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Indien men nagaat, hoe op het oogenblik de wetenschap staat
ten opzichte van de leer der infectieziekten, dan kunnen we vast-
stellen, dat, voor een groote groep dier ziekten, het verwekkend
microorganisme bekend is en, voor een andere groep, zooals b.v.
de acute exanthemen, syphilis, enz., met bijna absolute zekerheid
kan' worden vermoed; vrijwel zeker ligt het nog niet bekend zijn
dezer microorganismen aan het gebrekkige onzer hulpmiddelen.

Van de bekende microorganismen kennen we hunne eigenschap-
pen in vitro het best; we kennen hunne groeiwijze op verschillende
voedingsbodems, den duur, dien ze daar voor hunne ontwikkeling
noodig hebben, dikwijls de veranderingen, die ze daar te weeg
brengen, hun resistentievermogen onder verschillende omstandig-
heden, hun microscopische vormen en de wisselingen daarvan en
hunne verhouding tegenover verschillende kleurmethoden.

We kennen in hoofdzask hunune pathogeniteit tegenover bepaalde
proefdieren en weten iets van het verloop der infectie bij die proef-
dieren. Het is echter geheel onmogelijk, de verschijnselen, die men
ziet optreden bij het kunstmatig door ons geinfecteerde dier, zonder
meer over te brengen op het ziektebeeld, dat zich bij den geinfec-
teerden mensch ontwikkelt.

Groot is het verschil tusschen het mechanisme der infectie, die

zich bij den mensch ontwikkelt en die, 't welke zich ontwikkelt bij
F 1»
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de door ons opzettelijk zickgemaakte proefdieren. Spuit men toch
over het algemeen bij gezonde, en hier dient de nadruk op te
vallen, proefdieren, eene, met betrekking tot zijn lichaamsgewicht,
vrij groote hoeveelheid inficiéerend materiaal van meestal door ons
tamelijk goed vastgestelde bekende cultureele eigenschappen, direct
“intraperitoneaal, subcutaan of intraveneus in, bij den geinfecteerden
mensch zijn deze voortoestanden der infectie, om het zoo eens uit
te drukken, over het algemeen heel anders.

Uitgezonderd de weinige gevallen, waarbij het inficieerend agens
door mechanische laedeeringen binnendringt, hebben we hier meestal
te doen met een materiaal, waarvan we de eigenschappen, ten
minste op dat oogenblik, weinig en de binnendringende hoeveel-
heid in het geheel niet kennen; daarbij is dit materiaal genood-
zaakt om meestal van uit de slijmvliezen, soms ook van uit de
huid, het te inficiéeren organisme binnen te dringen.

Om kunstmatig den vorm van infectie, die bij den mensch op-
treedt, bij dieren na te maken, is dan ook vrijwel onmogelijk en
het zijn vooral de zoogenaamde gelocaliseerde vormen, die van uit
hunne localisatie de algemeene verschijnselen geven, welke de
grootste moeilijkheden opleveren. Wil men van het mechanisme der
infectie bij den mensch een goede verklaring zoeken, dan dient
men te beginnen met het klinische beeld eener bepaalde infectie
in zijn verschillende phasen te ontleden, voor elk dier phasen de
verklaring trachten te. vinden, om ze dan later weer tot een be-
grijpelijk geheel samen te stellen. Voor die verklaring moet men
op elk tijdstip der infectie de biologische verhouding kennen tus-
schen het inficiéerend agens en het geinfecteerde organisme.

Eerst dan, wanneer gevonden is de biologische verklaring der
klinische feiten, eerst dan is het mechanisme der infectie verklaard.

Ik beschouw dan als de verschillende phasen, die men noodig
heeft voor het verklaren van het mechanisme der infectie:

1°. De verhouding tusschen het geinficiéerd en het inficiéerend
organisme, voor de infectie.

2°. De wijze, waarop en de voorwaarden, waaronder de infi-
ciéerende organismen binnendringen.

3°. Het milieu, waarin en de voorwaarden, onder welke het
inficiéerend organisme zich in dat milieu vermenigvuldigt.

4°. De werking der door de microorganismen afgescheiden
producten.

