1 : 80 positief, ofschoon hij geen onspecifieke agglutinatie bij1 : 20 vond, BoakenCarpenter (13) 1 :60, Thomsen(151) 1 :50, Giordano en Ableson zijn reeds bij agglu-tinatie in een verdunning 1 : 5 tevreden! Maar ook deze grenzenzijn niet vergelijkbaar daar ook de uitslag quot;bij een bepaalde ver-dunning verschillend beoordeeld wordt. Hardy noemt dezeslechts positief indien er volkomen samenklontering optreedt metclarificatie der bovenstaande vloeistof, evenzo Johns, Camp-bell en Ten n an t (81), Supfle en Hof mann nemeneen verdunning 1 :100 slechts als positief aan indien ze â€žduidelikquot;is, anderen tellen ook nog de verdunningen mede, waarin nogslechts met de loupe waarneembare vlokjes vorming optreedt(Darsin, Henricsson, 59). Bij het waarderen van een zeer lage agglutinatietite^ zal menm.i. slechts met behulp van alle andere gegevens (vooral ook dekliniese) tot een konklusie kunnen komen. Wanneer men (zoals meestal geschiedt) de

reaktie uitvoertzoowel met Br.melitensis als met Br.abortus, vindt men gewoon-lik een nagenoeg even hoge agglutinatietiter. S??pfle en Hof-ma nn vonden van 55 positief reagerende sera 45 op beidepositief, 5 sera agglutineerden alleen melitensis, 5 alleen abortus,van de 45, die beide Br.soorten agglutineerden deed 80 % ditin evenhoge titer, 11 % hoger ten opzichte van melitensis, 9 %hoger t.o.v. Br.abortus, terwijl in al deze gevallen de infektiewaarschijnlik van bovine oorsprong was. Een kontrole op de agglutinatie-reaktie wordt geleverd doorde agglutininen-absorptieproef. Hierbij wordt serum, in eenbepaalde verdunning enige tijd samen gebracht met een vrij grotehoeveelheid bakterie??n. Wanneer men deze daarna afcentrifugeeii;blijkt het serum zijn agglutinerend vermogen geheel of groten-deels verloren te hebben, de agglutininen zijn aan de bakterie??ngeabsorbeerd. Deze proef bewijst ook weer de grote serologieseovereenstemming tussen Br.abortus en Br.melitensis; een serumdat beide in een sterke verdunning agglutineert, zal na ver-zadiging met een der twee soorten, ook zijn agglutininen ten



??? opzichte van de andere verloren hebben. De pogingen die doormeerderen zijn gedaan, om langs deze weg de verschillende Bru-cella-soorten te onderscheiden zijn dan ook niet geslaagd. F i c a ??enAlessandrini (38) vonden dat de agglutininen gevormddoor 'Br.abortus by een temperatuur van 75 Â° C. vernietigdworden, en die van Br.melitensis reeds by 65 Â° C., doch dit is dooranderen ontkend. De vrij hoge agglutinatietiter, die bij manifest en latent ge??n-fekteerden gevonden wordt, wijst wel op de specifiteit der reaktie.Kristensen en Holm vonden slechts zeer zelden een ver-keerde reaktie ten opzichte van Bang-bakterie??n. In overeen-stemming hiermede wordt dan ook zelden in een agglutinerendserum een mede-agglutinatie ten opzichte van andere bakterie??ngevonden en waar dit het geval is heeft men dan dikwels met eendubbele infektie te doen. Dergelike meng-infekties zijn bekendmet bacillen van de typhus-paratyphusgroep: kombinaties vanBanginfektie met buiktyphus, serologies en bakteriologies vast-gesteld, zijn beschreven door Stolz (145) en anderen; metParatyphus B (S c h o 11 m ?? 11 e r) door Hirsch (64). Datjuist deze

menginfekties gevonden zijn, kan hierin zijn verklaringvinden dat in vele laboratoria in de laatste jaren stelselmaitigde sera, die als verdacht op typhus en paratyphus ingezondenzyn, ook op Brucella-infektie worden onderaocht. Is bij deze mikro-organismen dus geen sprake van groep-agglutinatie, enige aanwijzingen zijn er dat die wel voorkomt meteen andere bakterie??nsoort, n.1. met de Proteus. J a c o b i t z(80) vond in een atypies geval van vlektyphus met positieveWeil-Felixreaktie een mede-agglutinatie ten opzichte van Br.-Bang 1 : 500, en kon verder in vijf gevallen van Bang-infektieeen mede-agglutinatie van Proteus X 19 vinden. Volgens dezeschrijver zouden dergelike bevindingen ook 'bij runderen gedaanzyn. D a r s i n vond bij een pati??nt met positieve agglutinatiet.o.v. Br.Bang een even grote uitvlokking van een Proteus bak-terie (echter niet Proteus X 19) die uit de etter van die pati??ntge??soleerd was, en meende uit absorptie-proeven te mogen kon-kluderen dat het hier een groepagglutinatie betrof. Daar ProteusX 19 in zijn antigeenapparaat op biezondere wijze is ingesteldop het serum van vlektyphuslijders, is a priori niet uit te sluiten



??? dat deze of ook andere Proteus-soorten in een dergelike ver-houding kunnen staan tot Bang-positieve sera, doch dan zou eenverder onderzoek dit moeten bevestigen. S??pfle en Hof-m a n n konden intussen de waarnemingen van J a c o b i t z envan D a r s i n niet bevestigen. De diagnostiese waarde van de agglutinatie is niet z?? groot,dat ze ook als maatstaf voor de ernst der infektie kan gelden,de gevolgtrekking van Giordanoen Ablesonuit een gevalwaarin zij een overeenstemming tussen het milde verloop en delage agglutinatietiter (1 :10!) aannamen, is dan ook zeer aan-vechtbaar. Er is een zeer grote discongruentie tussen deze twee,trouwens volgens B u r n e t (16) laat de agglutinatie ons zelfsin 25 % der gevallen van febris undulans in de steek. Er zijngevallen bekend met een positieve bloedkultuur en agglutinatie1 :10 en gevallen waar het serum de eigen bakterie niet agglu-tineerde (B u r n e t, l.c.). De vele gevallen van latente infektie,waar een positieve agglutinatie gevonden wordt zonder enigklinies verschijnsel, bewijzen wel dat de reaktie niet als graad-meter kan dienen, al mag men in het algemeen wel bij personenmet

manifeste ziekte een hogere titer verwachten dan by latentge??nfekteerden. De complementbindingsrealdie wordt bij het onderzoek op Bru-cella-infekties veel minder gedaan dan de agglutinatie, wat welvoor een deel te wijten zal zijn aan haar meer ingewikkeldetechniek, hoewel zij als diagnostiese methode zeker even grotewaarde heeft. Ook bij deze proef is het van belang dat menmet S-stammen werkt, de para-vormen zijn hiei-voor ongeschikt(G wat kin, 51). Even grote verschillen in uitvoering derreaktie als men by de agglutinatie vindt, treft men ook hierweer aan. Ook de aflezing (volledige of gedeeltelike remmingder haemolyse) en de beoordeling van het resultaat zijn evenzeerverschillend. Gewoonlik wordt een remming door 0,1 of 0,05 cc.serum in een totale hoeveelheid van 2 of 2,5 cc. vloeistof alspositief geduid; een paradoxe reaktie is bij de complementbindingniet bekend. Gewoonlik treedt de reaktie in het serum van een lijder aanfebris undulans gelijktijdig op met of wat later dan de agglu-tinatie, maar zy zou langer dan de agglutinatie aanwezig blijven



??? (Kristensen en Holm, G r i 1 i c h e s s, L ?? f f 1 e r). Ookin het dierexperiment (bij konijnen) is dit het geval (Sasano,Caldwell en M e d 1 a r, 134). In het algemeen kan mentijdens de ziekte wel van een paralellisme tussen de twee reaktiesspreken, doch het komt voor dat een serum met sterke agglu-tinatie een zwakke complementbinding vertoont en omgekeerd. Aan welke reaktie moet men nu voor het opsporen vanBrucella-infektie de voorkeur geven? Kristensen meent datmen met de agglutinatie alleen goed uitkomt, en beschouwt decomplementbinding als een kontrole op de eerste methode. Andereonderzoekers vinden met de complementbinding echter meerpositieve gevallen dan met de agglutinatie, zo vonden Sasanoc.s. bij een onderzoek van 1000 sera vijf met positieve agglu-tinatie zonder complementbinding, doch dertien met sterke com-plementbinding en negatieve agglutinatie. Ongeveer dezelfdeuitkomsten verkreeg G r i 1 i c h e s s: van 88 positief reagerendesera vertoonden 70 beide reaktie's, 3 alleen de agglutinatie en15 alleen de complementbinding. Ook T h o m s e n (148) vondbij een ondei-zoek op latente infekties meer

complementbindingdan agglutinatie. Daarentegen vonden Johns, Campbell en Tennant(81) bij het onderzoek van 100 sera even dikwels het ontbrekenvan complementbinding bij positieve agglutinatie als omgekeerd;Henricsson (59) konstateert (bij runderen) een goede over-eenstemming tussen de twee reakties, met enkele uitzonderingenten gunste van de agglutinatie. Waar in het algemeen de laagste titergrens voor een positieveagglutinatie niet zo laag genomen wordt, b.v. 1 :100, valt hetop dat de complementbindingsreaktie door de meesten reeds veeleerder als positief beschouwd wordt, b.v. by een hoeveelheid van0,1 of 0,05 c.c. serum in 2 c.c. vloeistof. De vraag is of dit juistis. Volgens S??pfle en Hofmann is dit niet het geval; zyvonden in 40 % overeenstemming der reaktie, in 50 % alleenagglutinatie, in 10 % alleen complementbinding, doch namendeze laatste pas als positief aan by volledige remming der haemo-lyse met 0,02 c.c. serum. De enige konklusie die men m.i. uit al deze elkaar tegen-



??? sprekende onderzoekingen kan trekken, is dat men om alle ge-vallen te vinden, beide reaktie's moet doen. Indien men in een serum slechts ?Š?Šn der reaktie's positiefvindt en dan nog slechts in een lage titer, zal het trekken vaneen konklusie moeilik blijven en dan kan een derde methode, dehuidreaktie, uitkomst brengen. De huidreaktie is in den beginne door B u r n e t vooral uitge-werkt met het oog op de Br.melitensis, doch kan ook in gelijkemate toegepast worden bij het onderzoek naar andere Bm-cellosen. Zij berust op een overgevoeligheid van het individuten opzichte van de Brucellae of haar Produkten, en moet dusals een allergiese reaktie beschouwd worden, analoog aan detuberculine-reaktie bij de tuberculose. Als reagens wordt gebruikt melitine of abortine, d.i. eensuspensie van gedode Brucellae (b.v. het â€žBanginquot; vanUrbach) of een bouillonkultuur-filtraat daarvan. Hiervanwordt meestal 0,1 c.c. (van een sterke verdunning) intracutaaningespoten op de bovenarm. Indien de reaktie positief uitvalt, ver-loopt ze aldus (beschrijvingen van Huddleson en Johnson,77; D u b 0 i s en S 011 i e r, 70; Gi Or d an O, 46, e.a.):

Enkeleminuten na de inj ektie komt er op de inspuitingsplaats een lichteroodheid die weer snel verdwijnt, doch deze kan ook geheel ont-breken. Zes tot acht uur na de inspuiting komt er een erytheem,dit erytheem is vergezeld door elevatie der huid en pijn, somsook door lymphangitis en zwelling der okselklieren. In enkelegevallen komt er na 24 uur een induratie die na enkele dagenweer verdwijnt, nadat er soms een grijsachtig plekje gevormdis (dat geen etter en geen bakterie??n bevat). Het gehele prosesverdwijnt langzaam en is gewoonlik in 40 uur afgelopen, zonderdesquamatie of andere uiterlike verschijnselen na te laten. Tegelijk met deze lokale reaktie kan mede een algemene op-treden: rillingen, temperatuursverhoging van 1â€”2Â° C., gevoelvan moeheid, hoofdpijn, pijn in de ledematen, enz. Hier dient tevens een andere allergiese huidreaktie beschrevente worden, die onder geheel andere omstandigheden optreedt, n.1.bij personen, die veel met Brucellae in aanraking komen, voor-namelik bij veeartsen. Goede beschrijvingen hiervan gevenHaxthausen en Thomsen (57), Huddleson en John-



??? son (l.c.), Urbach (154). Enkele uren na het manuele ver-wijderen der placenta bij een infektieuze abortus vertonen zichop de armen, soms op de hand en vingers, rode papulae die sterkkunnen jeuken en soms in pustelvorming en nekrose overgaan.In ernstige gevallen kunnen deze papels conflueren en dan is deinduratie en de jeuk zo hevig dat de pati??nt zijn arbeid moetstaken. In lichtere gevallen, waarbij alleen lichtrode jeuk?¨ndeplekjes optreden, is de aandoening in 4 tot 8 uur verdwenen, bijernstige gevallen duurt ze 3 tot 4 dagen. In het voorjaar, wanneerde veeartsen dikwels assistentie bij een infektieuze abortusmoeten verlenen, kan de aandoening zelfs â€žchroniesquot; worden.Volgens Haxthausen en Thomsen zouden in Denemarkenbijna 1/3 der veeartsen ?Š?Šn of meer dezer aanvallen gehad hebben;in lowa had volgens J 0 r d a n (82) 21 % der veeartsen â€žrashquot;op de onderarmen tengevolge van sensibilisatie. Men kan deze verschijnselen op ?Š?Šn lijn stellen met de abortine-reaktie en ze dan beschouwen als een zeer versterkte â€žspontanequot;huidreaktie: de veeartsen hebben een overgevoeligheid tegen-over de

Brucella Bang: Door het werken met onbeschennde annin de vagina der runderen komen zij met miljarden dezer kiemenin aanraking, die aldus de allergiese reaktie opwekken. Indien men bij deze personen de gewone huidreaktie metabortine uitvoert, blijkt deze veel sterker te verlopen en vroegerop te treden dan bij niet-gesensibiliseerde individuen, of wel eeninspuiting met abortine roept bij hen de beschreven overgevoelig-heids-reaktie te voorschijn. Volgens H a x t h a u s e n en T h 0 m-s e n kan dit reeds na inwrijven der huid met abortine geschieden. De beoordeling van de huidreaktie is zeer eenvoudig, een moei-likheid kan slechts geven het optreden van een â€žpsendoreaktiequot;door de onspecifieke eiwitten van hot bouillonfiltraat, waardooreen kontrole-injektie met bouillon nodig wordt. DuboisenSol-1 i e r (34) hebben deze moeilikheid opgelost door de bouillonniet te bereiden uit kalfsvlees en pepton, doch uit menselikeplacenta. De op deze wijze bereide melitine (of abortine) bevatdan geen soortvreemde eiwitten. Schoenholz en Meyer(138) hebben het abortine op andere wijze gezuiverd, n.1. doorhet in de koude neer te slaan met

azijnzuur, het precipitaat zoudezelfde allergiese reaktie opwekken als het abortine.



??? De overeenkomst van de huidreaktie bij Brucellosen met detuberculine-reaktie, waarop Burnet (16) wijst, wordt ook be-vestigd door de reaktie, zoals ze door Seyffard (140) bij decavia wordt uitgevoerd. Wanneer hij een cavia die met Br.abortusge??nfekteerd was, abortine in de testikels inspoot, vertoondedeze dezelfde verschijnselen als een tuberculeuze cavia na intra-testiculaire injektie met tuberculine. Burnet ziet in de huidreaktie een zeer goed diagnosticum ;hij acht vooral de waarde van een negatieve uitslag zeer hoog.Volgens Dubois en Sollier (32) verschijnt de reaktie veellater dan bloedkultuur en agglutinatie, soms zelfs pas als deziekte reeds voorbij is. Ze kan echter evenals de andere sero-logiese verschijnselen lange jaren, zelfs langer dan de agglu-tinatie aanwezig blijven. Ook prognosties wordt aan de reaktieenige waarde toegeschreven: in kortdurende lichte gevallen ver-schijnt ze snel, in zwaardere langdurige gevallen van febrisundulans pas na langere tijd. De verhouding van de reaktie tot de agglutinatie is ongeveerdezelfde als van de complementbinding, meestal is er volkomenovereenstemming, doch gevallen waarbij

de huidreaktie negatiefis en de agglutinatie (soms zelfs sterk) positief, zal men evenalshet omgekeerde steeds kunnen verwachten. Ze zijn ook reedsdoor meerderen beschreven (Dubois en Sollier, Roden-waldten Cohen, Urbach e.a.). Het uitvoeren van de huidreaktie kan een invloed uitoefenenop de agglutinatie van het individu. Giordano, die bij zijnpatienten gelijktijdig beide reaktie's deed, herhaalde enige tijdlater de agglutinatie en vond die nu, waar ze tevoren reedspositief was, sterker geworden, terwijl bij de kontrolepersonenmet negatieve agglutinatie deze in 70 % in een positieve ver-anderd was. Voor de beoordeling van dit feit moet men m.i. inaanmerking nemen dat hij als reagens een gedode Brucella-stamgebruikte. Immers hier geschiedde bij de mens wat experimenteelbij de cavia gebeurt: door het inbrengen van bakterie-emulsiesworden de agglutininen gevormd, bij het gebruik van eenbouillon-filtraat zou deze uitkomst misschien niet verkregen zijn. Dubois en Sollier deden met behulp van de huidreaktieeen onderzoek in Zuid-Frankrijk naar het voorkomen van latente



??? infektie bij veeartsen, herders en anderen, die geiten of schapen,lijdende aan melitococcie, moeten verzorgen. Hun uitkomstenzullen by de Epidemiologie besproken worden, doch hier mogegewezen worden op een belangrijke konklusie waartoe zij komenmet betrekking tot de waarde van de reaktie. Zij wijzen er terechtop, dat juist in een besmette omgeving voor de kliniese diagnosevan febris undulans men bij koortsige ziekten, niet te veel waardeaan een positieve huidreaktie mag toekennen: â€žII parait doncindispensable en r?Šgion contamin?Še, de confirmer toujours lesintradermo-r?Šactions ?  la m?Šlitine, trouv?Šes positives, soit parl'h?Šmoculture, soit par le s?Šrodiagnosticquot;. Dit laatste is niet juist;wat in een besmette streek of in een blootgesteld beroep voorde huidreaktie geldt, geldt ook voor de agglutinatie en de com-plementbinding en (in mindere mate) ook voor de bacteriaemie.In deze omstandigheden mag het positief uitvallen der reaktie'sgeen steun voor de kliniese diagnose zyn, zij kunnen even zo goedeen uitdrukking van latente Brucellose zijn, terwijl de patientaan een andere koortsige ziekte lijdt. Hier zal het kliniese

beeldmoeten beslissen. Tenslotte moge nog gewezen worden op het bestaan van enigeandere serologiese reakties, die bij het Brucella-onderzoek ge-bruikt zijn, n.1. de â€žInmuno-Ballungs-Reaktionquot; volgens M??ller(118), de praecipitatie-reaktie (Schlesmann, 136) en de uit-vlokkings-reaktie volgens Meinicke (114). Omtrent dezemethoden bezit men echter nog slechts weinig ei-varing. Volgenseen pas verschenen publikatie va,n van der Hoeden (71)kan bij het onderzoek van runderen de allergiese oogreaktie goedediensten bewijzen.