5°. De wijze, waarop het geinficiéerde organisme de vermeer-
derde microorganismen en hunne producten vernietigt, of althans
poogt te vernietigen.
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Ten opzichte van sub 1 heb ik uit een oogpunt van practisch
belang gemeend de voor den mensch pathogene microorganismen
in drie groote groepen te moeten verdeelen.

1°.  Die microorganismen, welke bij velen of, en dit geldt
voor enkele microbensoorten, constant op bepaalde gedeelten der
slijmvliezen voorkomen zonder, onder normale omstandigheden, het
organisme ook maar in het minst te schaden.

2°. Die microorganismen, welke de slijmvliezen passeeren, in
het organisme binnendringen, zich neerzetten in bepaalde depots,
waar eerst wel degelijk pathologische veranderingen ontstaan, die
echter streng locaal blijven en waarbij voorloopig het organisme,
in klinische beteekenis, niet geschaad wordt. Van uit deze depots
kunnen zich dan later verschillende vormen der infectie ontwikkelen.

8°. Die microorganismen, welke tot op geringen tijd voor de
optredende infectie aan het geinfecteerde lichaam volkomen vreemd
waren. '

Dat tusschen deze drie categorién overgangsvormen te vinden
zijn, wil ik niet ontkennen, doch daarom blijft de indeeling van
het standpunt van een klinisch-experimenteel onderzoek van prac-
tisch belang en wel, omdat het gemakkelijker is, het mechanisme
der verschillende vormen van infecties met deze indeeling te bestu-
deeren, maar vooral, omdat ter bestudeering van cat mechanisme,
voor elk dezer vormen typische representanten te vinden zijn. Op
de overgangsvormen kom ik na de bespreking van elk dezer cate-
gorién aan het einde van dit werk terug. ,

Bij mijn eerste categorie heb ik met opzet alleen van de slijm-
vliezen en niet ook tegelijkertijd van de huid gesproken. Wel is
mij bekend, dat door verschillende onderzoekers pathogene microben
van de huid zijn gekweekt bij volkomen gezonde personen, dat het
aan Wryeura gelukt is, tubercelbacillen te kweeken van de huid
van gezonde verplegers, doch deze kweekingen zijn over het alge-
meen geschied bij personen, die voortdurend met infectiezieken in
aanraking kwamen. Bij onder normale omstandigheden levende
menschen worden, en dit heb ik zelf herhaaldelijk geconstateerd,
zelfs die pathogene microorganismen, welke op een zelfden tijdstip
op bepaalde slijmvliezen in grooten getale worden aangetroffen, op
datzelfde tijdstip zoo zelden ook op de huid gevonden, dat hun
voorkomen ter verklaring van het mechanisme der infectie, niet de
minste waarde heeft.

Geheel anders echter staat het met de slijmvliezen. Op het
slijmvlies van de mondholte en van den tractus intestinalis komen,
onder normale omstandigheden, constant of bijna constant enkele
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pathogene microorganismen voor, welke wij sinds lang kennen als
oorzaak van klinisch volkomen bekende infectieziekten. En onder
deze pathogene microben is er een, die hoogstwaarschijnlijk wel in
den mond van elken gezonde voorkomt en die tevens de oorzaak
is van een der klinisch het best bekende infectieziekten; dat is de
diplococcus pneumoniae.

Het is dit organisme, dat ik reken tot de hoofdvertegenwoordiger
der eerste categorie en waaraan ik het eerst het mechanisme der
infectie van de microorganismen dier groep heb bestudeerd.

Het eerst is de diplococcus pneumoniac door Pasteuvr gevonden.
Bij zijne onderzoekingen over de oorzaak der rabies spoot hij het
speeksel van rabieszieke kinderen bij proefdieren in en vond, in
tegenstelling met bij dat van gezonde kinderen, dat de dieren aan
eene op septicimie gelijkende ziekte te gronde gingen. In hun
bloed vond hij den diplococcus pneumoniae, door hem wel niet
als de oorzaak der rabies aangezien, doch ook niet door hem als
specifiek organisme herkend.

Eerst FrRANKEL en later WEicHseLBAUM, Foa en NETTER vonden,
dat de ziektekiem der croupeuse pneumonie meestal volkomen iden-
tisch was met het door PasTeur gevonden microorganisme en
Weicasersaum trof het bij 88 gevallen van pneumonia crouposa
81 maal aan. Deze diplococcus kan men eveneens isoleeren, indien
men uit de normale mondholte iets van den inhoud bij proefdieren
inspuit; vooral muizen en konijnen zijn gevoelig.

Dit organisme draagt daarom wel den naam van micrococcus
der sputum septicimie. MriLLER onderscheidt in zijn werk over
,»die Microorganismen der Mundhéhle’” van den micrococcus van
de sputum septicimie vier verschillende soorten, door hem succes-
sievelijk micrococcus I, II, III en IV genoemd. De micrococcus I
vond hij volkomen identisch met eene hem door FRANKEL ver-
strekte cultuur van den diplococcus pneumoniae.

Het hoofdkenmerk, waardoor zich de micrococcus IT onderscheidt
is wel, dat zij ook op kunstmatige vaste voedingsbodems kapsels
vormt.

De micrococcus IIT onderscheidt zich slechts door den anderen
groeivorm op agar en door enkele vormenonderscheidingen, zoowel
op kunstmatige voedingsbodems als bij het dierexperiment.

De micrococcus 1V vertoont bij het dierexperiment een zeer
karakteristick kenmerk, namelijk, dat hare .virulentie bij over-
entingen van het bloed van muis op muis zoo snel afnam, dat na
de enting van den vierden muis de hieruit verkregen cultures
alle pathogeniteit voor proefdieren verloren hadden.
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Micrococcus 1I, I1I en IV werden door MinrER-in uiterst zeld-
zame gevallen gevonden, Micrococcus I als regel.

De hoofdeigenschappen zijn, wat betreft zijn voorkomen in het
dierlijk organisme, de volgende:

Het microorganisme vertoont zich meestal in rijen van twee tot
drie dubbeltallen, welke in den regel den lancetvorm hebben en
meestal, doch, het is van gewicht er nu reeds op te wijzen, niet
altijd van een gemakkelijk te kleuren kapsel voorzien zijn.

In sommige gevallen treft men deze kapsels vrij in het bloed
aan. Dit berust volgens Rapzieuwski hierop, dat, bij verval der
microben in het levend organisme, eerst deze en daarna de kapsels
worden opgelost; behalve geheel leege kapsels ziet men er af en
toe ook enkele, welke nog met vervalsproducten van de diplococcen
gevuld zijn. Deze kapsels echter kan men ook aantreffen bij kwee-
kingen in bepaalde kunstmatige voedingsbodems, waarbij vooral
uitmunten konijnen en menschenserum; af en toe, doch volgens
mijne ervaring betrekkelijk zeldzaam, gelukt het, de kapsels even-
eens te kweeken in gesteriliseerd speeksel en in melk.

De diplococcus pneumoniae is facultatief anaéroob, groeit echter
beslist beter bij ruime aanwezigheid van zuurstof. -

Zijn temperatuursgrenzen gaan van 25° tot 42°, het best vindt
groei plaats bij temperaturen tusschen 37 en 38°.

Voor hitte is de diplococcus pneumoniac zeer gevoelig; ze wordt
door 10 minuten verhitten tot 52° gedood.

Van den groei op kunstmatige voedingsbodems zij verder ver-
meld, dat het organisme goed groeit op de gewone voedingsmedia.

Zeer goed groeit het op glycerine-agar, waaraan een weinig
ascitesvocht is toegevoegd. De bouilloncultuur is eerst licht en ge-
lijkmatig troebel, doch zinkt later grootendeels uit; het bezinksel
is vrij los en door schudden weer tamelijk goed door de vloeistof
te verdeelen. Op bloedserum groeit de microbe in een dun, bijna
doorschijnend slijmachtig laagje. Op gelatine en agarplaten groeit
ze op de oppervlakte tot diffuse, grauwachtige kolonién, die na
een paar dagen 1 tot 2 millimeter in doorsnede groot zijn; de
diepliggende zijn en blijven rond, zeer klein, bijna puntvormig.

Wat de proefdieren betreft zijn, zooals reeds gezegd, muizen en
konijnen zeer gevoelig, honden en cavia’s veel minder, vogels over
het algemeen ongevoelig.