??? EPIDEMIOLOGIE. In 1923 deden Nicolle, BurnetenConseil (123) eenonderzoek naar de pathogeniteit van Br.abortus voor de mens.Hun pogingen om hun proefpersonen experimenteel met deBr.Bang te besmetten, mislukten, waaruit zij konkludeerden, datdeze zich onderscheidt van de Br.melitensis â€ždoor het ontbrekenvan pathogeen vermogen voor de mensquot;. Zozeer waren z?? vande onschadelikheid dezer mikro-organismen overtuigd, dat zij deBr.abortus in plaats van de Br.melitensis voor de preventieve oftherapeutiese vaccinatie's wilden gebruiken, alsmede voor hetserologies onderzoek ter vermijding van laboratorium-infekties.Sedert dien zijn er duizenden gevallen van menselike infektiedoor Br.abortus bekend geworden, en tientallen van laboratorium-infekties. Naar aanleiding hiervan dringen zich verscheidene vragen op.Is de virulentie der Br.abortus t.o.v. de mens in de laatste jarenverhoogd ? Zijn misschien enkele stammen pathogeen voor men-sen, of is de hoeveelheid der Brucellae voor het aanslaan van eeninfektie van belang? Zijn slechts bepaalde personen bevattelikvoor Bang-infektie ? Is de wijze waarop men

ge??nfekteerd wordtvan belang voor de vraag of er febris undulans op zal volgen?Waren er vroeger ook reeds gevallen die dan niet herkend werdenof is de menselike Bang-infektie een â€žnieuwe ziektequot;? Hetepidemiologies onderzoek der latere jaren heeft deze vragen nogslechts ten dele kunnen beantwoorden. Voor de wyze waarop de mens met de abortus-bakterie besmetwordt, kunnen aanwijzingen geven: Ie. de infektie, zoals die byde Br.melitensis geschiedt; 2e. de infektie van de i-underenonderling; 3e. het dierexperiment. Ie. Dat het drinken van rauwe geitenmelk een belangrijkefaktor in de epidemiologie der melitensis-infektie is, is ook ge-bleken uit de sterke vei-mindering van het aantal febris undulans-



??? gevallen onder het Engelse garnizoen op Malta, nadat daar alsprophylacticum het koken der melk ingevoerd werd, waartegen-over het aantal gevallen onder de inheemse bevolking, die demelk rauw bleef drinken, groot bleef (B u r n e t, 16). Voor bepaalde groepen is echter nog een andere besmettings-modus van belang, n.1. door kontakt: de Br.melitensis heeft hetvermogen ook door de al of niet gelaedeerde huid binnen tedringen. Dubois en Sollier (29) en I m b e r t (79) gingenvan tezamen 480 lijders aan melitococcie de beroepen na envonden daarbij dat % van hen in veelvuldig en intiem kontaktmet de Br.melitensis kwamen (herders, eigenaars van schapen-en geitenkudden, landarbeiders, tuinders, slagers, schapenscheer-ders, veekopers enz.). 2e. De infektie van de runderen met de Br.Bang geschiedtlangs verschillende wegen, in hoofdzaak wel alimentair. Na eenbesmettelike abortus zullen het vruchtwater, de placenta, delochie??n enz., die in de stal terecht komen, gemakkelik doorvermenging met het aldaar aanwezige voedsel, de besmettingonder de andere runderen kunnen verspreiden, ook de uit-werpselen kunnen hiertoe

medewerken. Henricsson (59)ziet in dit verband een belangrijke bron voor infektie in het drink-water der koeien. Een verdere infektieweg is de vaginale. B e r n a. r d B a n g (6)heeft reeds direkt na de ontdekking der abortus-bakterie metsukses gepoogd drachtige koeien experimenteel per vaginam tebesmetten. Door de co??tus kan de infektie ook overgebrachtworden, niet alleen doordat de stier zelf ziek is en een ontstekingvan de testes of vesiculae seminales vertoont, doch ook een ge-zonde stier zal bij achtereenvolgens dekken van besmette ennormale runderen, de infektie van het ene dier op het andereoverdragen. Toch staat de infektie per vaginam sterk achter bydie per os. Indien geen abortus optreedt doch een levensvatbaar jong terwereld komt (de achtereenvolgende abortus by eenzelfde rundtreden gewoonlik in een steeds verder gevorderd stadium derzwangerschap op) kan dit intrauterine besmet zyn. Ook de infektie door kontakt is by de runderen mogelik. 01 u fBang (7) kon dit experimenteel bewijzen, en meent dat deze



??? wijze van besmetting ook onder natuurlike omstandigheden(door vruchtwater, enz.) vooral langs de huid der poten en hetonderlichaam, van belang is. De abortus infectiosus verbreidt zich niet snel onder de vee-stapel ; hoe groot ook de virulentie der verwekkers is, er treedttoch nooit een explosieve epizo??tie op. Henricsson heefthieromtrent een zeer uitgebreid onderzoek gedaan; in 1859 kwamde besmetting in Zweden nog slechts op enkele plaatsen voor,tans heeft ze zich over het gehele land uitgestrekt, doch dit iszeer langzaam gegaan, maar daar waar de infektie eenmaal is,krijgt ze ook vaste voet en is ze bijna niet uit te roeien; ze heefthet karakter van een enzo??tie. Van belang, ook voor de menselikeepidemiologie, is dat het besmettelik verwerpen veel meer voor-komt in grote dan in kleine boerenbedrijven. 3e. Experimenteel kan men proefdieren met Brucellae be-smetten per os, conjunctivaal, percutaan, subcutaan of intra-veneus. Bij het hiervoor meest gebruikte proefdier, de cavia,deden Hardy, Hudson en Jordan (55) een belangrijkonderzoek omtrent de infektie door kontakt en die langs devoedingsweg. Zij besmetten hun

proefdieren op vier wijzen, n.1.van een groep werd een stukje huid geschoren en daarna werdenmet een mes oppervlakkige erosies gemaakt, een tweede groepwerd alleen geschoren doch zonder erosies, by een derde groepwerden slechts de haren afgeknipt. Bij deze drie groepen cavia'swerd een suspensie van levende bakterie??n (zoowel van Br.abor-tus bovinum als van porcinum) op de v????rbehandelde huid ge-bracht, terwyl een vierde groep met een pipet de emulsie in demond kreeg, zonder het mondslymvlies te beschadigen. Dooragglutinatieproeven, sektie en bakteriekultuur uit de organenwerd het verloop der infektie nagegaan. Resultaat: Ie groep (geschoren, met erosies) ..............................100 % infektie. 2e â€ž (geschoren, zonder erosies)............ 90 % â€ž 3e â€ž (geknipt) ................................. 78 % 4e â€ž (gevoerd) ..................................................................22 % Om een opneming door het mondslijmvlies te vei-mijden, hebbenz?? ook nog enige dieren de bakterie-emulsie door een sonde



??? direkt in de maag toegediend. Wanneer zij daartoe grote hoe-veelheden bakterie??n gebruikten, trad eveneens infektie op. Dat de innigheid van het kontakt voor het slagen van eeninfektie van groot belang is, blijkt wel evident uit deze sijfers,eveneens dat de kans om per os ge??nfekteerd te worden veelgeringer is. J. Stolz en M. Stolz-Sutorisova (145)kregen bij hun proeven overeenkomstige resultaten. Morales-Otero (117) deed proeven op mensen en kon hen w?¨l door degescarifieerde, niet door de normale huid besmetten. Een proefwaarbij drie personen dageliks een liter rauwe, besmette melkdronken, leverde geen infektie op. De vraag, door welk dier de mens met Brucellae ge??nfekteerdwordt, is in sommige landen met vrij grote zekerheid te beant-woorden, in andere landen zal een nader onderzoek dit moetenuitwijzen. Oorspronkelik was wel uitsluitend de geit de schuldigein de landen rondom de Middellandse Zee, daarbuiten bracht hetrund de infektie over. Deze toestand heeft zich in twee??rlei op-zicht gewijzigd, ten eerste doordat de geiten-epizo??tie zich verbuiten haar oorspronkelik gebied heeft verspreid, ten tweededoordat de

abortus bovinum ook is voortgeschreden in landen,waar oorspronkelik alleen de geit de gastvrouw voor deBrucellae was. Voor landen als Itali?? zal het moeilik uit te makenzijn van welke diersoort een menselike infektie stamt, daar zowelde geit met de Br.abortus als het rund met de Br.melitensisbesmet kan zyn. Het kulturele onderzoek van de ge??soleerdestammen kan hier dus niet over de herkomst beslissen. Ook inAmerika komen volgens Clark (21) beide typen van febrisundulans, zowel door Br.melitensis (vnl. in de Zuidelike staten,Texas, Arizona, e.a.) als door Br.abortus veroorzaakt, voor. Daar is echter, in tegenstelling met Europa,' een derde dier-soort van groot belang n.1. het varken. Ofschoon de infektieuzevarkensabortus aan de veestapel ekonomies veel geringere schadeveroorzaakt dan de abortus bovinum (Cotton, 23), is haaraandeel in de aetiologie van de febris undulans in sommigestaten en voor bepaalde bevolkingsgroepen zeer groot. De ziekteis bij de varkens zeker van veel jongere datum, doch ze heeftreeds een grote uitbreiding gekregen. Volgens B o a k en Car-penter vertonen de varkens in 1,54%, volgens Hardy,



??? Hudson en Jordan in 3% agglutininen tegenover Br.abor-tus; betrekkelik lage sijfers dus, doch daartegenover staat deveel grotere virulentie van de porcine abortus-bacil voor de mens.In vele gevallen van golvende koorts blijkt dan ook de Br.abortusporcinum de verwekker te zijn. Huddleson (73) onderzocht46 uit de mens ge??soleerde stammen en vond daarbij 21 van hetbovine en 25 van het porcine type. Hardy (54) vond van 28â€žmenselikequot; stammen zelfs 21 met de porcine kenmerken, dochmerkt zelf daarbij op, dat de kweking van de porcine speciesveel makkeliker lukt dan die van de bovine, zodat het aantalbovine infekties wel groter zal zijn, dan uit de sijfers blijkt.Ook wanneer het zeker is dat de infektie va.n het rund afkomstigis, kan de ziekteverwekker van het porcine type zijn; onder97 van het rund ge??soleerde Brucellae vond Huddleson er8 van het porcine type. Of nu de koe de porcine species van hetvarken krijgt, of dat het bovine type in het varken tot hetporcine getransformeerd is, of wel dat beide soorten door hungastheer veranderde Br.melitensis zijn, zijn vraagstukken dienog niet zijn opgelost. In Europa is de

varkensabortus toch niet geheel onbekend.Volgens M a n n i g e r (109) zou deze reeds twintig jaar geledenin Hongarije zijn aangetoond, en een overdracht van het rundop het varken zou daar met zekerheid aangetoond zijn. U ra n o ven B O h 1 (153) beschrijven een epizo??tie in twee varkensbe-drijven in Noord-Kaukasi??, Thomsen (151) een vrij grooteepizo??tie in 150 stallen in Denemarken. Ook in Zwitserlandmoeten de varkensmesters reeds met deze infektie rekeninghouden. Deze Europese varkensepizo??tie??n onderscheiden zichvan de runderabortus door: Ie. een vrij ernstig ziek zijn vande dieren v????r en na de abortus, soms door steriliteit gevolgd;2e. de veel snellere uitbreiding der infektie, die in Denemarkenslechts door rigoureuse maatregelen kon worden gestuit. Nagel (120) vond in een Zwitsers dorp, waar een ernstigeabortus-infektie onder de varkens heerste, in twaalf familiesvan tesamen veertig personen, tien gevallen van febris undu-lans, Bischofsberger (12) beschrijft er nog vier, bijnaallen door kontakt. Voor zover ik kon nagaan zijn dit de enigegevallen in Europa, waar varkens de besmetting op de mens



??? hebben overgedragen. Helaas is hier niet nagegaan tot welkespecies de bacil behoorde. Ook paarden worden door Brucellae besmet. De infektie uitzich in weinig algemene verschijnselen, doch hoofdzakelik inlangdurige, etteringsprosessen; nek- en schoftbuilen, Osteomye-litis enz. (v a n d e r H 0 e d e n, 68; F i t c h, B i s h O p en B O y d,39). De uit de etter gekweekte bacil bleek van het bovine typete zijn. Bij serologies onderzoek bleken er ook vele latente in-fekties te zijn. Gevaar voor infektie van de mens levert depaardenbrucellose uit de aard der zaak slechts voor enkele be-roepen op. Voor Nederland, waar de infektieuze varkensabortus nog onbe-kend is en de geitenfokkerij niet op grote schaal bedreven wordt,komt dus als besmettingsbron waarschijnlik alleen het rund inaanmerking. Hetzelfde geldt voorde omliggende landen, Duitsland,Belgi??, Frankrijk (met uitzondering van de Zuidelike departe-menten), Engeland en ook de Scandinaviese landen. Onder dezelaatste neemt Denemarken een biezondere plaats in door haarbiezonder groot aantal gevallen van menselike infekties. Op eenbevolking van drie miljoen zielen komen daar

jaarliks 500 ?¤ 600ziektegevallen voor, d.i. een morbiditeit van 1 op 5000 of 6000(wat toch nog heel wat minder is dan de morbiditeit in strekenwaar melitensis-infektie inheems is: 'in het departement Ie Gardschatten Dubois en Sol li er (33) deze op 1 : 1000). InNederland was het totale aantal gevallen tot 1930 vijftig. In dejaren 1930 en 1931 werd resp. 252 en 313 maal bloed van lijdersverdacht op febris undulans naar het Centraal Laboratoriumgezonden; in 51 resp. 55 gevallen werd een agglutinatie ten op-zichte van Br.Bang gevonden. Van de Â? 600 gevallen, die perjaar in Duitsland gekonstateerd worden, komen bijna 20 % voorin Sleeswijk-Holstijn. In Engeland wordt, in vergelijking metandere landen, de golvende koorts veel minder waargenomen,doch Baxter (8) vermoedt, dat daar vele gevajlen nietherkend worden en voor influenza of gastritis doorgaan. InFrankrijk, waar in het Zuiden de caprine en ovine infektievan zo grote betekenis is, gaat men tans ook meer aandacht aande Br.abortus wijden. Ledoux en Baufle (98) konden byeen onderaoek in Franche-Comt?Š, waar een grote veestapel is.



??? doch schapen en geiten zeldzaam zijn, zestien gevallen van febrisundulans verzamelen, die hen tot de konklusie voeren: â€žIe p?Šrilbovin existe en Francequot;. De uitzonderlike positie, die Denemarken inneemt, blijkt duide-lik uit de resultaten van het onderzoek van sera, die ter onder-zoek op typhusachtige ziekten waren ingezonden. Hiervanvonden: Kristensen en Holm (94) (Denemarken)......pos. Banginfectie I op 9, 2, Weigmann (160) (Sleeswijk-Holstijn)............ â€žnbsp;â€žnbsp;i op 29, 7 V. d Hoeden (67) (Nederland)................ ,nbsp;â€žnbsp;I op 70 waarbij dus Sleeswijk-Holstijn een positie inneemt tussen Dene-marken en Nederland (en de andere omringende landen). Kristensen (93) verklaart het lage sijfer van Sleeswijk-Holstijn ten opzichte van Denemarken, doordat er minder naarBrucellosen gezocht wordt. Waarschijnlik zal dan ook in landenwaar de febris undulans van geringere betekenis is, de aandachtder medici minder op deze aandoening gericht zijn en meerderelichte en ambulante gevallen aan de statistiek ontsnappen. Dateen enkel onderzoeker in Nederland (Peutz, 129) in een halfjaar vier gevallen zag, wijst er

toch wel op, dat de ziekte hierniet z?? zeldzaam is. De menigvuldige publikaties der laatste jaren oefenen in dezeeen grote invloed uit; K r i s t e n s e n en v. d. Hoeden zagenna hun mededelingen het aantal waargenomen gevallen twee adrie maal zo groot worden. Ook uit de diagnose-stelling blyktdit; terwijl de eerste gevallen steeds â€žbij verrassingquot; in hetlaboratorium ontdekt werden, was by de daarop volgende 19gevallen van v. d. H o e d e n de waarschijnlikheidsdiagnose reedszeven keer op febris undulans 'gesteld. Ook Simpson enFrazier (142) konden in 1929 bij 1/3 van hun 63 gevallen dediagnose reeds stellen v????r het serologies onderzoek. Bij de gevallen door Ledoux en Baufle met behulp vanserologiese methoden ontdekt, konden zij aan de hand van deziekte-geschiedenissen retrospectief de diagnose ook klinies be-vestigen. Dit en de bovengenoemde feiten doen de vraag rijzenof de febris undulans ook reeds v????r 1925 in belangrijke matevoorkwam, m.a.w. of de toeneming werkelik of schijnbaar is.Hardy (52) gelooft het laatste en zegt dat de meeste gevallen



??? van â€žatypiese typhus met negatieve Widalquot; wel febris undulanszullen geweest zijn. Toch is het uiterst onwaarschijnlik dat deziekte voor 1925 in z?? grote frekwentie (Denemarken, Noord-Amerika!) voorkwam als daarna. Schittenhelm (135) be-studeerde alle ziekte-geschiedenissen uit zijn kliniek van dejaren 1923 tot 1927 en kon in 1923 en 1924 geen enkel geval,in de latere jaren slechts ?Š?Šn geval per jaar (later door agglu-tinatie bevestigd) van febris undulans vinden. Hij komt evenalsT h O m s e n (150) tot de slotsom dat de golvende koorts in1925 als een â€žnieuwe ziektequot; is opgetreden. Bij de Br.melitensis is de besmetting van mens op mens vanenig belang, (P e p e u, 128, die zich bij de operatie van eengeit infekteerde en febris undulans kreeg, droeg de besmettingop zijn vrouw, die hem verpleegde, over, wat meer schijnt voorte komen), doch bij de Bang-besmetting is deze wijze van over-brengen zeer zeldzaam. S c h n ?? r e r (137) noemt een geval vaneen gynaecoloog, die door een aborterende vrouw besmet zouzyn. Waar verschillende gevallen in een kleine gemeenschapvoorkomen (Herman): vier gevallen in ?Š?Šn

gezin) betreftdit meestal het platteland: de verklaring is te zoeken in gemeen-schappelike besmetting uit eenzelfde bron. Evenals bij de Br.melitensis kunnen by de grote massa derbevolking, die geen kontakt heeft met levend vee, alleen rauwemelk of melkprodukten de Bang-infektie overdragen. De kansom zich hierdoor met Brucellae te infekteren, is bij de groteverbreiding der abortus infectiosus, biezonder groot. Van derunderen met serologiese verschijnselen scheidt 50 % de bak-terie??n uit, en dit kan ook geschieden by dieren, die nooit ge-aborteerd hebben (v. d. Hoede n, 67). Volgens L o u r e n s(107) wordt dit niet veroorzaakt door een overgaan van debakterie??n uit het bloed in de melk, doch zyn er in de uier ?Š?Šnof meer plaatselike haarden van Brucellae aanwezig. Soms isalleen de melk uit enkele kwartieren der uier besmet en die uitde andere kwartieren vry van bakterie??n. Daar aan de koe geenuiterlike ziektesymptomen 'te vinden zijn en ook de uier palpa-tories geen afwijkingen vertoont (dit in tegenstelling met degeit, die wel een mastitis krijgt), kan slechts het onderzoek der