De beste wijze, om het organisme in reincultuur te verkrijgen ,
is wel de passage door het muizenlichaam; in de meeste gevallen,
waarin het organisme aanwezig is, sterft het proefdier reeds binnen
40 uur na de infectie en vindt men het organisme in het bloed
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en de miltpulpa, waaruit het gemakkelijk in reincultuur te verkrij-
gen is. Reeds in een vroeger onderzoek heb ik er op gewezen,
dat men bij slechte cultiveering der mondholte het organisme met
vele andere pathogene en niet pathogene microben in grootere hoe-
veelheden aantreft en tevens, hoe dit feit van invloed was op het
ontstaan der aspiratie pneumonién. Deze aspiratie pneumonién ont-
staan langs bronchogenen weg en wel onder die omstandigheden,
waarin de inhoud der mondholte langs den geopenden stemspleet
ongehinderd tot in de bronchién kan afvloeien.

Even groot verschil als er bestaat tusschen het klinische beeld
der aspiratie- en der croupeuse pneumonie, even groof verschil
is er tusschen de omstandigheden, waarbij ze gewoonlijk tot stand
komen.

In verreweg de meeste gevallen ontstaat de croupeuse pneumonie
bij personen, waarbij elk etiologisch moment voor aspiratie ont-
breekt en indien men gewend is op den toestand der mondholte
bij pneumonién te letten, zal men ze eveneens hebben waargenomen
bij personen, waarbij op het onderhoud der mondholte weinig of
niets viel af te dingen.

In de eerste plaats heb ik gezocht naar de frequentie van den
diplococcus pneumoniae bij personen met een goed onderhouden
mondholte. Het eerste onderzoek werd steeds door het dierexperi-
ment verricht en viel in vele gevallen, negatief uit. In al die ge-
vallen heb ik het onderzoek, herhaalde malen en onder verschil-
lende omstandigheden, herhaald. Ik ben hierbij tot het volgende
resultaat gekomen : het is bijna altijd mogelijk, (bij veertig onder-
. zochte personen vond ik slechts bij een, bij een vijfmaal herhaald
onderzoek, onder verschillende omstandigheden, telkens den mond
diplococcen vrij) den diplococcus pneumoniae aan te toonen. Bij
alle anderen was, zij het dan ook soms niet dikwijls, een enkele
keer de diplococcus pneumoniae aantoonbaar. In die gevallen,
waarin ik bij het eerste onderzoek tot een negatief resultaat was
gekomen, trof ik het organisme aan, wanneer voor de injectie
spoelsel gebruikt werd, dat verkregen was door de te onderzoeken
persoon direct ’s morgens na het opstaan den mond met zeer weinig,
op lichaamstemperatuur gebracht water te laten spoelen.

Slechts een feit is er, dat oogenschijnlijk eenige moeilijkheid
oplevert voor de stelling, dat elk mensch af en toe en soms altijd
in zijn mondholte den diplococcus pneumoniae herbergt.

Indien men namelijk bij de- onderzoekingen slechts van het dier-
experiment uitgaat, zal men herhaaldelijk gevallen vinden, waarin
ook zelfs bij herhaalde entingen, telkens in het bloed en in de



OVER HET MECHANISME DER INFECTIEZIEKTEN. 9

miltpulpa der proefdieren, de micrococcus tetragenes gevonden
wordt, waarnaast de diplococcus pneumonia niet voorkomt.

Oogenschijnlijk, zeide ik, is deze moeilijkheid, omdat na mijne
ervaringen de micrococcus tetragenes in den regel gevonden wordt
in mondholten met een rijke bacteriénflora, waarin ook steeds de
diplococcus pneumoniae aanwezig is en hieruit gemakkelijk door
cultureel onderzoek is te verkrijgen. Ditzelfde verschijnsel doet zich
voor bij die gevallen, waarin een proefdier aan de infectie door een
ander pathogeen mondmicroorganisme is bezweken.

Het onderzoek, waardoor verklaard wordt, op welke wijze de
in den mond voorkomende diplococcus pneumoniae eene croupeuse
pneumonie veroorzaakt, moet in de volgende deelen worden gesplitst :

a. Ten eerste moet worden opgelost langs welken weg de diplo-
coccus pneumoniae in den long komt.

6. Ten tweede moet de wijze gevonden worden, waarop ze op
dien weg komt en onder welke voorwaarden.

c. Ten derde moet worden vastgesteld, waarom ze in het alge-
meen een gedeelte der pulmonen uitkiest voor hare nederzetting.