??? melk zelve, door kweekproef of inoculatie bij cavia's uitwijzenof ze al dan niet besmet is. Dit onderzoek heeft in de verschillende landen aan het licht ge-bracht, dat daar de melk in sterke mate met Br.abortus besmet is.In ons land vonden v. L o g h e m en V e d d e r (106) dat van deslijtersmelk 37 % Brucellae bevatte; van derHoeden vond30,3% der boerderijen rondom Utrecht en 46,6 % der slijters-melk besmet. Deze sijfers zijn zo hoog dat men moet aannemendat het gedeelte van de bevolking, dat de melk rauw drinkt(en op het platteland is dit een groot gedeelte) een zeer grotekans heeft op besmetting met abortus-bakterie??n. Modelmelk, die rauw gebruikt wordt, zal dus liefst afkomstigmoeten zijn uit Bang-vrije stallen, wat nog temeer noodzakelikis omdat ze voomamelik voor kinderen en zieken aanbevolenwordt, en de abortus-bacil, met misschien niet grote virulentie,bij hen een verminderde weerstand aantreft. Aan deze eis voldoetde modelmelk volstrekt niet: H a s 1 e y (56) vond in Detroitvan 230 monsters â€žcertified milkquot; 10 die de groei van Br.abortusvertoonden. Klimmer (88) in een Duitse stad in â€žVorzugs-milchquot;

in 38% Br.abortus en in 10% tubercelbacillen! vander Hoeden (69) vond vier monsters van vier verschillendemodelboerderijen allen met Brucellae besmet. Een van de vierdodelik eindigende gevallen (van 626 gevallen) in Duitslandbetrof een 6-jarig kind, dat, herstellende van roodvonk, Vorzugs-milch kreeg. Waar de feiten zo zijn zal het enige middel om een Brucella-besmetting langs enterale weg te voorkomen, wel bestaan in hetkoken of pasteuriseren der melk, maar dan zal dit laatste ookgoed moeten geschieden. Dat dit lang niet overal het geval isbewijzen de onderzoekingen van Smith (144): %nbsp;Bruc.ab.nbsp;% tuberc.bac. rauwe melk uit boerderijennbsp;28,3nbsp;10,3 gepasteuriseerde melk 9,4nbsp;6 melk klaar voor distributie 9,5nbsp;8,4



??? en nog meer die van Klimmer: % Bruc.ab.nbsp;% tuberc.bac. modelmelk 38nbsp;10 gepasteuriseerde melk 44nbsp;26 marktmelk 43nbsp;33 De wijze waarop in sommige landen gepasteuriseerd wordt,schijnt dus nog wel voor verbetering vatbaar. T r a u m en H e n r y (152) bevelen behandeling met 1 %boorzuur aan, als konserveermiddel voor melk met Brucellae ge-infekteerd. Volgens C a r p e n t e r en B o a k (geciteerd doorS m i t h) is verhitting van de melk gedurende 20â€”30 minutenop 61â€”63Â° C. voldoende om de Brucellae te doden. Onderzoekingen van Huddleson, Hasley en Torrey(76) wezen uit dat van de melk de room de meeste bakterie??nbevat. Room kan dus, wanneer ze rauw genuttigd wordt, ookeen besmettingsbron opleveren. Waar de mogelikheid van besmetting door ongekookte melkonbetwistbaar is, valt het op, dat men van infektie door gebruikvan rauwe zuivelprodukten, boter, kaas, weinig hoort. De ver-schillende bewerkingen, die deze produkten hebben ondergaan,kunnen een schadelike invloed op de Brucellae uitgeoefendhebben; volgens Maz?Š en C?Šsari (113) wordt Br.abortusdoor de melkzuurgisting gedood.

Het voorkomen van Brucellae in de melk zegt nog niet allesomtrent haar besmettelikheid, zoals altijd moet de virulentiegroot genoeg zijn om ziekte te veroorzaken. Uit onderzoekingenb?? groepen personen, die z?Šker ge??nfekteerde melk dronken, isgebleken dat slechts zelden ;ziekte optreedt, zelfs het aantal latentge??nfekteerden is nog zeer laag (J o r d a n (82): 5 %, K i n gen C a 1 d w e 11 (86): 2,4 %). Er is dan ook geen correlatie tevinden tussen het voorkomen van infektieuze abortus bij run-deren en van febris undulans bij de mens (H e n r i c s s o n). Evenals bij andere infektieziekten is ook de individuele faktorvan belang; H u d d 1 e s o n en J o h n s o n (77), die b?? volkomengezonde veterinaire studenten de Brucellae in het bloed vonden,menen dat deze slechts voor een bepaalde groep personen patho-geen zijn.



??? In een bepaald geval zal het optreden van febris undulansafhangen ?¨n van de virulentie ?¨n van de individuele geaardheid.M??ller (119) 'schryft aan dit laatste alle invloed toe en komttot de vreemd geformuleerde uitspraak, dat febris undulans alleenkrijgen: â€žAuserw?¤hlten, die dem Rindvieh im immunisatorischerund in serologischer Veranlagung nahestehnquot;. In weerwil van de grote besmetting der melk met Brucellae,komt haar toch slechts een ondergeschikte rol in de geheleepidemiologie der febris undulans toe, immers de laatste jarentreedt de kontakt-infektie nog meer op de voorgrond. Wanneersommige schrijvers bij bijna al hun patienten de melk als oorzaakvinden, bedenke men daarbij dat hun materiaal dikwels bestonduit stadsbevolking, die geen kontakt met levend vee heeft. Dat het kontakt een veel grotere bron van infektie is dan dekonsumptie van rauwe melk blijkt uit verschillende feiten. Aller-eerst uit de verdeling van de besmetting over de beide geslach-ten. De statistiese gegevens hierover tonen een grote overeen-stemming ; overal worden mannen veel meer besmet dan vrouwen;de eersten vormen ongeveer 70

% der febris undulans-gevallen.Dalrymple-Champneys (25) verklaart dit anders:vrouwen zouden, doordat ze meer geregeld besmette melk drin-ken, immuun worden. Ook de verdeling over de leeftijden pleit hiei-voor. Kinderen,die de meeste kans hebben op een infektie per os, voi-men slechtseen klein persentage der febris undulans-gevallen, de meestebesmettingen komen voor in leeftijdsklassen van 20 tot 45 jaar,dus op een leeftijd waarin men de meeste beroepsinfekties magverwachten. De kans op infektie door kontakt is het grootste op het platte-land, en inderdaad vindt men daar dan ook volgens de meesteschrijvers de grote meerderheid der gevallen. H a r dy (53) heeftin de sterk besmette Noord-Amerikaanse staat Iowa de persen-tages voor de verschillende bevolkings-groepen uitgerekend envond de volgende sijfers: aantal gevallenper 100.000 Inw, stadsbevolking ....................................... 4 plaatsen kleiner dan 5000 inwoners ......... 8,3 platteland ............................................. 11,4



??? Van een reeks van 125 patienten woonden in plaatsen kleiner dan 5000 inwoners ...... 32 op farms ............................................... 65 Hij meent dat in lowa in slechts ?Š?Šn derde der gevallen melkde infectiebron is. De sijfers omtrent deze materie in Europa zullen vermoedelikwel enigszins anders zijn, daar lowa, waar 46 % der bevolkingop farms woont, en waar bovendien in sterke mate de infektieuzevarkens-abortus inheems is, een biezondere plaats inneemt. Uit de beroepen van de lijders aan febris undulans blijkt even-eens de grote rol van de kontakt-infektie. Het zijn vooral vee-artsen, veehouders, veehandelaars, melkers, melkslijters, boeren-vrouwen, slagers, laboratorium-werkers, die een groot deel vande lijders aan febris undulans vonnen. Van 495 lijders in Duits-land, waai-van het beroep bekend was, was dit 258 maal eenberoep waarin kontakt met Brucellae veelvuldig voorkomt.L??ffler en F rei vonden elk onder tien patienten er zevendie een dergelik beroep uitoefenen. Ook bij serologies onderzoek van klinies gezonde personen vondT h O m s e n (148) een geringe invloed van de melk en een grootaantal latent ge??nfekteerden onder

degenen, waarbij dat doorde aard van hun beroep te verwachten was. Dubois en Sol-lier (30) vonden in een met melitococcie besmette omgevingbij 11 van 63 onderzochte personen (veeartsen, schaapherders,enz.) een positieve huidreaktie met melitine. De veeartsen vormen de groep die wel het meest aan Brucella-infektie is blootgesteld. De verloskundige hulp bij aborterenderunderen wordt gewoonlik verleend zonder gummi-handschoenen,wondjes aan handen en vingers kunnen een porte d'entr?Še vonnenvoor de abortus-bakterie??n, waarmede ze in zeer grote hoeveel-heden in aanraking komen. Deze massale besmetting bij de ob-stetriese hulp, die veel groter is dan byquot; enig ander kontakt,is waarschynlik de ooi-zaak dat de febris undulans by de vee-artsen dikwels biezonder zwaar verloopt (gevallen van D i e t e 1,Kreuter, L??ffler). Ook op andere wyze kunnen veeartsen zich met â€žonphysio-logiesquot; grote dosis besmetten, b.v. door verwondingen by het



??? inenten van runderen tegen abortus-infektie (F r e i) of bij deincisie van voor Brucellae veroorzaakte etteringsprosessen (vanderHoeden, 68). Uit alle landen wordt dan ook een aantal infekties bij vee-artsen vermeld. Van de eerste 50 Bang-infekties in Nederlandwaren er 9 ontstaan na het verlenen van verloskundige hulp bijkoeien. De eerste vijf menselike infekties in Duitsland (in 1927)betroffen allen veeartsen, het eerste febris undulans-geval inHongarije (in 1930) was eveneens bij een, pas in de praktijkgetreden, veterinair (v. B e r k e s y, 10). De besmetting der veeartsen treedt meestal op in het beginvan hun obstetriese werkzaamheid. Dat er bij hen niet veel meerziektegevallen optreden schrijft Jordan (82) toe aan een zekeregraad van immuniteit, die ze door de veelvuldige aanraking metabortus-bacillen verkrijgen. Thomsen (148) heeft die willennagaan door het zoeken naar antilichamen bij veterinaire stu-denten en prakties werkzame veeartsen. Terwijl de studentenvlak voor hun eindexamen geen serologiese verschijnselen hadden,vertoonden de veeartsen die 5 of 12 maanden na hun intrede inde praktijk onderzocht werden een

positieve agglutinatie en (of)complementbinding, alleen degenen die niet in de veterinairepraktijk waren gegaan, behielden negatieve serologiese reakties. Een even groot risiko als de veeartsen lopen bakteriologen enlaboranten die met levende Brucellae werken. Bij hen is zowelde infektie per os (opzuigen van bakterie-suspensie), als doorde huid mogelik. In laboratoria waar geregeld Brucella-onder-zoek verricht wordt, zijn besmettingen onder het personeel danook niet zeldzaam. Volgens Hardy (54) vonnen de laboranten9 % zijner febris undulans-lijders. Bij serologies onderzoek van16 bakteriologen, die zich met Bang-onderzoek bezig hielden,vond Thomsen er 10 besmet. De vooral bij melitensis bijna onontkoombare kans op Brucella-infektie heeft men gepoogd door preventieve vaccinatie te verminderen. Hiertoe gebruikt men meestal een gedode suspensie vanverschillende Brucellastammen, zowel van caprine als van bovineoorsprong. (Voor vaccinatie van runderen acht M i e s z n e r (116)het gebruik van levende bakterie??n beter, doch dit is in Duits-land alleen geoorloofd in sterk besmette stallen, waar de koeien



??? toch reeds met de melk Bang-bakterie??n uitscheiden). B u r n e t(16) vaccineert zijn laboratorium-personeel twee maal per jaar,telkens met drie inoculaties om de week van een miljard bak-terie??n, en is met de resultaten daarvan tevreden. In streken met caprine Brucellose, die veel meer tot massaleepidemie??n aanleiding geeft, willen Dubois en Sollier (31)een vaccinatie in het groot toepassen. Ook zij gebruiken gedodebakterie-suspensies en menen een immuniteit te verkrijgen, dieminstens een half jaar duurt. Teneinde de mens ook zonder gevaar met levende bakterie??nte kunnen vaccineren, heeft B urn et (17) gepoogd, (evenalsC a 1 m e 11 e deed met de tuberkel-bacil) de virulentie derBrucellae door bio-chemiese inwerkingen te verminderen. Doorkweking van een stam van bovine oorsprong in een gal- ofjodoformhoudende voedingsbodem, gelukte het hem deze in eenmodifikatie over te voeren die niet meer virulent was voor decavia en voor de geit. Bij de mens is deze wijze van vaccinatieechter nog niet gedaan, evenmin als de methode van V i o 11 e(156), die caviae met sukses vaccineerde door de ge??pileerdehuid met een emulsie

van dode bakterie??n in vet in te wrijven.NicolleenConseil (122) is het gelukt enige proefpersonenmet grote hoeveelheden dode bakterie??n per os te vaccineren,doch ook deze wijze van inenting is niet in 't groot toegepast. Gaan wij ten slotte aan de hand van de experimentele en destatistiese gegevens omtrent de beroepen der febris undulanslijders de kans op infektie na, dan is hieruit de volgende kon-klusie te trekken: De meerderheid der bevolking heeft alleen een besmettingsnw-gelikheid door het drinken van rauwe melk, het ziekterisiko ishierbij vrij klein. Een klein gedeelte der bevolking heeft door haar beroep demogelikheid van kontaktinfektie, het ziekterisiko bij deze groep isvele malen groter.



??? BRUCELLA-INFEKTIES BIJ SLAGERS. (Eigen onderzoek.) Blijkens de vele gevallen van febris undulans bij slagers,die men in de literatuur aantreft, behoren ook zij tot een groep,die veel aan infektie is blootgesteld en wel aan kontakt-infektie.Hun besmettings-risiko is verschillend van dat der andere be-roepen; enerzijds zullen zij niet de massale infekties krijgenzoals de veeartsen, doch daartegenover staat dat zij niet alleenin kontakt met het levende vee komen, doch ook met het vleesen met de organen. Zij kunnen ge??nfekteerd worden bij het slach-ten door het uitstromende bloed, later bij het afstropen der huid(ook van geaborteerde kalveren!), het verkleinen van het dier,het uithalen der inwendige organen, het uitbenen en het be-werken van het vlees, het verwerken der darmen, het worst-maken enz. Wanneer men daarbij bedenkt dat zij door het ruwewerk dikwels wondjes aan de handen hebben, is het duidelikdat zij een grote besmettingskans hebben. Door welke van de bovengenoemde handelingen de infektieoptreedt, is bij de slager in zijn eigen bedrijf of een slagersknechtniet uit te maken, daar deze al die bewerkingen of

tenminstemeerdere ervan verricht. Het onderzoek echter van het personeelvan een grote slachterij, w^ar een ver doorgevoerde arbeids-verdeling bestaat en velen slechts een enkele bewerking doen,doch deze bij honderden dieren per dag, kan opheldering geven,welke bewerking in dit opzicht het meeste gevaar oplevert. Eenonderzoek van deze aard is verricht door Hardy, Hudson enJordan (55) op een varkensslachterij in lowa, waarvan deuitkomsten hier besproken mogen worden. Van 217 arbeiders onderzochten zij het bloedserum op agglu-tinatie ten opzichte van Brucella. Naar gelang van het meerdereof mindere kontakt dat deze personen met het vlees hadden.



??? verdeelden zij ze in drie groepen: groep I had veel en intiemkontakt met het vlees (slacht- en afsnijploeg enz,), groep II hadminder kontakt (koelruimten, worstfabriek), groep III (kantoor-personeel, liftbedienden enz.) had weinig of geen kontakt. Zij namen een agglutinatie-reaktie als positief aan, wanneerze minstens ging tot 1 : 80. Hun uitkomsten waren: groep I: 118 personen, positief 25 pers., of 21 %groep II: 49 personen, positief 4 pers., of 8 %groep III: 50 personen, positief 1 pers., of 2%De vier positief reagerende personen uit de twede groep haddenhun infektie waarschijnlik door kontakt met bloed of afval vande geslachte varkens gekregen, de infektiebron van de positiefreagerende uit de derde groep was niet bekend. Uit dit onderzoek konkluderen Hardy, Hudson en Jor-dan dat door konta.kt met besmette varkens of hun organenBrucella-infektie kan optreden, die kan leiden tot kliniese febrisundulans, of beperkt kan,blijven tot â€žsub-clinical infectionquot;. Bij het fabriekspersoneel (van Zwanenberg's Fabrieken te Ossen Boxtel), dat ik onderzocht, was het reeds spoedig duidelik,dat een indeling in groepen, zoals de bovengenoemde

auteursgemaakt hadden, weinig zin had. Wel bestaat op de fabriek eendergelike arbeidsverdeling als in de Amerikaanse varkensslach-terij, doch overplaatsingen van werklieden van de ?Šne afdelingin de andere komen vrij veelvuldig voor; een indeling naar hetmeerdere of mindere kontakt was daardoor niet goed door tevoeren. Van nog meer belang is echter, dat in Nederland de infektieuzev,Â?7rA:ens-abortus niet bekend is; bij degenen die niet anders danvarkens slachten zijn dus weinig positieve uitkomsten te ver-wachten. Op de door mij onderzochte slachterij worden echterook geregeld, zij het in veel mindere mate, koeien en kalverenverwerkt. Wanneer het slachten van runderen tot het optredenvan (eventueel latente) Brucella-infektie kan voeren, zal men deserologiese verschijnselen daarvan dus bij deze groep arbeidersmogen verwachten. Daarvan uitgaande heb ik het onderzochtepersoneel in de volgende groepen verdeeld: Ie. varkensslagers-, arbeiders die uitsluitend, of bijna uit-sluitend, met varkens in aanraking komen;



??? 2e. runderslagers-, deze groep bestond uit een klein aantal per-sonen, die in de fabriek uitsluitend runderen slachtten, en verderuit een aantal vaklieden, die pas in een â€žgemengd bedrijfquot;, d.i.een slagerij waar zowel runderen als varkens geslacht worden,gewerkt hadden; 3e. een kontrolegroep, die weinig of niet met vlees in aan-raking komt, bestaande uit stokers, electriciens, metselaars,schilders, enz. In het geheel werden onderzocht 265 personen en wel opagglutinatie en complementbinding ten opzichte van Brucellae,terwijl bij een gedeelte daarvan ook de huidreaktie met abortinewerd gedaan. De meeste dezer werklieden waren reeds in dienstder fabriek, een aantal echter bestond uit sollicitanten, waarvansommigen in een â€žgemengd bedrijfquot; gewerkt hadden, anderen opeen boerderij of in diverse beroepen. Het serum van deze solli-citanten werd onderzocht bij de geneeskundige keuring, die aande indiensttreding voorafgaat. Techniek agglutinatie-reaktie. Meestal op de fabriek, werd met een injektie-spuit 5â€”8 c.m.sbloed uit een elleboogsvene ontnomen en onmiddellik daarna ineen centrifugeerbuisje gedaan. Daarbij

werd van de werknemergenoteerd: naam, woonplaats, leeftijd, de afdeling waarin hijwerkte, en verder werd gevraagd of hij ook van afdeling ver-anderd was, met welke dieren hij hoofdzakelik te doen had entenslotte of hij bij zich thuis ook vee te verzorgen had, en zo ja,of er ook infektieuze abortus onder zijn koeien geweest was.Een deel van het personeel woont n.1. op het platteland en heeftdaar een klein boerderijtje met twee of drie koeien en enigegeiten, die zij nog buiten hun fabriekstijd hebben te verzorgen.Een Brucella-infektie van deze personen zou dus ook van hunboerderij-bedrijfje afkomstig kunnen zijn, n.1. door kontakt resp.door het drinken van rauwe, Brucella-houdende melk. Het centrifugeerbuisje met bloed werd, om de samentrekkingvan de bloedkoek te bevorderen, een half uur bij 37 Â° C. in debroedstoof geplaatst en daarna gedurende 15 minuten gecentri-fugeerd. Het bovenstaande serum werd nu met een Pasteur'spipetje afgezogen en in een klein reageerbuisje of flesje gedaan.