Dat de diplococcus pneumoniae langs bronchogenen weg, zooals
bij de aspiratiepneumonién -het geval is, in de longen zou komen,
is klinisch en zooals we later zullen zien ook experimenteel niet
aannemelijk. De croupeuse pneumonie toch ontstaat in den regel
bij geheel gezonde personen, waarbij niet de minste reder voor
aspiratie van uit de mondholte bestaat en waarbij de respiratielucht
in den regel in de bovenste luchtwegen zoo van microben en anders-
zins gezniverd wordt, dat onder gewone omstandigheden de lucht
steriel in de longen komt. Het spreekt echter vanzelf, dat men
experimenteel, zooals b.v. het telkens en telkens weer aangehaalde
geval met '"'appeINER’S knecht, toestanden in het leven kan roepen,
waaronder geinfecteerde lucht in de longen komt, doch dergelijke
toestanden doen zich in de practijk, onder normale omstandigheden,
nooit voor.

Om experimenteel te bewijzen, hoe de lucht bij de respiratie
steriel in de longen komt, heb ik bij drie krachtige, betrekkelijk
jonge honden tracheotomie verricht en onder de meest accurate
maatregelen voor het steriel blijven der tracheotomieopening, in
verschillende ruimten en onder verschillende omstandigheden, de
in het onderste gedeelte der trachea aangekomen lucht, onderzocht -
en ben telkens tot het resultaat gekomen, dat deze steriel was.

Het onderzoek werd op de volgende wijze verricht:

Om het dier zooveel mogelijk rustig te houden, werd subcutaan
een kleine dosis morphine toegediend, daarna het dier vastgebon-
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den en in de nu vrijgemaakte tracheotomieopening een met een
steriel, vochtig gemaakt klein wattenpropje gewapende entnaald,
van uit een holle buis, om infectie van uit de buitenlucht te voor-
komen, eenigen tijd in de tranchea gehouden. Het onderzoek heb
ik verschillende malen herhaald, tevens heb ik aan de dieren met
pathogene en niet pathogene cultures geinfecteerde melk en wel
enkele minuten voor het onderzoek, te drinken gegeven, om te
maken, dat de respiratielucht ook van uit de mondholte gelegenheid
vond, om de longen te infecteeren. De aan de entnaald bevestigde
watjes werden op vaste voedingsbodems uitgespreid en in bijna
alle gevallen bleven deze voedingsbodems volkomen steriel en in
die enkele gevallen, waarin toch nog microorganismen werden aan-
getroffen, werden steeds vermist die microben, waarmede de als
voedsel toegediende melk opzettelijk was geinfecteerd. Ik meen dan
ook met eenig recht het opkomen van deze enkele cultures aan
fouten gedurende de manipulaties te mogen toeschrijven.

Om terug te komen op de vraag, langs welken weg de diplo-
coccen bij de croupeuse pneumonie in de longen komen, wensch
ik in den vorm van een paar ziektegeschiedenissen eerst een gedeelte
van het klinisch onderzoek te beschrijven, dat voor het beantwoor-
den van die vraag van groot belang is.

4. Bij een mijner patiénten ontwikkelde zich in den loop van
een paar dagen eene heftige angina. Bij het onderzoek der mond-
holte vond ik behalve opvallende roodheid van den pharinx en een
zeer goed geconserveerd gebit, de tong weinig vochtig en licht-
beslagen. Het speeksel, op later te beschrijven wijze verkregen,
reageerde zwak zuur en vertoonde, wat zijn qualitative chemische
samenstelling betrof, geen enkele afwijking; met een gedeelte ervan
werden drie muizen ingespoten, waarvan slechts een aan sputum-
septicimie te gronde ging. De angina ging langzamerhand in ge-
nezing over, tot zich na verloop van eenige dagen onder hooge
temperatuur en sterk gevoel van onwelzijn, eene diffuse bronchitis
ontwikkelde, die vooral over de onderkwabben het ernstige karakter
eener capillaire bronchitis aannam. De overige symptomen, ook van
den kant van het centralen zenuwstelsel, wezen op een zeer heftige
infectie. Kerst na eenige dagen gaf de patiént eenig sputum op,
waarin de diplococcus pneumoniae afwezig was, doch dat in massa
den diplococcus albicans bevatte. In het bloed van den langzamer-
hand genezenden patiént, dat ik met zijn toestemming en mede-
weten elken dag door een klein prikje op twee of drie verschillende
plaatsen, microscopisch onderzocht, kwamen geen noemenswaardige
veranderingen voor; de verhouding tusschen erythrocyten en leuco-
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cyten bleef, behalve eene, een paar dagen aanhoudende, hypoleu-
cocytose, volkomen normaal; evenmin waren in de talrijk gemaakte
praeparaten microorganismen aantoonbaar.

De verhouding der verschillende leucogytensoorten onderling was
eveneens normaal. De bronchitis nam snel in beterschap toe en na
verloop van een dag of zes waren zoowel de algemeene als de
locale verschijnselen verdwenen. |

Noch het speeksel, wat zijn chemische samenstelling betrof, noch
de bacteriologische flora der mondholte vertoonden eenige afwijking
gedurende die dagen; de diplococcus pneumoniae kwam in ’t speeksel
in gering aantal voor. Noch in het begin der ziekte, noch gedu-
rende het verdere verloop waren bij het microscopisch bloedonder-
zoek, microorganismen aanwezig.

Patiént stond spoedig op en verrichtte weer werkzaamheden,
Acht dagen na de laatste temperatuursverhooging werd hij ’s avonds
plotseling ongesteld; de temperatuur 388°9. Bij onderzoek kon
nergens eenige locale afwijking worden gevonden; de polsfrequentie
was 98, die der ademhaling 25, af en toe deed zich een zeer
heftige koude rilling voor.

De speekselafscheiding was subjectief, patiént zeide: ,,ik heb
bijna geen speeksel’’, en natuurlijk ook objectief sterk verminderd.
De diastatische werking was nog aantoonbaar; de reactie op rho-
daankalium gaf een beslist negatief resultaat. Dienzelfden avond
verrichtte ik, weer met volkomen toestemming van den patiént,
bloedonderzoek en vervaardigde twaalf microscopische praeparaten.
Thans bestond eene duidelijke hypoleucocytose; in vele gezichts-
velden was geen leucocyt aantoonbaar. De erythrocyten verhielden
zich microscopisch normaal.

In twee praeparaten waren duidelijk diplococcen aanwezig. Bij
het onderzoek van den inhoud der mondholte, viel in het micros-
copisch praeparaat reeds dadelijk op, dat de diplococcen in aantal,
bij vergelijking met het vroeger verricht onderzoek, sterk waren
toegenomen. De andere microorganismen waren op het oog weinig
toegenomen, wel vond ik een enkel exemplaar van den micro-
coccus tetragenes, dien ik vroeger niet had kunnen aantoonen.

Vier met het sputum geinjicieerde muizen succombeerden allen
binnen dertig uren en zoowel in het bloed als in de groote hype-
raemische milt was de diplococcus pneumoniae in kapselvorm
aantoonbaar. Van de photographién der microscopische praepa-
raten’ op plaat I, is de eerste afkomstig van een der diplococcen
houdende bloedpraeparaten van den patiént, de tweede van het
daarop gemaakte praeparaat van den inhoud der mondholte, de
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vierde van het bloed van een der geinfecteerde muizen. De zesde
is afkomstig van een der vroeger gemaakte praeparaten van den
inhoud der mondholte.

Tevens valt op te merken, dat slechts enkele der diplococcen in
leucocyten zijn opgesloten.

Den volgenden dag was het duidelijk, dat zich bij patiént eene
typische pneumonie van den rechteronderkwab had ontwikkeld.

Het thans verrichte onderzoek van den inhoud der mondholte
en van het bloed viel als volgt uit: In geen enkel der thans van
het bloed gemaakte twaalf microscopische praeparaten waren diplo-
coccen aantoonbaar. Een met een druppel bloed geinfecteerde muis -
bleef in leven. Het aantal leucocyten was iets meer dan normaal,
" de hypoleucocytose van den vorigen dag was dus verdwenen.