??? Als konserveermiddel werd daaraan toegevoegd 1 o/qo superol:bij 100 druppels serum 1 druppel superol-oplossing 1 :10 (inphysiol. zoutsolutie), bij 10 druppels serum 1 druppel superol-oplossing 1 : 100. Indien het serum niet dezelfde dag werd on-derzocht, werd het in de ijskast bewaard. Voor de agglutinatie- en complementbindings-reaktie werdengebruikt twee goed specifiek-agglutinerende bovine abortus-stammen â€žBang Moquot; en â€žBang 11quot;, later een mengsel van beide,?¨n een melitensis-stam. 1) Ofschoon het gebruik van levendebakterie-suspensies wel enige .voordelen kan hebben, moest ikdoor de grote pathogeniteit en de omstandigheden waaronderhet onderzoek verricht werd, hiervan afzien en met gedodestammen werken. Als antigenen werden bij de eerste onderzoekingen met alkoholbereide bakterie-suspensie's gebruikt, later de gewone formaline-of carbol-Fickers. Het gebruik van de alkohol-Fickers vindt zijngrond in de qualitatieve receptoren-analyse van W e i 1 en F e 1 i x.Door de alkohol zouden de H (= Hauch) receptoren, die eengrof-vlokkige agglutinatie geven, vernietigd worden, en alleende O (â€” ohne

Hauch) receptoren overblijven, waardoor eenlangzaam intredende fijnvlokkige samenklontering ontstaat. De bereiding van deze alkohol-antigenen geschiedde (volgensG a r d n e r, geciteerd door S i e s t r o p, 141) aldus: Aan 24 uuroude bakterie??n, gekweekt in buisjes met schuine agar, werd,nadat het condenswater was weggezogen, 3 tot 4 c.m.s physio-logiese zoutsolutie toegevoegd en de bakterie??n hierin gesuspen-deerd. De suspensie's werden nu bij elkaar gevoegd en daaraande helft van de totale hoeveelheid aan absolute alkohol toege-voegd, zodat in de emulsie het alkohol-persentage 33 bedroeg.Na 24 uur is deze Ficker steriel. Voor een agglutinatieproefmoet de benodigde hoeveelheid uit het buisje genomen wordenen 5 ?¤ 6 maal met physiologiese zoutsolutie verdund, zodat inhet te gebruiken reagens het alkohol-persentage 5â€”6 % be-draagt. Het bleek echter in de praktijk dikwels noodzakelik nog 1nbsp; De beide abortus-stammen werden mij bereidwillig verstrekt doorDr. J. van der Hoeden te Utrecht, die ik daarvoor hier mijn dank betuig.



??? enkele keren meer te verdunnen, om niet een te dikke suspensievoor de reaktie te verkrijgen. Bereiding van de forrnaline-Fickers. De stammen, welke 24 uuroud waren, werden ieder ge??nt in een kolfje bouillon van 100 cc.inhoud. Na een verblijf van 24 uur in de broedstoof, werd aande inhoud van elk kolfje 1 % formaline toegevoegd. Na eennieuw verblijf van 24 resp. 48 uur in de broedstoof, werd dooruitstrijking op een voedingsbodem nagegaan of er steriliteit wasverkregen,,wat na 2 X 24 uur gewoonlik het geval was. Van dewisselende dichtheid dezer formaline-Fickers hing het af, hoedikwels ze voor het gebruik verdund moesten worden. Later hebik ook nog op overeenkomstige wijze bereide carbol-Fickers ge-bruikt. Het gebruik van de alkohol-Fickers heb ik in latere proevenvervangen door dat van de beide andere Fickers, toen de eersteneen sterke niet-specifieke reaktie gingen vertonen met een zekernegatief serum, dat ik ter kontrole mede onderzocht. Het is mijechter later gebleken dat dit niet kwam door de samenstellingvan de alkohol-Ficker, maar door een fout in mijn techniek. Menmoet n.1. het voorschrift van Gardner niet te

letterlik op-volgen, doch wanneer de Ficker een grote dichtheid vertoont,nog enige malen m?Š?Šr met physiologiese zoutsolutie verdunnen.Ook bij de formaline- en carbol-Fickers bleek mij dat de dicht-heid van de suspensie niet te groot mocht zijn; de reeds vermeldemening van Henry en Traum, dat deze dichtheid niet terzake doet, kan ik dan ook niet onderschrijven. Het bereiden van de serumverdunningen geschiedde met eendruppelmethode, waarbij het gebruik van maatpipetten over-bodig is. In een houten rekje werden zeven puntige agglutinatie-buisjes van 7â€”8 m.m. inwendige diameter geplaatst. In heteerste buisje werden met een Pasteur's pipetje 18 druppels0,85 % zoutsolutie gedaan, in de volgende buisjes resp. 5, 8, 18,5, 8 en 10 druppels. Vervolgens werden aan het eerste buisjetwee druppels (niet ge??naktiveerd) serum toegevoegd, waarnadoor luchtdoorblazing een goede menging werd verkregen. Indit buisje bevonden zich nu 20 druppels serumoplossing 1 : 10en hiervan werd meer dan de helft weer in het pipetje (dattevoren met zoutsolutie uitgespoeld wa,s) opgezogen, en daarvan



??? aan de inhoud van het 2e, 3e en 4e buisje resp. 5, 2 en 2 druppelstoegevoegd. Daarna werd uit het pipetje 1 druppel weggedaanen het overblijvende weer in het eerste buisje teruggebracht,dat nu dus 10 druppels bevatte. De verdunningen in de eerstevier buisjes bedroegen nu 1 :10, 1 : 20, 1 : 50 en 1 :100. Vandit vierde buisje, dat wederom 20 druppels bevatte, werd opdezelfde wijze uitgegaan om de volgende verdunningen te be-reiden: na uitspoeling van het pipetje werd de grootste helftopgezogen, daarvan aan het vijfde buisje 5, aan het zesde 2 drup-pels toegevoegd, zodat de verdunningen 1 : 200 en 1 : 500 ont-stonden, 3 druppels weggedaan en de rest teruggebracht in hetvierde buisje. Aan de zoutsolutie in het zevende buisje werdgeen serumverdunning toegevoegd, dit diende voor kontrole. Alsresultaat bevatte ieder buisje 10 druppels vloeistof. quot;M ir m V 5 V V6 Serum verdunningen: 1:10nbsp;1:20 1:50 1:100 Na toevoeging v. 10drup. antigeen: 1:20nbsp;1:40 1:100 1:200 \/10 kontrole Vervolgens werd de bakteriesuspensie toegevoegd. Nadat vande verschillende stammen de benodigde hoeveelheid in de ver-eiste dikte bereid

was, werd weder met het pipetje hiervan aanelk buisje 10 druppels toegevoegd. Daarna werd de inhoud vanelk buisje met het pipetje doorgeblazen (met het achterste tebeginnen om geen druppels van een sterke konsentratie in eenzwakkere konsentratie te brengen). In alle buisjes bevonden zichnu 10 druppels serumverdunning en 10 druppels bakterie-suspensie. Door de toevoeging van deze laatsten was de ver-dunning van het serum in de totale hoeveelheid vloeistof twee



??? maal zo groot geworden; de agglutinatie geschiedde dus in deverdunningen 1 : 20, .1 : 40, 1 : 100, 1 : 200, 1 : 400 en 1 : 1000. Naast de te onderzoeken sera werd ook steeds, ter kontrole,onderzocht een zeker negatief serum, en een zeker positief serumvan bekende sterkte. De rekjes werden nu in de broedstoof geplaatst. In de eersteonderzoekingen werden de buisjes 18 uur bij 37 Â° C. gelaten,daarna afgelezen en zes uur in kamertemperatuur geplaatst,waarna weer werd afgelezen. Deze laatste uitkomst werd alsdefinitieve opgetekend. Bij latere series heb ik, in overeenstem-ming met verscheidene onderzoekers, die op de stimulerende in-vloed van lagere temperatuur wijzen en ,om praktiese redenen,de buisjes slechts vier uur in de broedstoof gelaten, dan direkt,en na 20 uur verblijf bij kamertemperatuur nog-maals afgelezen.Het langzame verloop van de agglutinatie bleek ook hierbij, navier uur was wel te zien of er agglutinatie optrad, veel duidelikerechter was de vlokjes vorming 20 uur later, eerst dan was ookde eindtiter te bepalen. Vergelijking van enkele positief redi-gerende sera, die op beide manieren behandeld waren,

deed mijweinig verschil in uitkomst opmerken. De aflezing geschiedde met een zesmaal vergrotende loupe. Devlokjes-vorming was hierbij natuurlik beter zichtbaar, en gingsoms, doch zelden, een buisje verder dan met het ongewapendeoog zichtbaar was. De uitslag van de reaktie werd voor ieder proefpersoon op eenafzonderlik briefje aangetekend, waarbij ook de sterkte dervlokjes vorming in elk buisje werd genoteerd. Indien er volkomensamenklontering optrad, met clarificatie der bovenstaande vloei-stof, werd dit genoteerd met C, verder naar de sterkte der vlok-j es-vorming met ,nbsp; en bij twijfelachtige uitslag met Â?, bij ontbreken van agglutinatie met â€”. De verdunningenwaarop het teken Â?: paste, werden niet als positief meegerekend. Voor de complementbindingsreaktie werden dezelfde antigenengebruikt als bij de agglutinatie, alleen moesten ze meestal sterkerverdund worden, daar ze anders een te grote eigen remmingvertoonden.



??? De schapenerythrocyten werden mij, evenals de anderereagentia, door het Hygi??nies Laboratorium te Utrecht toege-zonden en bleven, in de ijskast bewaard, meestal 14 dagen goed,daarna werden ze door haemolyse onbruikbaar. In plaats van vers caviaserum gebruikte ik een complement,dat met een gelijke hoeveelheid 25 % keukenzout-oplossing ge-konserveerd was, en dat mij eveneens regelmatig werd toege-zonden. Ook dit was in de ijskast wel goed te houden, doch naongeveer 10 dagen was de sterkte veel verminderd. Als amboceptor werd een gedroogd serum gebruikt. Desterkte van dit gedroogde haemolyties serum was z??danig, dat70 mgr. afgewogen moest worden en gebracht in een maatglaasjemet 4 c.c. zoutsolutie. Dit werd, nadat het goed geschud was,een half uur in de broedstoof geplaatst, waarna, de droge stofniet geheel was opgelost. De inhoud van het buisje werd nugecentrifugeerd, de bovenstaande vloeistof afgepipetteerd envoor de reaktie gebruikt. Aan deze amboceptor werd toegevoegd 1 c.c. drie of vier keergewassen rode bloedlichaampjes van het schaap. Dit mengselwerd gedurende 10 minuten flink geschud

en daarna een halfuur bij 37Â° C. in de broedstoof geplaatst. Daarna werd dit hae-molyties systeem, door centrifugeren en bijvullen van de afge-pipetteerde vloeistof met zoutsolutie, nogmaals gewassen. Het complement werd gebruikt in de verdunning 1 : 25. Daar-toe werd 1 c.c. van het, met zout gekonserveerde, caviaserumverdund met 13,5 c.c. aqua dest. en 10,5 c.c. zoutsolutie. In eeneerste voorproef werd de sterkte van het complement bepaald.Een aantal reageerbuisjes werd in een rekje geplaatst, in heteerste buisje 20 druppels zoutsolutie gebracht, in het tweede 19druppels enz. Aan het eerste buisje werd geen complement toe-gevoegd, aan het tweede buisje ?Š?Šn dnippel, aan het derde tweedruppels enz. in stijgende hoeveelheid. In alle buisjes kwam nueen druppel van de gesensibiliseerde rode bloedlichaampjes,waarna een verblijf van 15 minuten in de broedstoof volgde. Hetbuisje dat nog juist haemolyse vertoonde, gaf aan hoeveel vanhet complement gebruikt moest worden voor de volgendeproeven.



??? In een tweede voorproef werd de eigen remming van de bak-terie-suspensies bepaald. In een a,antal buisjes kwamen tweedruppels antigeen, een stijgend aantal druppels complement (tebeginnen met het aantal druppels dat in de eerste voorproefwas gevonden) en een dalend aantal druppels physiologiese zout-solutie om de totale hoeveelheid vloeistof in alle buisjes op 20druppels te brengen. Deze buisjes werden een half uur in debroedstoof geplaatst, daarna werd aan elk buisje een druppelvan het haemolyties systeem toegevoegd en na een nieuw ver-blijf van 15 minuten in de broedstoof werd de eigen remmingvan elk antigeen afgelezen. Bij voldoende verdunning van debakterie-emulsie ging deze gewoonlik niet verder dan het derdebuisje. Gelijktijdig hiermede werd op overeenkomstige wijze de eigen-remming van de te onderzoeken sera bepaald. Daartoe werd, in-plaats van de antigeen-verdunning, aan de buisjes toegevoegdtwee druppels serumoplossing 1 :10. (De sera waren tevorenge??naktiveerd, door ze gedurende een half uur in een waterbadvan 56 Â° C. te plaatsen). Indien de sera niet te oud waren (dereaktie werd

gewoonlik twee keer per week verricht) vertoondenze meestal geen of slechts een geringe anti-haemolyse. Uit de gevonden getallen werd nu voor elke proef de benodigdehoeveelheid complement berekend, b.v. als de complementsterkte2 druppels was, de eigenremming van de antigenen Bang Mo,Bang II en Melitensis resp. 1, 2 en 1 en het serum geen eigen-remming vertoonde, dan was voor de complementbindingsproefmet Bang Mo nodig 2 -f 1 O druppels complement; met Bang II2 2 -f O druppels; met Melitensis 2 14-0 druppels com-plement. Voor de eigenlike proef werden de serumverdunningen 1 :10,1 : 20 en 1 : 50 bereid. Daar bij de complementbindingsreaktieniet, zoals bij de agglutinatie, een paradoxe reaktie voorkomt,was hierbij het maken van verdere verdunningen overbodig;alleen indien nog in het derde buisje remming optrad, werd ineen naproef met verdere verdunningen, 1 : 200, 1 :400 en1 :1000, de eindtiter bepaald.



??? De proef werd als volgt ingezet (bij een benodigde hoeveel-heid complement van 3 druppels) : IVkontr. Vkontr. IIIl/iOO 11 1/40 1/20 zoutsol. 13 dr.antigeen 2 dr.serumnbsp;2 dr. 1/10 complement 3 dr. 17 dr. 15 dr.2 dr. 3 dr. 13 dr.2 dr. 2nbsp;dr. 1/50 3nbsp;dr. 13 dr.2 dr. 2nbsp;dr. 1/20 3nbsp;dr. 3 dr. Voor elk serum dat met drie a,ntigenen onderzocht werd, wer-den 3 maal 5 buisjes in rekjes geplaatst. Indien de uitgerekendehoeveelheid complement voor een bepaald serum met een bepaaldantigeen drie druppels was, werden in de eerste drie buisjes ge-bracht 13 druppels zoutsolutie, in het vierde en vijfde resp.15 en 17 druppels (de twee laatste buisjes dienden voor kontrole,het vierde kreeg geen serum, het vijfde geen serum en geenantigeen, dus beiden mochten geen remming vertonen). Daarnakwamen in de eerste vier buisjes twee druppels bakterie-emulsieen in de eerste drie buisjes twee druppels serum in verdunningenvan resp. 1 :10, 1 : 20, 1 : 50, tenslotte in alle buisjes drie drup-pels complement. De totale hoeveelheid vloeistof was nu in allebuisjes 20 druppels. De hoeveelheid van het serum in de buisjesheb ik aangegeven door het

verdunningsgetal in de totalehoeveelheid serum-verdunning plus antigeen. Dit werd dus resp.1 :20, 1 :40 en 1 :100. Deze wijze van uitdrukken gaf m.i. debeste vergelijking met de agglutinatieproef. Nadat de rekjes een half uur in de broedstoof waren geweest,werd in elk buisje een druppel gesensibiliseerde rode bloed-lichaampjes gebracht, en na weder een verblijf vaji 30 minutenbij 37 Â° C. de uitkomst afgelezen. Daarbij werden ook de ver-dunningen, waarbij slechts gedeeltelike remming der haemolyseoptrad, als positief genoteerd. Techniek Huidreaktie. Voor de huidreaktie werd gebruik ge-



??? maakt van het abortine, bereid op wijze als door Dubois enS 011 i e r (34) voor melitine aangegeven. Van 400 gram mense-like placenta, 600 gram water en 5 gram glucose werd eenbouillon bereid, waarin (volgens Dubois en S o 11 i e r) deBrucellae iets langzamer groeien dan in de gewone bouillon vankalfsvlees. De kuituur van Br.abortus Bang in deze bouillonwerd 30 dagen in de broedstoof geplaatst en daarna gefiltreerd.Het filtraat werd eerst verdund, en wel 'zoveel dat normaleproefpersonen by intracutane inspuiting geen reaktie er meegeven. Dit verdunde filtraat werd in steriele flesjes gedaan enin de ijskast bewaard. De uitvoering van de reaktie was zeer eenvoudig. Met eeninjektiespuitje met dun naaldje werd 0,1 c.c. abortine intracu-taan ingespoten aan de buitenzijde van de 'bovenarm. Dit ge-beurde meestal gelijktijdig met de venapunctie voor het serum-onderzoek. Na 24 uur werd de arm nagezien en de bevindingenopgetekend; diameter van het erytheem, elevatie, pijnlikheid,warmte, enz. Het zou wenselik geweest zijn ook reeds b.v. na12 uur de reaktie na te gaan, daar een lichte reaktie na 24 uurgrotendeels verdwenen

kan zijn, om praktiese redenen was ditechter niet mogelik. Wel heb ik bij enkele personen de positieveen negatieve reakties op de tweede, derde en vierde dag nogmaalskunnen kontroleren. Verder werd de onderzochte personen gevraagd of zij ook sub-jektieve bezwaren of koorts hadden gehad, doch er zijn redenenom aan te nemen, dat de daaromtrent verstrekte inlichtingenniet geheel betrouwbaar waren, vooral wanneer het onderzoekplaats had in aansluiting aan de keuring van een sollicitant. De uitkomsten werden voor ieder onderzochte persoon afzon-derlik aangetekend op een papier, met een indeling zoals hierafgedrukt. Daarop kwam bovendien nog in de rechter bovenhoekhet nummer, in de linker bovenhoek werd met een R of V aan-getekend of de proefpersoon hoofdzakelik runderen of varkenste bewerken had, de kontrole-personen werden aangeduid metâ€žKontr.quot;. Tabel I vermeldt de verkregen uitkomsten.