Het speeksel, dat in een weinig grootere hoeveelheden werd
afgescheiden, vertoonde duidelijk de ptyalinereactie, eveneens was
het rhodaankalium, zij het dan ook in mindere mate dan vroeger,
duidelijk aanwezig. Zoowel microscopisch als bij het dierexperiment
vertoonde het speeksel weer dezelfde eigenschappen als den vorigen
dag. Tegen het einde van den derden dag expectoreerde patiént
duidelijk pneumonische sputa, waarin op de gewone wijze de diplo-
coccus pneumoniae in massa kon worden aangetoond. Herhaaldelijk
heb ik met het bloed van den patiént tot aan de kritische tempe-
ratuursdaling muizen geinoculeerd, doch telkens zonder eenig
positief resultaat, wat betrof de aanwezigheid van diplococcen.

Wat betreft de verhouding tusschen de roode en witte bloed-
lichaampjes heb ik van eene vermindering der roode bloedlichaampjes,
zooals BockMANN deze beschrijft, noch in dit geval, noch in andere
door mij waargenomen gevallen, iets kunnen bemerken. Na de, den
eersten dag waargenomen hypoleucocytose steeg het aantal witte
hloedlichaampjes den tweeden en derden dag iets en bleef daarna
vrij constant tot aan de crisis, waarna eene vier dagen aanhoudende,
vrij sterke hyperleucocytose optrad.

Verder werd door mij eenige malen de agglutineerende werking
van het serum nagegaan. Reeds verschillende malen is agglutinatie
bij pneumonién beschreven en in de door mij waargenomen ge-
vallen heb ik ze ook steeds kunnen aantoonen.

Volgens mijne ervaring gaat men voor duidelijke demonstratie
het beste op de volgende wijze te werk. Voor cultuur neemt men
jonge floride cultures, zooals ze ket best uit het geinfecteerde
proefdier worden verkregen; het serum doet men het best met het
op lichaamstemperatuur te bewaren, terwijl eveneens de reactie het
best in de broedstoof bij 37 & 38° optreedt. Men vermengt het
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serum met het vijfvoudige van zijn volume aan gewonen, eerst
verwarmden voedingsbouillon, waaraan een weinig glycerine is toe-
gevoegd en voegt hieraan een weinig der cultuur toe. Na eenige
uren vindt men een vrij vast coherent bezinksel, terwijl de boven-
gelegen bouillon helder is geworden.

Ook normaal serum geeft dikwijls, doch in veel mindere mate
eenige agglutinatie. De clarificatie ontstaat echter niet.

Geagglutineerde pneumococcen zijn nog wel degelijk in staat bij
proefdieren septicimie te doen ontstaan.

B. Voor ongeveer drie jaren werd ik geroepen bij eene dame
met eene hardnekkige haemathemasis. Nadat het bloedbraken ver-
dwenen was en de patiént gedurende eenige weken op absoluut
melkdiéet geleefd had, onderzocht ik bij patiénte bij den overgang
naar vast voedsel geregeld het bloed op de digestieleucocytose.

Deze digestieleucocytose was slechts af en toe, doch verre van
geregeld aanwezig. Overigens was bij een ietwat te laag haemo-
globinegehalte, de verhouding tusschen erythrocyten en leucocyten
niet afwijkend van den norm. Ongeveer acht weken na het eerste
optreden der haemathemasis werd ik ’savonds tegen 9 uur bij
patiénte geroepen. Ze was in den loop van den middag tegen
ongeveer 5 uur onder het optreden van snel op elkaar volgende
koude rillingen, plotseling onwel geworden. De pols- en adem-
halingsfrequentie waren iets versneld. Aan den thorax waren geene
afwijkingen te constateeren, over steken in .de zijde werd niet
geklaagd.

s Avonds om 10 uur was ik in de gelegenheid om bloedprae-
paraten te maken en eenig speeksel van patiénte te verzamelen.

De ptyalinereactie was aanwezig, de rhodaankaliumreactie zoo al
aanwezig, dan toch uiterst zwak. In het gewone microscopisch
praeparaat van het speeksel bevonden zich diplococcen in overvloed.
Bij alle geénte muizen ontwikkelde zich sputumsepticimie en zoo-
wel in praeparaten van het bloed als van den miltpulpa vervaardigd
kon de diplococcus pneumoniae in lancetvorm en in kapsels inge-
sloten worden aangetoond.

In de gemaakte bloedpraeparaten konden in drie daarvan diplo-
coccen worden aangetoond, die geen van allen een kapsel vertoon-
den en allen buiten de leucocyten waren. Hypoleucocytose, noch
hyperleucocytose was aanwezig; ook aan de erythrocyten was niets
abnormaals waar te nemen.