??? TABEL I. Nr. Â?4-1 (UlU u Afdeling of beroep R. V. Kontr. Agglutinatie Complement-binding Huidreaktie Opmerkingen 1 42 slachtploeg V _ _ 2 52 kelder V 1 : 100 â€” â€” boerderij 3 35 runderhal R 1 :100 1:20 â€” 4 46 worstfabriek V â€” â€” â€” 5 33 n V â€” â€” â€” 6 23 n V â€” â€” â€” 7 26 slachtploeg R â€” â€” â€” 8 23 snijkamer V â€” â€” vroeger gem. bedr. 9 28 kelder V â€” â€” â€” 10 47 slachtploeg V â€” â€” 11 22 snijkamer R â€” â€” Duitser vroeger gem. bedr. 12 34 Â? V â€” â€” 13 30 runderhal R 1:200 1 :20 vroeger afgekeurdvee geslacht 14 44 darniafdeling V â€” â€” â€” boerderij 15 22 sollicitant R â€” â€” vroeger gem. bedr. 16 25 slachtploeg V 1:40 â€” â€” 17 25 runderhal R 1:40 â€” â€” 18 44 darmafdeling V â€” â€” 19 27 n V 1:200 1 :100 20 47 smid kontr. â€” â€” 21 31 slachtploeg V 1:40 â€” â€” 22 45 snijkamer V 1:40 â€” â€” 23 38 smid kontr. â€” â€” â€” 24 22 snijkamer V â€” â€” â€” 25 21 sollicitant R â€” â€” vroeger gem. bedr. 26 25 snijkamer V â€” â€” 27 44 Â? V â€” â€” â€” 28 28 slachtploeg V 1 :40 â€” â€” 29 35 runderhal R 1:20 â€” â€” 30 28 slachtploeg V 1:100 1 :40 2 cM. 31 35 runderhal R 1 :100 1 :20

â€” 32 26 n R 1:100 1:20 â€” 33 52 snijkamer R â€” â€” vroeger gem. bedr. 34 21 darmafdeling V â€” â€” â€” 35 38 worstfabriek V â€” â€” â€” 36 24 snijkamer V 1:20 â€” vroeger gem. bedr. 37 21 Â? V 1 :20 â€” 38 25 Â? V 1 :40 â€” â€”



??? Nr. 2. 0) Afdeling of beroep R. V.Kontr. Agglutinatie Complement-binding Huidreaktie Opmerkingen 39 35 runderhal R 1:20 _ â€” 40 15 snijkamer V â€” â€” â€” 41 31 Â? V 1:20 â€” â€” boerderij 42 32 H V â€” â€” â€” 43 33 Jgt; V â€” â€” â€” 44 25 Â? V 1:20 â€” â€” schapenteelt 45 23 71 V â€” â€” 46 24 sollicitant V â€” â€” Duitser 47 31 worstfabriek V 1 :40 1 :20 â€” 48 27 snijkamer V â€” â€” â€” 49 27 huidenzouter V â€” â€” â€” 50 30 slachtpioeg V 1:40 â€” â€” boerderij 51 24 rokerij V â€” â€” â€” 52 53 snijkamer R â€” â€” Duitser vroeger gem. bedr. 53 21 Â? V â€” â€” â€” 54 43 R â€” â€” 4 cM. vroeger gem. bedr. 55 45 sollicitant R â€” â€” vroeger gem. bedr. 56 53 kuiper kontr. â€” â€” â€” 57 21 slachtpioeg V 1 :20 58 44 kelder V â€” â€” â€” 59 47 slachtpioeg V â€” â€” â€” 60 46 n V â€” â€” â€” boerderij 61 39 afvaismelterij V â€” â€” 4 cM. 62 44 snijkamer V â€” â€” â€” 4 jr. geleden veehandel 63 22 n V â€” â€” â€” 64 19 kokerij V 1:200 1: 100 â€” 65 18 verpakking kontr. â€” â€” â€” 66 20 kelder V â€” â€” 67 17 worstfabriek V â€” â€” 68 18 Â? V â€” 1:20 â€” 69 21 kokerij V â€” â€” â€” 70 19 Â? V 1:20 â€” 71 18 n V

â€” â€” â€” 72 24 worstfabriek V â€” 5 cM. 73 22 snijkamer V â€” â€” 74 16 kokerij V â€” â€” 75 17 ??j V â€” â€” â€” boerderij 76 38 n V â€” â€” â€” 77 22 worstfabriek V â€” â€”



??? Nr. P lt;u0)u Afdeling of beroep R. V.Kontr. 78 16 kokerij V 79 18 snijkamer V 80 50 bloedverwerker V 81 16 worstfabriek V 82 24 Â? V 83 18 ???? V 84 18 Â? V 85 31 n R 86 20 snijkamer V 87 43 darmafdeling V 88 18 n V 89 15 n V 90 18 Â? V 91 38 snijkamer V 92 27 darmafdeling V 93 18 n V 94 20 snijkamer V 95 46 runderhal R 96 40 slachtploeg V 97 26 1} V 98 40 worstfabriek V 99 25 u V 100 14 snijkamer V 101 21 V V 102 18 darmafdeling V 103 20 H V 104 19 schilder kontr. 105 17 bloedverwerker V 106 16 snijkamer V 107 24 n R 108 20 Â? R 109 23 sollicitant R 110 39 M R 111 40 y) R 112 26 n R 113 29 J) R 114 33 Â? R Agglutinatie 1:40 -fl :40-I- 1 :200-h 1:40 Opmerkingen boerderij vroeger gem. bedr. veehandelaar vroeger gem. bedr.tabel dorsalis Wa R boerderij9 jr. geleden veehandel boerderijboerderij vroeger gem. bedr. Duitser vroeger gem. bedr.vroeger gem. bedr. Duitser vroeger gem. bedr. Complement-binding Huidreaktie 3 cM. 1 :20 -1-1:20-M :20 -I- 8 cM. -I- 1 :20 -M :40



??? Nr. S, Ml (U!U U Afdeling of beroep R. V. Kontr. Agglutinatie Complement-binding Huidreaktie Opmerkingen 115 23 sollicitant R _ _ vroeger gem. bedr. 116 28 n R â€” â€” â€” n Â? n 117 43 Â? R â€” â€” 11 11 n 118 28 Â? R â€” â€” n 1) II 119 31 n R â€” â€” II 11 n 120 17 11 kontr. â€” â€” nooit in slagersbedrijf geweest 121 17 n kontr. â€” â€” nooit in slagersbedrijf geweest 122 20 n V â€” â€” 123 31 11 V â€” â€” 124 27 II V â€” â€” 125 19 11 V â€” â€” 126 69 II R â€” 1 :20 vroeger gem. bedr. 127 23 11 V â€” â€” 128 30 n V â€” â€” 129 42 Â? R â€” â€” vroeger gem. bedr. 130 25 11 V 1 :40 â€” 131 28 II R â€” â€” vroeger gem. bedr. 132 32 II V â€” 1 :20 133 27 n V â€” â€” 134 32 II V â€” â€” 135 30 II V â€” â€” 136 25 n R â€” â€” vroeger gem. bedr. 137 21 n V â€” â€” 138 29 Â? kontr. â€” â€” boerderij 139 31 n R â€” â€” â€” vroeger gem. bedr. 140 35 n R â€” 1 :20 II 11 II 141 36 n R â€” â€” U 11 II 142 52 II kontr. â€” â€” 143 21 II V â€” â€” 144 14 n kontr. â€” â€” 145 41 II R â€” â€” vroeger gem. bedr. 146 23 n R â€” â€” I) Â? Â? 147 38 II R 1 :20 â€” 11 n 11 148 25 11 R â€” â€” it n n 149 29 Â? R 1 :40 â€” n II 11 150

32 smid kontr. â€” â€” 161 16 sollicitant kontr. 1 :20 â€” boerenknecht 152 17 kokerij V â€” â€” boerderij 153 17 sollicitant kontr. â€” â€” Â?



??? Nr. ;a^ uJ Afdeling of beroep R. V. Kontr. Agglutinatie Complement-binding Huidreaktie Opmerkingen 154 18 sollicitant V _ _ 155 20 kokerij V â€” â€” boerderij 156 30 sollicitant kontr. â€” â€? â€” 157 25 n R 1 :20 â€” vroeger gem. bedr. 158 35 R 1 :200 1:100 vroeger gem. bedr. Duitser 159 23 worstfabriek V â€” â€” 160 21 sollicitant kontr. â€” â€” boerderij 161 19 IJ R â€” vroeger gem. bedr. 162 29 worstfabriek V â€” â€” 163 15 sollicitant kontr. â€” â€” boerderij 164 24 jj R â€” â€” vroeger gem. bedr. Duitser 165 28 11 R â€” â€” vroeger gem. bedr. 166 22 Â? R â€” 1 : 100 n Â? Â? 167 28 n R â€” â€” Â? .1 Â? 168 19 Â? R â€”- â€” n n n 169 27 n R â€” â€” II 11 Â? 170 23 worstfabriek V â€” â€” â€” 171 21 n V â€” â€” â€” 172 25 sollicitant R 1 :400 1 : 100 2 cM. boerderij vroeger gem. bedr. 173 18 timmerman kontr. â€” â€” 174 31 snijkamer V â€” â€” â€” 175 18 sjouwer kontr. â€” â€” â€” 176 45 slachtploeg V â€” â€” verzorgt geiten 177 22 Â? V â€” â€” â€” boerderij 178 18 worstfabriek V â€” â€” â€” 179 17 bloedverwerker V 1 :20 â€” 180 29 slachtploeg V â€” â€” boerderij 181 23 n V â€” â€” â€” 182 22 I) V 1:40 1 :20 â€” boerderij 183

33 snijkamer V â€” â€” vroeger gem. bedr. 184 32 )i V â€” â€” â€” Â? Â? Â? 185 17 II V â€” â€” 186 16 kokerij V 1:20 â€” 187 17 verver kontr. â€” â€” â€” 188 17 n kontr. â€” â€” 189 17 II kontr. â€” â€” â€” 190 17 slachtploeg V â€” â€” â€” 191 14 worstfabriek V â€” â€”



??? Nr. IÂŽ lt;uagt;.J Afdeling of beroep R. V. Kontr. Agglutinatie Complement-binding Huidreaktie Opmerkingen 192 15 worstfabrielf V _ 1:20 193 15 ft V â€” â€” â€” boerderij 194 16 sollicitant kontr. â€” â€” â€” 11 195 16 worstfabriek V â€” â€” â€” 196 18 verver kontr. â€” â€” â€” 197 23 worstfabriek V â€” â€” â€” 198 28 V V â€” â€” â€” 199 28 snijkamer V â€” â€” â€” 200 26 kelder V â€” â€” â€” 201 20 worstfabriek V â€” â€” â€” boerderij 202 16 Â? V â€” â€” â€” 71 203 14 1) V â€” â€” â€” 204 14 dozenmaker kontr. â€” â€” 205 18 worstfabriek V â€” â€” â€” 206 16 ?ŽJ V â€” â€” 207 17 rokerij V â€” boerderij 208 30 runderhal R â€” â€” vroeger gem. bedr. 209 32 sollicitant R â€” â€” Â? n 77 210 17 jf kontr. â€” â€” boerderij waar ab.inf. heerste 211 40 slachtpioeg Boxtel R â€” â€” â€” 212 43 n u R â€” â€” â€” 213 28 Â? !gt; V â€” â€” 214 28 n II R â€” â€” â€” 215 27 n n R â€” â€” â€” 216 42 n 11 R â€” â€” â€” 217 29 n n V â€” â€” 218 41 11 Â? V â€” â€” â€” 219 26 n n V â€” â€” 220 32 M Â? V â€” â€” 221 27 M n V â€” â€” â€” 222 41 Â? Il V â€” â€” â€” 223 28 Â? Â? V â€” â€” â€” 224 25 Il II V â€” 1 :20 â€” 225 45 Il 11 R

1:100 â€” â€” 226 37 17 17 R 1 :20 â€” â€” 227 38 n 17 V â€” â€” â€” boerderij 5 jr geleden 228 33 77 17 V â€” â€” â€” 229 26 n n V â€” 1 :20 â€” 230 32 n n V â€” â€” â€”



??? Nr. â€?a (U lt;u u Afdeling of beroep R. V.Kontr. Agglutinatie Complement-binding Huidreaktie Opmerkingen 231 21 slachtploeg Boxtel R _ _ 232 45 Â? II V â€” â€” â€” 233 29 II II V â€” â€” â€” 234 30 n II R â€” â€” â€” vroeger gem. bedr. 235 32 Â? Â? R â€” â€” â€” 236 32 sollicitant R â€” 1:20 â€” vroeger gem. bedr. 237 23 w R â€” â€” â€” M Â? 11 238 16 II R â€” â€” â€” n II Â? 239 26 Â? R â€” â€” â€” n Â? quot; 240 25 Â? R â€” â€” â€” n I) II 241 24 II R â€” â€” â€” n Â? Â? 242 29 II R â€” â€” Â? IJ 11 243 33 H R â€” â€” BKÂ? 244 29 n R 1:20 â€” â€” boerderij 245 25 H R â€” â€” â€” vroeger gem. bedr. 246 24 rt R 1:40 1:100 â€” Â?11 X 247 28 Â? V â€” â€” â€” vroeger varkens-slager 248 26 Â? R 1:400 1 : 100 5 cM. vroeger gem. bedr. 249 22 Â? R â€” â€” â€” n 11 Â? 250 22 n R â€” â€” â€” 11 M Â? 251 23 n R â€” â€” â€” Â? n Â? 252 30 Â? R â€” â€” â€” 11 Â? Â? 253 26 Â? R â€” â€” â€” Â? 11 Â? 254 24 â€ž R â€” â€” â€” n n n 255 21 n R â€” â€” vroeger runder-slager 256 34 metselaar kontr. â€” â€” â€” 257 28 n kontr. â€” â€” â€” 258 42 n kontr. â€” â€” â€” 259 21 n kontr. â€” â€” â€” 260 20 n kontr. â€” â€” â€” 261 48

opperman kontr. â€” â€” â€” 262 26 11 kontr. â€” â€” â€” 263 37 metselaar kontr. â€” â€” â€” 264 50 Â? kontr. â€” â€” â€” 265 39 opperman kontr. 1:40 â€” â€”



??? De agglutinatie is verricht in het serum van alle (265) onder-zochte personen. Daarvan waren negatief 223 sera, er tradagglutinatie op bij 42 sera en wel bij 13 niet verder dan in deverdunning 1 : 20, bij 16 tot 1 : 40, bij 6 tot 1 :100, bij 5 tot1 : 200, terwijl 2 sera tot in de verdunning 1 : 400 agglutinatievertoonden. De verdeling van de uitslag der agglutinatieproef over de ver-schillende groepen vindt men in Tabel II, III en IV. TABEL II.Kontrole-groep. negatiefnbsp;33 positief 1 : 20nbsp;1 positief 1 : 40nbsp;1 positief 1 :100 en hoger O totaalnbsp;35 TABEL III.Varkensslagers. negatiefnbsp;126 positief 1 : 20nbsp;6 positief 1 : 40nbsp;10 positief 1 :100nbsp;2 positief 1 : 200nbsp;2 totaal 146 TABEL IV.Runderslagers. negatief 64 positief 1 20 6 positief 1 40 5 positief 1 100 4 positief 1 200 3 positief 1 400 2 totaal 84



??? In persenten uitgedrukt zijn de uitkomsten voor de driegroepen aldus samen te vatten: TABEL V. neg. pos. 1: 20 pos. 1:40 pos. 1:100 pos. 1:200 pos. 1 :400 kontrolegroep 94,2 2,9 2,9 0 0 0 varkensslagers 86,3 4,1 6,9 1,3 1,3 0 runderslagers 76,1 7,1 6 4,8 3,6 2,4 In overeenstemming met vele andere onderzoekers beschouwdeik een agglutinatie als bewijzend voor Brucella-infektie, wanneerze minstens ging tot de verdunning 1 :100. Een hogere titerals grens te stellen moge misschien gerechtvaardigd zijn, wan-neer men de kliniese diagnose febris undulans door de agglu-tinatie wil bevestigen (ofschoon voor de kliniek met een titer1 :100 meestal reeds genoegen genomen wordt), voor het op-sporen van latente infekties lijkt mij de grens van 1 :100 welvoldoende, mits daarbij dan ook nog een duidelike vlokjesvormingoptreedt. Het ontbreken van agglutinatie in deze sterkte bij dekontrole-personen, en het veel geringere aantal daarvan (ver-geleken bij de verdunningen 1 : 20 en 1 :40) bij de varkens-slagers, is m.i. ook een aanduiding, dat de gekozen grenswaardede juiste is. Bij een agglutinatie 1 : 40 is het aantal positievesera bij de varkensslagers

(die een veel geringere infektiekanshebben) zelfs groter dan bij de runderslagers, wat er op wijst,dat deze titer het aannemen van Br.abortus-infektie nog nietrechtvaardigt. Wanneer men de sera, die in de verdunning 1 :100 en hogeragglutinatie vertonen, bij elkaar telt, vindt men dus als Bang-positief: kontrolegroep O %varkensslagers 2,7 % (Â? 1,3 %)runderslagers 10,7% (Â?3,4%) (De tussen haakjes geplaatste sijfers stellen voor de waar-schijnlike afwijking.) De hoogste titer heb ik gevonden bij twee runderslagers, wierserum de Brucellae tot in de verdunning 1 : 400 agglutineerde.Dit is minder dan de uitkomsten van Hardy, Hudson en



??? Jordan, die een hoogste waarde van 1 : 2560 vonden. Hetverschil is naar alle waarschijnlikheid te verklaren door de ver-schillende geaardheid van het mikro-organisme waarmede dearbeiders ge??nfekteerd waren; hier de slechts v^^einig pathogenebovine abortusbacil, in Iowa de sterk virulente porcine species.Dit blijkt ook wel hieruit, dat de Amerikaanse onderzoekers onder47 positief reagerende personen niet minder dan 15 vonden, dieaan febris undulans leden, of geleden hadden, terwijl er nogverscheidene waren, die een min of meer daarop lijkende ziekte-geschiedenis hadden. Daarentegen kon ik bij de door mij onder-zochte personen noch op dat tijdstip, noch anamnesties een aan-knopingspunt voor de diagnose febris undulans vinden. Misschien zouden bij een dieper gaand onderzoek, waarbijvooral ook de temperatuur gedurende enige weken gekontroleerdmoest worden, enkele ambulante gevallen aan het licht gebrachtkunnen worden; erg waarschijnlik lijkt mij dit niet. Velenimmers werden gelijktijdig met het onderzoek gekeurd, waarbijnatuurlik op eventuele symptomen van golvende koorts, b.v.milt- of leververgroting gelet

werd; bovendien had ik gelegen-heid als kontrolerend arts alle werklieden, die gedurende delaatste jaren ziek werden, te zien; bij geen van hen werd ookmaar iets gevonden dat op een aktieve Brucella-infektie wees. Onderzoekingen in Europa brengen dan ook een veel geringeraantal manifeste ziektegevallen onder de aan infektie blootge-stelde beroepen aan het licht dan in Amerika, en een geringereagglutinatietiter bij de latent ge??nfekteerden. Hoewel de vee-artsen in Denemarken in 94 % agglutininen in hun bloed hebben,zijn gevallen van kliniese febris undulans zelden bij hen (T h o m-s e n, 150); bij Engelse veeartsen vond Wilson (163) geenhogere agglutinatietiter dan 1 : 220. Terwille van de overzichtelikheid zijn in tabel I de uitkomstenvan de agglutinatie-reaktie ten opzichte van Br.abortus en Br.melitensis niet afzonderlik vermeld. Grote verschillen zijn erniet gevonden. Daar ik in het begin van het onderzoek niet overeen melitensis-antigeen beschikte, is bij 5 van de 42 positiefreagerende sera de reaktie alleen met de abortusbacil verricht.Van de 37 positieve sera, die met beide antigenen onderzochtzijn, agglutineerden er 23

Br.abortus en Br.melitensis in gelijke



??? mate, terwijl bij 14 sera de agglutinatie ten opzichte vanBr.abortus verder ging dan t.o.v. Br.melitensis. Deze verschillengingen meestal niet verder dan ?Š?Šn buisje, of waren soms noggeringer, b.v. z?? dat Br.abortus in de verdunning 1 : 200 nogduidelik geagglutineerd werd, terwijl de reaktie met Br.melitensisin diezelfde verdunning tvv^ijfelachtig was. Slechts bij ?Š?Šn serum(no. 32) was het verschil groter, dit agglutineerde Br.abortustot 1 :100 en Br.melitensis slechts 1 : 20. In enkele gevallenwerd een agglutinatie (1 : 20) t.o.v. Brucella-abortus gevonden,en een volkomen negatieve reaktie met Brucella-melitensis. Ver-schillen in omgekeerde richting kwamen niet voor. Bij de eerste onderzoekingen, waar twee verschillende abortus-stammen, Bang Mo en Bang II gebruikt werden, werd geennoemenswaardig verschil in uitkomst met deze twee antigenengevonden. Met de complementbindingsreaktie werden uitkomsten ver-kregen, die slechts ten dele met die van de agglutinatie overeen-stemmen. Doordat 12 sera een te grote eigenremming vertoon-den, werd de reaktie verricht bij slechts 253 sera, waarvan 137afkomstig van varkensslagers, 81

van runderslagers en 35 vande kontrole-groep. Geen van de sera uit deze laatste groep ver-toonde enige complementbinding, van de 218 van slagers afkom-stige sera vertoonden er 27 remming van de haemolyse. Dezewaren naar de sterkte over de beide groepen aldus verdeeld: TABEL VI. varkensslagersnbsp;runderslagers negatief 122 negatiefnbsp;69 positief 1 : 20 12 positief 1 : 20nbsp;5 positief 1 : 40 1 positief 1 : 40nbsp;2 positief 1 :100 2 positief 1 :100nbsp;5 totaal 137nbsp;totaal 81 Hoge titers zijn bij de complementbinding dus evenmin gevon-den als bij de agglutinatie-reaktie. De verhouding van de complementbinding ten opzichte vanBr.abortus en Br.melitensis was ongeveer als bij de agglutinatie;



??? meestal was er een grote overeenstemming, soms een iets hogeretiter bij het eerste dan bij het tweede antigeen. Bij twee sera(no. 68 en 229) trad met Br.abortus in de verdunning 1 : 20een onvolledige remming op, terwijl er volkomen haemolyse wasmet Br.melitensis als antigeen, bij ?Š?Šn serum (no. 236) was deverhouding omgekeerd. Als laagste titergrens voor de complementbinding nam ik aaneen volledige of bijna volledige remming in de verdunning 1 : 40.Terwijl van de 17 sera, waarb?? de complementbinding niet verderging dan 1 : 20 er 15 volgens de agglutinatieproef negatiefwaren, hadden van de 10 sera met een complementbinding van1 : 40 of 1 :100 er 8 ook een positieve agglutinatie. Bij de titervan 1 : 40 of hoger komen de uitkomsten dus in veel groteremate met die van de agglutinatie overeen. In persenten uitgedrukt zijn dan de uitkomsten voor de driegroepen: TABEL VII. neg. pos. 1:20 pos. 1:40 pos. 1:100 kontrole-groepnbsp;100nbsp;Onbsp;Onbsp;O varkensslagersnbsp;89nbsp;8,8 0,7 1,5 runderslagersnbsp;86,4 4,9 2,5 6,2 Volgens de complementbindingsproef positief (1 :40 enhoger): kontrolegroep O

%varkensslagers 2,2 % (Â? 1,2 %)runderslagers 8,6 % (Â? 3,1 %) De complementbindingsproef geeft dus minder positieve uit-slagen dan de agglutinatie. Om met een routine-onderzoek demeeste positief reagerende sera te vinden, heeft de agglutinatie-reaktie (ook wegens haar eenvoudigere techniek) dan ook onmis-kenbare voordelen. Alle gevallen vindt men echter met deze ?Šnereaktie niet; met de complementbindingsproef zijn nog tweepositief reagerende sera (van runderslagers no. 166 en 246)gevonden, die indien alleen op agglutinatie onderzocht, als nega-tief zouden zijn aangemerkt. Ook voor de diagnose van manifestefebris undulans-gevallen is men elders tot dezelfde konklusie



??? gekomen; ook Grilichess (49) vond in 1928 van 350 sera,verdacht op Bang-infektie, met beide reakties m?Š?Šr positievegevallen dan met de agglutinatie alleen. De discongruentie in de uitkomsten van beide onderzoekings-methoden, waarop zo vele onderzoekers de aandacht vestigen,is dus ook hier gebleken. Gr??mbach en Grilichess (50)nemen aan dat positieve agglutinatie een symptoom is vanâ€žFr??hfallequot;, positieve complementbinding van â€žSpatfallequot; envan latente infekties. Daar ik alleen met deze laatste te doenhad, kan ik hierover geen oordeel geven. Voegt men aan de positieve gevallen volgens de agglutinatie-proef nog de twee sera toe, 'die all?Š?Šn een pos. complement-binding vertonen, dan vindt men als serologies positief: kontrolegroep O %varkensslagers 2,7 % (Â? 1,3 %)runderslagers 13,1 % (Â? 3,2 %) De huidreaktie is verricht bij slechts 152 personen. De somsvrij sterke niet-specifieke reaktie door het soort-vreemde eiwit,die wel bij de proeven van sommige onderzoekers beschrevenwordt, en die een kontrole-reaktie met bouillon nodig maakt,deed mij in het begin aarzelen deze onderzoekingsmethode bijhet

fabriekspersoneel toe te passen, daar ernstige subjektievebezwaren en arbeidsverzuim, zo enigszins mogelik, vermedenmoesten worden. Nadat mij echter de bereiding van het melitinevolgens Dubois en Sollier (34) met bouillon uit menselikeplacenta bekend werd, verviel dit bezwaar grotendeels en hebik de reaktie met, op analoge wijze bereid, abortine toegepast.Op dat tijdstip waren echter vele werklieden, wier serum ikonderzocht had, niet meer in dienst der onderneming en voormij niet te achterhalen. Dit is vooral te betreuren, omdat zichonder hen bevonden ongeveer 45 runderslagers, die slechts voorbepaalde werkzaamheden gedurende enige maanden per jaarworden tewerkgesteld, en die gerekruteerd worden uit het,,gemengde bedrijfquot;, uit alle delen van het land, een groep dus,waarbij men waarschijnlik meerdere positieve huidreakties hadmogen verwachten. Het bizondere voordeel van het, op deze wijze bereide abortine



??? is bij de personen, waarbij de reaktie negatief uitviel, duidelikgebleken; er trad slechts een zeer geringe roodheid om de plaatsvan inspuiting op (met een middellijn van enkele m.M.), sub-jektieve bezwaren werden in het geheel niet waargenomen. Invijf gevallen trad een roodheid op van 1â€”1,5 c.M. diameter, dieik, daar ze overigens geheel pijnloos en zonder elevatie of in-duratie verliep, niet als positief heb aangenomen. (Het warende varkensslagers no. 200, 218 en 227 en de runderslagers no.216 en 226, bij wie de serologiese reakties ook negatief waren). Als positief nam ik de huidreaktie aan, indien er een erytheemoptrad van minstens 2 c.m. middellijn. Dit erytheem was dan altijdvergezeld van elevatie boven het niveau van de huid, induratie,warmte en van subjektieve verschijnselen, wisselend van lichtprikkelen of schrijnen tot tamelik heftige pijn. De sterkstereaktie werd waargenomen bij varkensslager no. 91 (die tevensveehandel drijft), bij wie een roodheid van 8 c.m. diameter op-trad, en waarbij de reaktieverschijnselen op de vijfde dag nogniet geheel verdwenen waren. Positieve reakties van minderesterkte waren meestal op

de derde of vierde dag verdwenen.Wanneer de reaktie positief was, begonnen, volgens mededelingvan de onderzochte personen, de subjektieve en objektieve ver-schijnselen ongeveer 8 uur na de infektie zich te ontwikkelen,bij sterke reaktie soms wat vroeger, bij zwakke wat later.(Yeckel en Chapman (166) beschrijven een geheel anderverloop van de huidreaktie, volgens hen zou deze na 48 uur eerstbeginnen, is de beste tijd van aflezing op de vierde dag, en zoude reaktie eerst na twee weken gaan verdwijnen. Dit is welgeheel verschillend van de wijze, waarop ik de reaiktie zag ver-lopen, zij gebruikten echter een andere entstof, en deden dereaktie bij lijders aan febris undulans, niet bij latent ge??nfek-teerden) . De uitslag voor de verschillende groepen arbeiders is aldus: TABEL VIII. negatief positief kontrole-groepnbsp;19 O = O % varkensslagersnbsp;91 5 = 5,2 % (=t 2,3 %) runderslagersnbsp;34 3 = 8 % (Â? 4,5 %)



??? De sterkte van de huidreaktie heb ik in Tabel I aangegevendoor de middellijn van het erytheem. Dit is een goede maatstaf,de overige verschijnselen (induratie enz.) houden daarmede ge-lijke tred. Wanneer men de huidreakties met een erytheem van 2_4 c.m. diameter als zwak positief beschouwt, en die met een grotere middellijn als sterk positief, dan zijn er gevonden vierzwakke reakties (bij 3 varkensslagers en 1 runderslager) envier sterke (bij 2 varkens- en 2 runderslagers). Waar tussen het optreden van agglutinatie en complement-binding zo weinig overeenkomst bestond, is het niet te verwon-deren, dat er ook geen paralellisme gevonden werd tussen deuitkomsten van het serologies onderzoek en de huidreaktie. Ter-wijl immers het eerste de aanwezigheid van immuunstoffen(agglutininen en complementbindende stoffen) in het bloedserumpoogt aan te tonen, is de laatste daarvan principi??el verschillend;een allergiese, op overgevoeligheid berustende reaktie. Een ver-gelijking van de uitkomsten der abortine-reaktie met die van debeide serologiese onderzoekingsmethoden afzonderlik leek mijdan ook overbodig. Echter is wel een

vergelijking tussen deâ€žserologies positievequot; en â€žallergies positievequot; gevallen van belang. Van de 15 personen, die serologies positief bevonden waren,is bij 10 de huidreaktie gedaan, en daarvan bleken er 3 allergiespositief en 7 allergies negatief te reageren. Omgekeerd waren van de 8 allergies positieve personen 3 sero-logies positief en 5 serologies negatief. De door velen opgemerkte discongruentie van de resultatenvan de serologiese methoden en van de huidreakties is dus ookuit mijn onderzoek gebleken. Ook de op overgevoeligheid be-rustende conjunctivaal-reaktie bij runderen met Brucelline vanvan der Hoeden (71) blijkt onafhankelik van de antistoffenin het serum te zijn. WichelsenvonGaza (162) vergelekende huidreaktie met de agglutinatie en met een gewijzigde uit-vlokkingsmethode volgens M e i n i c k e, en vonden van deze driede agglutinatie het meest, de huidreaktie het minst gevoelig. Met de huidreaktie is nog ?Š?Šn geval gevonden van latenteBrucella-infektie bij een runderslager (no. 54), die serologiesnegatief was, het aantal positieve gevallen bij deze groep wordtdaardoor 12. Onder de varkensslagers kwamen nog

4 allergies



??? positieve en serologies negatieve gevallen voor (no. 61, 72, 87,91), het aantal latente infekties stijgt daardoor bij hen tot 8.(W e i g m a n n (160) spreekt bij deze persoon van infekt, d.i.infektie zonder ziekte, een term die m.i. overbodig is; het begripwordt door de naam latente infektie volkomen gedekt). In persenten uitgedrukt worden dan de resultaten van hetgehele onderzoek op latente Brucella-infekties: kontrolegroep onderzocht 35 pos. 0 = 0%varkensslagers onderzocht 146 pos. 8 = 5,5 % (d- 1,9)runderslagers onderzocht 84 pos. 12 = 14,3 % (Â?: 3,8) Door het betrekkelik geringe aantal onderzochte personen is,vooral bij de runderslagers, de waarschijnlike afwijking vrijgroot. Toch kan men m.i. uit het onderzoek de volgende konklu-sies trekken: I. Kontrolegroep. Aan het onbreken van positieve gevallen bijdeze 35 personen moet natuurlik, het geringe aantal in aan-merking genomen, niet veel waarde gehecht worden. Uit mede-delingen van verscheidene onderzoekers is gebleken, dat ????konder de bevolkingsgroepen, die generlei kontakt met levendvee of vlees hebben, in een gering persentage latente Brucella-infekties

voorkomen, die dan bij die personen, evenals de mani-feste febris undulans-gevallen, aan het gebruik van besmettemelk, enz. moeten worden toegeschreven. Als gelijkwaardig metonze kontrolegroep kan men beschouwen de sera die naar velelaboratoria worden opgezonden voor de reaktie van Wasser-m a n n, en daar tevens op agglutinatie ten opzichte van Brucellaeonderzocht zijn. Wilson (163) heeft uit de literatuur een tabelsamengesteld van de resultaten van achttien onderzoekers, die(in Engeland, Noord-Amerika, Denemarken en Zweden) tesamen29.516 van deze sera onderzochten. Hij rekende daarbij eenagglutinatie van 1 : 40 of 1 : 50 en hoger als positief en vond,met deze maatstaf, een vrij grote overeenkomst in de uitkomsten.De persentages der positieve gevallen wisselden van O 'tot 4 %,met uitzondering van Zweden, waar 01 i n 6,1 % vond. In hetgeheel werden 691 gevallen van Brucella-infektie gevonden, over-eenkomende met 2,341 %. Indien slechts een klein aantal sera



??? onderzocht wordt, kan dit sijfer belangrijk afwijken; statistiesheeft het dan natuurlik een veel geringere waarde. Zo vondThomsen onder de sera van 69 gezonden en niet-koortsigezieken geen enkele positieve agglutinatie. Bij de 35 kontrole-per-sonen, die ik onderzocht, was er ?Š?Šn met een agglutinatie van1 : 40, welke titer door W i 1 s o n als positief gerekend wordt. Ditkomt dan overeen met 2,8 %. Dit was een opperman, die, indienhij werkelik een Brucella-infektie had, deze zeker niet doorkontakt in het bedryf heeft verkregen. (De sera die naar delaboratoria worden opgezonden voor de reaktie van W i d a 1, zijnmet de bovengenoemde groep niet te vergelijken. Onder henbevindt zich steeds een aantal lijders aan febris undulans; hetaantal sera met positieve agglutinatie is bij deze groep veelgroter, zoals ook blijkt uit de aan het einde van dit proefschriftals bijlage afgedrukte Tabel no. X). II. Varkensslagers. Het resultaat van het onderzoek van devarkensslagers, bij wie in 5,5 % een latente Brucella-infektiegevonden werd, mag niet tot de gevolgtrekking voeren, dat hetkontakt met varkens hiertoe aanleiding heeft gegeven, wat ookmoeilik in

overeenstemming zou zijn te brengen met het vrijwelontbreken van de infektieuze varkensabortus in Europa. DezeBrucella-infekties zijn hoogstwaarschijnlik toch nog van kontaktmet runderen afkomstig. Immers de verdeling van het personeelin groepen, die ik gemaakt heb, is niet scherp: onder â€žvarkens-slagersquot; moet daarbij geenszins verstaan worden lieden, die in hetgeh?Š?Šl niet met runderen in aanraking komen. De organisatievan het bedrijf is z??danig, dat deze personen toch nu en danook runderorganen te verwerken hebben, al blijft de bewerkingvan varkensvlees voor hen verreweg de hoofdzaak. Zo wordenin de darm-afdeling hoofdzakelik varkensdarmen, doch in veelmindere mate ook runderdarmen verwerkt, hetzelfde geldt ookvoor de afvalsmelterij, waar ook de organen van afgekeurdekoeien en kalveren terecht komen. Wanneer men nagaat hoe het gesteld is met de 8 varkens-slagers, waarbij een Brucella-infektie gevonden is, blijkt duidelikde invloed van het kontakt met runderen. No. 2, een 52-jarigearbeider in de pekelploeg, woont op het platteland en heeft daar



??? een boerderijtje met een koe en een kalf, komt dus met levendvee in aanraking, ook no. 61 heeft thuis vee te verzorgen, wasbovendien werkzaam op de afvalsmelterij, een afdeling waar hijdus zeker kans heeft door runderorganen ge??nfekteerd te worden. Varkensslager no. 91 was tot voor enige jaren in de vee-handel werkzaam en oefent dit bedrijf tans ook nog nu en danuit, de varkensslagers no. 19 en 87 werkten in de darm-afdeling,waar zij dus ook de mogelikheid van kontakt met runderorganenhebben. Kleine huidwondjes komen bij de werklieden in dezeafdeling veelvuldig voor; het experimentele onderzoek vanH a,r d y, H u d s O n en J O r d a n heeft bewezen, hoezeer dit dekans op besmetting verhoogt. Zo blijven er nog slechts drie gevallen van Brucella-infektiebij varkensslagers over, waarbij geen evident kontakt met run-deren is aan te tonen, en waarbij de besmetting dus vermoedelikniet uit het bedrijf afkomstig is. Van de gehele groep vormendeze drie personen 2 %, dat is dus niet meer dan het gewonepersentage, dat volgens W i 1 s o n bij de bevolkingsgroepen, diegeen kontakt met runderen hebben, gevonden wordt.

Door het niet volkomen gescheiden zijn van de verwerkingvan varkens en runderen, is het niet m^ogelik met zekerheid t?Šzeggen, waar in een bepaald geval bij een varkensslager deinfektie vandaan komt, doch ik meen toch uit mijn sijfers temogen konkluderen, dat het slachten van varkens geen oorzaakis voor het ontstaan van Brucella-infektie. Dit is in overeen-stemming met de ervaring van Dubois en Sollier (30), diein Frankrijk met de huidreaktie wel infekties vonden bij runder-,schapen- en geitenslachters, echter niet b?? varkensslagers, enook met het nog later te bespreken onderzoek van D i b 1 e enP 0 w n a 11 (27) in Engeland. III. Runderslagers. Het gevonden aantal van 14,3 % Brucella-infekties bij runderslagers is laag in vergelijking met de resul-taten van andere onderzoekers. Vermoedelik is het echter watlager dan het werkelike aantal latent ge??nfekteerden, daar slechts34 van de 84 runderslagers op het aanwezig zijn van een huid-reaktie zijn onderzocht. Hardy, Hudson en Jordan vondenbij 167 varkensslagers 17,4 % ge??nfekteerd, T h o m s e n bij



??? 25 runderslagers 20 % en D i b 1 e en P o w n a 11 bij 34 rundersla-gers 20,5 %. Daarbij moet nog in aanmerking genomen worden,dat, behalve T h o m s e n, die ook de complementbindingsreaktieverrichtte, deze onderzoekers slechts ?Š?Šn reaktie, de agglutinatie,toepasten. Indien zij ook de beide andere, door mij gedanereakties hadden verricht, zouden hun uitkomsten hoogstwaar-schijnlik nog hoger geweest zijn. (Daartegenover staat, datDible en Pownall een agglutinatie van 1 :40 reeds alspositief aannemen.) Wat dit onderzoek van Dible en Pownall betreft, mogeer nog op gewezen worden, dat zij naast 20,5 % infekties bijrunderslagers en geen enkele positieve reaktie bij varkensslagers,w?¨l in 10,5 % een Brucella-infektie onder 47 schapenslachtersvonden. Daarvoor kan niet een analoge verklaring gegeven wor-den, als voor de door mij gevonden infekties bij varkensslagers,n.1. dat deze toch nog door kontakt met runderen veroorzaaktzijn. De arbeidsverhoudingen zijn aan het abattoir waar Dibleen P O w n a 11 hun onderzoek verrichtten, geheel andere dan inde fabriek waarv^ti ik het personeel onderzocht; de slagers inLiverpool slachten

bijna altijd dezelfde soort dieren. Wilson,Wien dit onverwachte persentage ook is opgevallen, oppert deveronderstelling, dat deze slagers door de schapen met Brucella-melitensis ge??nfekteerd zijn. Hij steunt deze mening door zijnbevindingen bij enkele veeartsen, die op abbattoirs veel metschapen in aanraking komen, bij wie hij een positieve agglutinatievond ten opzichte van Br.melitensis en een negatieve ten opzichtevan Br.abortus. Het lijkt mij echter niet erg waarschijn-lik, dat in Engeland, waar een uitgebreide schapenteelt is, dezedieren op grote schaal met z?? virulente kiemen als Br.melitensisbesmet zouden zijn, zonder dat dit tot veel meer ziektegevallenbij de mens aanleiding had gegeven. De mogelikheid, dat deschapen door de runderen met Br.abortus besmet zijn, komtmij waarschijnliker voor, doch bewezen kan deze veronderstellingpas worden door een onderzoek bij deze dieren. Broadbent(15) beschrijft een geval van febris undulans in Engeland,waarbij de infektie van een geit afkomstig zou zijn, doch ditgeval is te weinig gedokumenteerd om een melitensis-infektieaan te nemen.



??? Vergelijking van het aantal Brucella-infekties bij slagers enbij veeartsen brengt merkwaardigerwijze een vrij grote over-eenstemming van de persentages bij die twee groepen aan hetlicht, ofschoon toch de besmettingskans van de laatsten bij ver-loskundige hulp aan koeien veel groter moet zijn dan het risikodat de slagers hebben. W i 1 s o n heeft de uitkomsten van deonderzoekingen bij deze biezonder blootgestelde beroepen (inEngeland, Noord-Amerika, Denemarken en Duitsland) uit deliteratuur verzameld. Deze gegevens heb ik in Tabel X ver-werkt, doch het resultaat van de gezamenlike onderzoekingenvolgt hier: aantalnbsp;aantalnbsp;titer pos.nbsp;o/o pos. onderz pers pos. 433 75nbsp;1 :40/1 :50nbsp;17,32 veeartsen alleen 750nbsp;127nbsp;1 : 40/1 : 50nbsp;16,93 veeartsen en slagers waaruit volgt, dat de sijfers voor de slagers alleen zouden zijn:onderzocht 317 waarvan 52 positief (bij een agglutinatie-titer1 : 40) d.i. 16,4 %. Wanneer ik bij de door mij onderzochte 84 runderslagers een-zelfde maatstaf aanleg (d.w.z. een agglutinatie van 1 :40 alspositief aanneem en de uitslag der beide andere reakties buitenbeschouwing

laat), dan kom ik tot 14 gevallen, d.i. 16,6 %, watdus goed met het algemene gemiddelde zou kloppen. Telt men nogde positieve gevallen van de complementbindingsreaktie en dehuidreaktie hierbij, dan wordt de uitslag 20,2 %. Dit persentageis echter door de m.i. verkeerd gekozen agglutinatiegrens te hoog. De door mij gevonden uitkomsten geven slechts aan het aantalpersonen dat op een bepaald tijdstip de serologiese of allergieseverschijnselen van een Brucella-infektie vertoont. Daar deze ver-schijnselen bij een ge??nfekteerde na kortere of langere tijd ver-dwenen, is het waarschijnlik dat het werkelike aantal infektiesdat heeft plaats gehad, nog groter is dan uit mijn sijfers blijkt. De vraag, door welke speciale bewerkingen de Brucella-infekties der runderslagers veroorzaakt worden, is wegens degeringe arbeidsverdeling in het gewone slagersbedrijf, waaruitde meesten van hen afkomstig waren, uit myn onderzoek niette beantwoorden. Het zou begrijpelik zijn dat degenen, die belastzijn met het slachten en vervoeren van zieke dieren een grotere



??? besmettingskans hebben dan de slagers, die slechts goedgekeurderunderen slachten. Twee van de vijf positief reagerende slagersvan Thomsen vervulden een dergelike funktie; onder mijnpositieve gevallen bevond er zich ?Š?Šn (no. 13) die enige jarentevoren dit soort werkzaamheden verricht had. Naast het kontakt door de werkzaamheden in het slagers-bedrijf komt, voor een aantal werklieden, ook de faktor van hetkontakt met levend vee in aanmerking, waardoor de herkomstvan een Brucella-infektie in vele gevallen niet met zekerheid kanworden nagegaan. Het grote aantal lijders aan febris undulans,die met veeteelt of veehandel in verband staan, stelt de belang-rijkheid van dit kontakt wel boven alle twijfel. Onder de per-sonen, die ik onderzocht heb, bevonden er zich 35 die enigszinsbij de veeteelt betrokken waren. Daarvan behoorden er 7 tot dekontrolegroep en 28 tot de beide slagersgroepen. Van dekontrole-personen had er geen enkele een Brucella-infektie; vande 28 slagers waren er 3 met positieve reakties d.i. 11 %, terwijlvan de 202 slagers, die geen ander kontakt met vee hadden danin het bedrijf, er 17 een Brucella-infektie hadden

d.i. 8,4 %. Dezesijfers zijn echter te klein om een steun te kunnen geven aan deopvatting dat de infektie bij de onderzochte slagers voor eendeel uit kontakt met levend vee voorkomt. Bovendien is er nogeen omstandigheid die met deze veronderstelling in tegen-spraak is. Het kontakt met levend vee van deze arbeiders be-perkt zich n.1. tot het verzorgen van meestal 1â€”3 runderen,en het is een bekend feit in de epidemiologie van deze vee-ziekte, dat het besmettelik verwerpen veel minder voorkomtin de kleine veehoudersbedrijfjes dan in grote stallen. Infor-maties omtrent het voorkomen van infektieuze abortus onderhun vee leverde bij deze 35 werklieden dan ook geen resultaatop, behalve bij kontrole-persoon no. 210, die aangaf knecht tezijn geweest op een grotere boerderij en daar ook hulp had ver-leend toen zich bij de koeien het besmettelik verwerpen voor-deed. Zijn serumreakties waren echter negatief, de huidreaktieis niet bij hem nagegaan. Alleen van de reeds genoemde varkens-slager-veehandelaar no. 91 is het wel zeker dat hij door levendvee besmet is. Nog een andere omstandigheid bemoeilikt het onderzoek naar



??? de herkomst der Brucella-infekties. Bij velen van de slagers, uithet gewone slagersbedrijf afkomstig, is n.1. het kontakt metlevend vee evenmin uit te sluiten. Vooral degenen onder hendie op het platteland werkzaam geweest waren, moeten wel dezebesmettingskans gehad hebben, b.v. bij de inkoop op marktenen vooral op boerderijen, het vervoer van het vee, enz. T h o m s e nvond meer infekties onder plattelandsslagers dan bij de slagersin Kopenhagen en konkludeert hieruit ook tot de grotere be-langrijkheid van kontakt met levend vee dan van dat met hetvlees. Ofschoon deze gevolgtrekking niets onwaarschijnliks heeft,zijn m.i. zijn sijfers (evenals de mijne) te klein om deze op-vatting te bewijzen. Dit zou misschien wel kunnen geschiedendoor een onderzoek waarbij, behalve bij de gewone slagers, ookde infekties werden opgespoord, eneraijds onder veehouders enz.,anderzijds onder loonslagers in stedelike slachthuizen e.d., waarbijkontakt met vee kan worden uitgesloten. De infektiositeit van de verschillende runder-organen die deslager te bewerken heeft, moet wel zeer verschillend zijn; h??zal zeker een grotere besmettingskans

hebben bij het verwijderenvan de genitaalorganen bij de koe of het afstropen van de huidbij een geaborteerd kalf, dan b?? het konsumptie-klaarmaken vanhersenen of beenderen. De geringe arbeidsverdeling bij hetrunderslachten maakt het niet mogelik uit te maken welkeorganen in deze het meeste gevaar opleveren. Omtrent het voor-komen van abortus-bakterie??n in de organen waarmede de slagerhet meeste in kontakt komt, n.1. de spieren, is een recente mede-deling van Kr??ger (95) verschenen. Hij kon door kweek-proeven bij cavia's (door inspuiting van uitgeperst vleessap)bij drie van dertig onderzochte koeien de Brucellae in de spierenaantonen. Bij alle drie vond hij deze bakterie??n in het musculeuzedeel van het diaphragma, wat mogelik, door de goede bloeds-voorziening die dit orgaan geniet, niet toevallig is (ook bij detrichinose der varkens zijn de pilaren van het diaphragma depredilectieplaatsen). Hij meent dat de bij slagers soms voor-komende gewoonte om het vlees tijdens de arbeid rauw tenuttigen, voor hen de mogelikheid schept van infektie langs devoedingsweg. Naar mijn mening zal dit besmettingsrisiko, tegen-over

het veel grotere door kontakt, wel in het niet zinken.



??? Tenslotte zij nog vermeld, dat zich onder het onderzochte per-soneel acht Duitsers bevonden, waarvan ?Š?Šn (no. 158) serologiespositief reageerde. Als aanhangsel geef ik in Tabel X de uitkomsten weer vanhet onderzoek naar Brucella-infekties van 52 schrijvers. Hierinzijn ook verwerkt de tabellen die Dible en Pownall enWilson hieromtrent hebben gegeven. Voorzover ze mij bekendwaren, heb ik als laagste titer voor een positieve agglutinatie-reaktie aangegeven de grenswaarden die de onderzoekers zelfopgaven, en niet, zoals Wilson deed, de uitkomsten voor elkonderzoek berekend volgens de door hem als juist aangenomengrenstiter. De resultaten, volgens deze laatste wijze verkregen,wyken sterk af van degenen, die de onderzoekers zelf aannamen,b.v. bij de Wassermann-sera van Evans, Welsh enMc. Alpine en Mickle waren volgens Wilson positief(d.i. minstens een agglutinatie vertonend van 1 ; 40 of 1 : 50)resp. 0,6, 1,6 en 2,6 %, terwijl de onderzoekers zelf (met eenagglutinatiegrens van resp. 1 :5, 1 : 25 en 1 :100) aangeven11,8, 2,5 en 0,6 %. Daar echter ook een agglutinatie van b.v. 1 :100 niet bij alleonderzoekers eenzelfde

betekenis heeft, zijn de uitkomsten naardeze maatstaf berekend, evenmin te vergelijken. Het leek mijdaarom beter de uitkomsten vain de onderzoekers zelf op tegeven.



??? DE BRUCELLOSEN ALSBEROEPSINFEKTIE. Uit het onderzoek is gebleken dat bij de slagers in Neder-land Brucella-infekties voorkomen, zij het in enigszins minderemate dan in Noord-Amerika, Engeland en Denemarken is ge-konstateerd. Dat deze infekties niet steeds, zoals bij het onder-zochte personeel, latent blijven, is aan geen twijfel onderhevig.De besmettingskans die zij hebben, komt waarschijnlik voor eendeel ook voort uit het kontakt dat sommigen van hen hebbenmet het levende vee. Het aantal gevallen van febris undulans zalbij hen wel wat geringer zijn dan bij degenen, die obstetriesehulp verlenen aan runderen, lijdende aan abortus infectiosus.Het risiko dat de slagers echter hebben is groot genoeg omook hen te rangschikken onder de groepen die, door hun beroep,aan kontaktinfektie zijn blootgesteld. Onder 355 lijders aan febris undulans (veroorzaakt door Br.-melitensis) in Zuid-Frankrijk vonden Dubois en Sollier(29) 9 slagers, d.i. 2,5 %, onder 495 gevallen in Duitsland (doorBr.abortus Bang) bevonden zich volgens Zeiler (168) 15 per-sonen d.i. 3 %, die bij het slagersbedrijf betrokken waren. Vol-gens H a r d y (54)

vormen veeartsen en slagers tesamen 6,9 %der lijders aan febris undulans in lowa; terwijl de morbiditeitin de steden aldaar te stellen is op 4 per 100.000 van de bevolking,is deze, voor de eveneens in de stad wonende, arbeiders in slach-terijen 287,5 per 100.000. Onder de eerste vijftig gevallen inNederland (tot 1930) bevond zich een slagersknecht (B ij 1 envan der Hoeden, 19) het is mij niet bekend hoeveel per-sonen, bij het slagersvak betrokken, zich nog bevonden onderde later gekonstateerde gevallen; in een recente publikatie vanvan Nouhuys (124) wordt een typies geval beschreven bijeen keurmeester op een abattoir, die tevens noodslachtingenverrichtte.



??? Het geringe aantal manifeste ziektegevallen in verhouding totde vele latente infekties is moeilik te verklaren. Dat het aantalbakterie??n, waarmede de mens zich infekteert, te gering is omtot ziekte te voeren, zou denkbaar zijn bij de algemene bevol-king, wier enige besmettingsbron het gebruik van rauwe melkis, doch zeker niet bij de aan kontakt-infektie blootgestelde be-roepen. Het is meer waarschijnlik dat de abortus-bacil in Neder-land slechts een geringe pathogeniteit voor de mens bezit. Degevallen waarin febris undulans optreedt, zouden dan verklaardmoeten worden ??f door een infektie met een bizondere, meervirulente stam, ??f wel door een verminderde weerstand van hetindividu tegenover Bang-bakterie??n van de gewone virulentie.Uit mijn onderzoek is gebleken dat het pathogene vermogenvan de Br.abortus veel geringer moet zijn dan haar antigeenvermogen. De betrekkelik gunstige toestand in Nederland zou zich echterin minder gunstige zin kunnen wijzigen, zoals dat ook in som-mige landen, waar de febris undulans-gevallen snel toenemen,wel geschied is. Dit zou kunnen geschieden door een groter wor-den van de pathogeniteit

der Bang-bakterie??n, door uit hetbuitenland ingevoerde meer virulente kiemen, vooral wanneerhier de zoveel meer kwaadaardige Br.abortus suis vaste voetzou krijgen (wat in Zwitserland volgens Gr??mbach enGrilichess reeds het geval schijnt te zijn) of ook wanneerde algemene weerstand der bevolking vermindert, zoals dat bijeen slechte ekonomiese toestand wel denkbaar is. In die gevallen zouden allen, die op enigerlei wijze met veein aanraking komen, een veel groter risiko hebben dan de alge-mene bevolking. Ook als de febris undulans zich niet in sterkeremate uitbreidt, is de vraag gewettigd of zij door de wetgeverniet als een beroepsziekte moet worden beschouwd en dienover-eenkomstig behandeld. In 1928 is in de Ongevallenwet een wijziging aangebracht,waardoor enkele beroepsziekten voor de uitvoering dier wet metongevallen worden gelijkgesteld. In artikel 87b worden dezeziekten genoemd, het zijn: a. loodvergiftiging, b. kwikzilverver-giftiging; c. miltvuur; d. mijnwormziekte. Hoewel later in deZiektewet ook bij andere ziekten de uitkering van ziektegeld



??? geregeld werd, is het toch voor de arbeiders van belang, dat eenaandoening, die zij door het risiko van de arbeid verkrijgen, alsberoepsziekte wordt aangemerkt. Niet alleen is dat voor henvan ekonomies belang, doch ook van medies belang, daar in hetlaatste geval de Ongevallenwet hen ook de nodige geneeskundigebehandeling waarborgt, die zij zich anders uit eigen middelenzouden moeten verschaffen. Is nu de febris undulans een beroepsziekte? Voor de beant-woording van deze vraag in een konkreet geval zijn in de eersteplaats van belang het beroep van de lijder en de wijze waaropde infektie tot stand kwam. Het beroep zal er een moeten zijn,dat hem geregeld in kontakt met Brucellae brengt; wat deinfektiewijze betreft, is het duidelik dat een besmetting metBr.abortus langs de voedingsweg wel zelden een beroepsziektezal opleveren. Onder beroepsziekten verstaat Heyermans (62) â€žde zieke-like stoornissen, welke (afgezien van ongevallen) het gevolg zijnvan de schadelike faktoren, die op het lichaam inwerken tijdensof tengevolge van het beroep.quot; Voor slagers noemt hy als zulkestoornissen o.a. miltvuur, actinomycose,

mond- en klauwzeer,huidtubercels, echinococcose en erysipelo??ed. (Het laatste tenonrechte: het erysipelo??ed van Rosenbach, tegenwoordig alsidentiek met erysipelas suis beschouwd, wordt bijna altijd ver-oorzaakt door verwonding bij het verwerken van, aan vlekziektelijdende, varkens, en is dus een â€žongeval in de zin der wetquot;). Aande bovengenoemde definitie van beroepsziekte voldoet de febrisundulans ongetwijfeld. Scherpere eisen aan een beroepsziekte stelt Martin (112).Volgens hem moet: Ie. de ziekte een goed gekarakteriseerd symptomenkomplexvormen, dat by de arbeiders in hetzelfde beroep meer gevondenwordt; 2e. dit symptomenkomplex veroorzaakt worden door eenagens, dat bij de arbeid wordt opgeleverd, en dat men meestalin het lichaam kan terugvinden.



??? De vier in de wet genoemde ziekten voldoen zeker aan dezeeisen, de febris undulans, naar myn mening, evenzeer. Wat heteerste criterium betreft, is bij de bespreking der Epidemiologiewel gebleken onder welke beroepen de meeste febris undulans-lijders gevonden worden. Wat het tweede betreft: met behulpvan de selectieve voedingsbodem van Huddleson gelukt hettans in meer gevallen dan vroeger de Brucellae in het lichaamaan te tonen, en zo dit niet gelukt zijn toch de serologiese enallergiese reakties daar, die deze bakterie??n als het kausale agensaanwijzen. Er zijn dan ook in andere landen reeds meerdere stemmenopgegaan om de febris undulans ook wettelik onder de beroeps-ziekten te rangschikken, (B i e r r i n g (11) in Noord-Amerika,Cont?Š (22) in Frankrijk e.a,). Ook Dubois en Sol lier(29) bepleiten dit, ofschoon naar hun mening de golvende koortsniet geheel aan de eisen, door de Franse wet gesteld, voldoet,o.a. niet aan de voorwaarde, dat de ziekte het gevolg moet zijnvan langdurig blootstaan aan het schadelike agens (H e y e r-m a n s heeft, terecht, met opzet dit criterium in zijn definitieniet genoemd). Zij menen dat,

aangenomen dat de wetgever dearbeider wil schadeloos stellen voor het risiko dat hy niet ver-mijden kan, de febris undulans ook op de lijst der beroepsziektengeplaatst moet worden. Ofschoon er voor veehouders en slagers nog meerdere aan-doeningen zijn, die feitelijk als beroepsziekten beschouwd moetenworden, is het m.i. toch wenselik dat een z?? langdurige enernstige beroepsinfektie als de Brucellosen door de wetgeverook als zodanig erkend wordt. Het miltvuur dat ons in dit verband interesseert, daar hetvoor een groot deel bij dezelfde beroepen als de febris undulansvoorkomt, wordt door de wet slechts aangenomen als beroeps-ziekte, wanneer het optreedt ten gevolge van: a.nbsp;het in aanraking komen met door miltvuur besmette dieren; b.nbsp;het omgaan met dierlik afval; c.nbsp;het laden en lossen of vervoer van goederen.



??? Wanneer voor de febris undulans analoge als de twee eerstecriteria werden aangenomen, zou daarin reeds het overgrotedeel der beroepsinfekties met Brucella begrepen zijn. Dit zou voor de Nederlandse arbeiders in de blootgestelde be-roepen reeds tans van belang zijn, doch zou dit nog in meerderemate worden, indien de febris undulans zich mocht uitbreidenzoals dat elders geschied is, waar ze is geworden van eenâ€žmaladie d'avenirquot; tot een â€žmaladie d'aujourd'huiquot;.



??? SAMENVATTING. Met behulp van agglutinatie-, complementbindings- en huid-reaktie werd een onderzoek ingesteld naar het voorkomen vanBrucella-infekties bij 230 slagers en by 35 kontrolepersonen. Er bleek een grote discongruentie te zijn in de uitkomstenvan deze drie onderzoekingsmethoden. De meeste positievegevallen werden gevonden met de agglutinatie, doch om alleBrucella-infekties te vinden is het nodig ook de twee anderereakties te doen. Het optreden van immuunstoffen in het serum is onafhankelikvan het aanwezig zijn van een allergiese huidreaktie. Voor dezelaatste bleek het abortine, bereid met bouillon uit menselikeplacenta volgens Dubois en Sollier, door het ontbrekenvan een niet-specifieke reaktie van enige betekenis, een uitnemendreagens. Bij de kontrolepersonen werden geen Brucella-infekties ge-vonden, by arbeiders die slechts nu en dan met runderen ofrunderorganen in aanraking komen in 5,5 %, bij hen die veeldaarmee in kontakt komen in 14,3 %. Dit sijfer is geringer dande in andere landen gevonden uitkomsten. Het verwerken van varkens bleek, zoals te verwachten was,geen bron voor infektie met Br.abortus

Bang te zijn. Het onderzoek leverde enige aanwijzingen op, dat kontakt metlevend vee, voor het optreden van Brucella-infekties wel vanmeer belang is dan dat met het vlees of de organen, doch ookdit laatste levert grote besmettingskansen op. Ofschoon zich onder de onderzochte personen geen lijders aanfebris undulans bevonden, kan men toch aannemen dat slagersin hoge mate aan deze infektie zijn blootgesteld. Door de geringevirulentie der abortus-bacillen in Nederland blijven deze infektiesmeestal latent. Het is echter de vraag of dit zo blyven zal ende wetgever zich niet moet uitspreken voor het rangschikkender febris undulans onder de beroepsziekten. r



??? Zusammenfassung. An Hand von Agglutinations-, Komplementbindings- und In-trakutanreaktion sind 230 Schl?¤chter und 35 Kontrollf?¤lle aufdas Vorhandensein von Brucella-Infektionen untersucht worden. Dabei hat sich eine grosze Differenz hinsichtlich der Ergeb-nisse obiger drei Untersuchungsmethoden herausgestellt: dieMehrzahl positiver F?¤lle wurde mittels Agglutination gefunden,um aber die Gesamtheit der Brucella-Infektionen festzustellen,war auch Vornahme der beiden andern Reaktionen unerl?¤szlich. Auftreten der Immunk??rper im Serum ist von Anwesenheitallergischer Hautreaktion unabh?¤ngig. F??r Letztre hat sich, ausBouillon menschlicher Plazenta nach der Methode van Duboisund S 011 i e r hergestelltes, A b o r t i n, wegen Wegfalls irgend-wie in Betracht kommender nichtspezifischer Reaktion, her-vorragend als Reagens bew?¤hrt. Bei den Kontrollf?¤llen war keine Brucella-Infektion fest-stellbar, bei Arbeitern, die nur gelegentlich mit Rindern oderderen Organen in Ber??hrung kamen, in 5,5 %, bei solchen, diedamit ha??figer zu tun hatten, in 14,3 % F?¤llen. Diese Wertehalten sich unter denen der Befunde des

Auslands. Die Verarbeitung von Schweinen hat sich, wie zu erwartenwar, nicht als Quelle f??r Infektion mit Br.abortus Bang erwiesen. Die Untersuchung bietet einen gewissen Hinweis darauf, daszf??r Eintreten von Brucella-Infektion Inber??hrungkommen mitlebendem Vieh viel gr??szre Bedeutung hat als die mit Schlacht-fleisch oder Organen, aber auch im letztem Fall bestehtAnsteckungsgefahr in hohem Grade. Trotzdem unter den unter-suchten Personen keine F?¤lle von Undulantfieber festgestelltwerden konnten, ist doch anzunehmen, dasz Schl?¤chter der Infek-tion damit in hohem Grade ausgesetzt sind. Infolge der geringenVirulenz der Abortusbazillen in Holland bleibt die Infektion



??? meistens latent. Ob das aber immer der Fall sein wird; obFebris Undulans nicht unter die Gesetzgebung betref-fend Bek?¤mpfung von Berufskrankheiten zu fallen haben wird,ist fraglich. Summary. The author has made an investigation on the occurrence ofBrucella-infections in 230 butchers and in 35 persons who hadno contact with meat or cattle. For that purpose he haspractised the agglutination test, the complement-fixation testand the intradermal test. There was found to be a great difference in the results of thesethree methodes of testing. Most positive cases were found withthe agglutination reaction, but in order to find the total numberof infecions it is necessary to carry out also the other testing-methods. The occurrence of antibodies in the serum is quite independentof the presence of an allergic skin reaction. For this latter thea b 0 r t i n, prepared with bouillon from human placenta (accor-ding to D u b 0 i s and S 011 i e r) proved to be of great value, asit does not cause a non-specific reaction of any importance. Among the employees, who had no contact whatever with meatof cattle, there has not been found a single case of Brucella-

infection, whilst among the persons who were only occasionallyexposed to that contact, in 5,5 % infection was to be obtained,and among those who have a frequent skin exposure in 14,3 %.This figure is lower than the results found in other countries. As was to be expected, the handling of pigs was not found tobe a source of infection with Br.abortus Bang. The investigation yielded a few indications showing thatcontact with living cattle is certainly more likely to lead toBrucella infections than contact with their flesh or the organs,but even in the latter case there is a great danger of infection. Although not one of the persons examined was found to besuffering from undulant fever it may nevertheless be assumed



??? that butchers are to a high degree exposed to this infection.Owing to the slight virulence of the abortus bacilli in Holland,these infections generally remain latent. It is doubtful however,wether this will remain so and wether the legislator will not haveto declare himself in favour of the febris undulans beingclassified under the occupational diseases. R?Šsum?Š. Un examen a eu lieu quant aux cas d'infection par les Brucel-lae chez 230 bouchers et 35 sujets de contr?´le, ?  l'aide de lam?Šthode de s?Šro-agglutination, de la r?Šaction de d?Šviation decompl?Šment, et de l'intra-dermo-r?Šaction. Les trois m?Šthodes d'examen ont donn?Š des r?Šsultats fortdivergents. Le plus grand nombre de cas positifs ont ?Št?Š r?Šv?Šl?Šspar l'agglutination, mais pour d?Šcouvrir tous les cas d'infectionpar le Brucella, il est indispensable de recourir ?Šgalement ausdeux autres proc?Šd?Šs. La pr?Šsence des anticorps dans le s?Šrum sanguin est ind?Špen-dante d'une intradermo-r?Šaction positieve, qui est signe d'un?Štat allergique. Pour cette derni?¨re, 1'abort i ne, pr?Špar?Šeavec un bouillon de placenta humain, d'apr?¨s Dubois et Sol-lie r, a accus?Š

d'excellentes qualit?Šs r?Šactives, gr??ce au manqued'une r?Šaction non-sp?Šcifique de quelque importance. Chez les sujets de contr?´le il n'a pas ?Št?Š trouv?Š d'infectionspar les Brucellae, chez des ouvriers qui n'entrent que de tempsen temps en contact avec des bovins ou la viande dans 5,5 cassur cent; chez ceux dont le contact est fr?Šquent dans 14,3 cassur cent. Ce chiffre est inf?Šrieur ?  celui obtenu dans d'autrespays. Il a ?Št?Š ?Štabli, comme on s'y attendait, que la manipulation desporcs n'est pas une cause d'infection par le Br.abortus Bang. L'examen a fourni quelques indications en ce sens que le con-tact avec le b?Štail sur pied a plus d'importance pour la fr?Šquencede l'infection par le Brucella que le contact avec la viande ou les



??? organes ; n'emp??che que celui-ci comporte ?Šgalement de s?Šrieuseschances d'infection. Quoique, parmi les personnes soumises ?  l'examen, il ne s'ensoit pas trouv?Š souffrant de fi?¨vre ondulante, on peut n?Šanmoinsadmettre que les bouchers sont extr??mement expos?Šs ?  cetteinfection. Gr??ce ?  la minime virulence des bacilles d'avortementaux Pays-Bas, ces infections restent g?Šn?Šralement ?  l'?Štat latent.Il reste a voir toutefois si les choses en resteront l? , et si lel?Šgislateur ne devra pas se prononcer pour le classement de lafi?¨vre ondulante parmi les maladies professionelles.



??? Aanhangsel. TABEL X (gedeeltelik vlg. Dible en Pownall en vlg. Wilson). Aantalonderz.sera Titerpos. Aantalpos. 7o pos. Onderzoekers Land 1nbsp;Evans 2nbsp;Welsh 3nbsp;Mc. Alpine en Mickle 4nbsp;Harrison en Wilson 5nbsp;Morgan 6nbsp;Carpenter, Boak en Chapman 7nbsp;Jordan 8nbsp;Olin 9nbsp;Gray 10nbsp;Dettling 11nbsp;Cruikshank en Barber 12nbsp;Bigger 13nbsp;Smith 14nbsp;Priestley 15nbsp;Arnold en Miller 16nbsp;Hardy, Jordan, Borts en Hardy 17nbsp;Hardy, Jordan, Borts en Hardy 18nbsp;Martin en Meyers 19nbsp;Carpenter, Boak en Chapman 20nbsp;Wilson 21nbsp;Larson en Sedgwick 22nbsp;King en Caldwell 23nbsp;Hardy, Hudson en Jordan 24nbsp;Johns, Campbell en Tennant 25nbsp;Dible en Pownall N. Amer.Â? Engel. Â? N. Amer. r Zweden Engel. Duitsl. Engel. lerl. Engel. n N. Amer.Iowa Chicago N. Amer. 50024331013799813254050 1026310621161290152250014466502001000 395 ICOO955 1:51:251:1001:101:401 :15 1:401:401 :301:1001 :401 :501 :501 :401:401:40 1:40 1:401:15 11,82,50,65,40.4 7.3 0,36,1132 0,7 4.42,10,77 1.5 1.3 04 2.4 59 606354 5 296 319027526II22305313 0 4024

Engel,N. Amer, 65425100750100100 1 :40cplb,1 :15 1:80 aggl.cplb.huidr.1 :40 1 73911602 1,517,492602 CanadaEngel. Wassermann-sera â€ž en van pers. diegepast, melkdronkenâ€ž en van niet-prakt. veeartsenkinderen gevoed met rauwe melkinw. V. sanat. gevoed met rauwe melkgezonde kontrole-personeninw. V. sanat. gevoed met rauwe melkgezonde volwassenen



??? Aantal Titerpos. Aantalpos. % pos. Onderzoekers Land onderz.sera 26 Thomsen Denem. 69 1:50 0 0 gezonden en afebrielezieken 27 Cornell en de Young N. Amer. 1015 1 :100 0 0 gravidae 28 Sasano, Caldwell enMedlar M 1000 aggl.cplb. 78 7,8 Wasserm. en Widal-sera 29 Giordano en Ableson W 1100 1:5 63 5,7 j) Â? Â? 30 Darsin Letland 1100 1:100 18 1,6 Â? I) x 31 Kristensen en Holm Denem. 4623 1:100 500 10,8 Widal-sera 32 Weigmann DuitsI. 3535 1:50 119 3,4 Â? 33 Kathe Â? 2300 30 1,3 n 34 Dettling n 341 1:100 11 3,2 n 35 Rimpau }} 1172 1:100 9 0,8 H 36 Gr??mbach en Grilichess Zwits. 1503 1:80 91 9,1 Â? 37 Wade Engel. 1331 1:320 28 2,1 J1 38 van der Hoeden Nederl. 2100 1:100 33 1,56 n 39 S??pfle en Hofmann DuitsI. 1761 aggl. 63 3,6 n cplb. 40 Stolz en Stolz- Sutorisova Tsjecho-slowak. 118 1 0,8 Â? 41 Grilichess Zwits. 350 aggl- 88 25,1 verdacht op Bang-inf. cplb. 42 Gr??mbach en Grilichess t) 690 aggl.cplb. 243 35 Â? quot; Â? 43 Dible en Pownall Engel. 100 1:45 12 12 slagers 44 Hardy, Hudson enJordan N. Amer. 167 1:80 29 17 slachterij-arbeiders 45 Lentze DuitsI. 54 1:120 13 24 melkers enz. 46 Knoth n 107
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??? STELLINGEN. I. Aan modelmelk dient de eis gesteld te worden, dat ze af-komstig is uit stallen, die vrij zijn van abortus infectiosus. II. Febris undulans (Bang) behoort, ook door de wetgever, teworden beschouwd als beroepsziekte. III. Het gebruik van Thorotrast als kontrastmiddel moet, om dedaaraan verbonden gevaren, ontraden worden. IV. De formule van Read kan, mits opgesteld met onder denodige voorzorgen verkregen gegevens, een inzicht geven om-trent de graad van thyreotoxicose. V. Infektie van de mens met varkensvlekziekte moet slechts inernstige of langdurige gevallen behandeld worden met anti-vlekziekte-serum. VI. In de meeste gevallen van apoplexie wordt deze niet veroor-zaakt door ruptuur van een scleroties vat, doch door angiospas-mus der hersenartherie??n, gevolgd door hersenverweking endiapedetiese bloeding.
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??? De zogenaamde â€žchroniese appendicitisquot; wordt in hoofdzaakveroorzaakt door mechaniese faktoren, optredend door afwij-kingen in het mesenteriolum. vni. Dysmenorrhoe berust in een aantal gevallen op verhoogdecontractiliteit van de baamioeder; het is rationeel deze doorbehandeling met het coi-pus luteum-hormoon te veiTninderen. IX. Internationale standaardisatie van serologiese onderzoekings-methoden is in het belang van het wetenschappelik onderzoek.
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