Den volgenden morgen om 9 uur heb ik zoowel bloed- als
speekselonderzoek herhaald. Het microscopisch onderzoek van den
mondinhoud was hetzelfde als dat van den vorigen avond, eveneens
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gaf weer het dierexperiment ten opzichte van den diplococcus
pneumoniae positieve resultaten. Twee geinoculeerde muizen suc-
combeerden buitengewoon snel aan sputumsepticimie, een zelfs
binnen 12 uren en dat terwijl voor de inoculatie buitengewoon
weinig materiaal was gebruikt. De ptyalinereactie was weer aan-
wezig en eveneens viel nu ook de rhodaankaliumreactie beslist
positief uit.

In de bloedpraeparaten kon een lichte graad van hyperleucocy-
tose worden aangetoond.

In twee der twintig door mij vervaardigde uitstrijkpraeparaten
konden weer diplococcen worden aangetoond en nu vertoonden de
meesten, in tegenstelling met de, den vorigen dag vervaardigde
praeparaten, den kapselvorm.

Wat de klinische verschijnselen betreft, was de ademhaling
frequent geworden, de pols eveneens, de temperatuur was hoog,
89°7 en reeds kondigden crepiteerende ronchi een pneumonie der
rechteronderkwab aan. In den loop van den middag kreeg patiénte
steken in de zijde en hoestprikkel. Met moeite gaf ze een weinig
muco-purulent sputum op. Dit sputum heb ik volgens de methode,
die men naar Koca meestal volgt, ter verkrijging van reincultures
van tuberbacillen, zoo goed mogelijk gereinigd, vooral ook om
eventueele aanhangselen afkomstig van den inhoud der mondholte
te verwijderen.

Microscopisch bevatte dit sputum slechts weinig diplococcen. Het
dierexperiment viel, hoewel positief, geheel anders uit als toen voor
de inoculatie speeksel was gebruikt.

Na twee dagen leefde het drietal geinjicieerde muizen nog; een
der drie herstelde geheel, de twee anderen gingen aan sputum
septicimie te gronde, met den diplococcus pneumoniae in het bloed
en miltpulpa.’

Eerst den vierden dag verkreeg ik de typische pneumonische
sputa, waarin microscopisch reeds dadelijk de vele diplococcen aan-
toonbaar waren en dat in tegenstelling met het eerste sputum uiterst
giftig voor proefdieren bleek te zijn. Vier geénte muizen, en ik
heb weer met opzet zeer weinig materiaal gebruikt; gingen alle
binnen 30 uren te gronde.

De agglutinatiereactie viel eerst den vierden dag positief uit,
was echter minder duidelijk dan in het vorige geval; eenige dagen
na de crisis, die den 9%" dag intrad, was ze nog aantoonbaar.

Wat het gehalte aan microorganismen in het bloed betrof, het
microscopisch onderzoek viel reeds den derden dag geheel negatief
uit. Het dierexperiment, dat ik den tweeden dag voor het eerst
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verrichtte en verder gedurende het verloop der koortsperiode nog
tweemaal herhaalde, viel eveneens telkens negatief uit.

Een absoluut duidelijke hyperleucoeytose heb ik noch gedurende
het koortsverloop, noch eenige dagen daarna, kunnen waarnemen.
Wel waren steeds in het typisch pneumonische sputum als in het
sputum, dat eenige dagen na de crisis werd verkregen, met diplo-
coccen beladen leucocyten aantoonbaar. Beide sputumsoorten’, zoo-
wel dat van voor als dat van na de crisis, waren voor muizen
uiterst giftig.

Het lag voor de hand, dat ik telkens, zoodra mij een geval ter
behandeling kwam, waarbij ik een aanstaande pneumonie ook maar
eenigszins kon vermoeden, heb getracht, onder gelijktijdige chemi-
sche contréle der mondholteinhoud en haar bacteriologisch onderzoek,
pneumococcen in het bloed aan te toonen.

Bij volwassenen is mij zulks tot dusverre nog in een geval ge-
lukt. Ook hier was, toen ik de pneumococcen microscopisch, het
dierexperiment viel ook hier negatief uit , kon aantoonen , de rhodaan-
kaliumreactie negatief. Ook hier waren buitengewoon vele pneumo-
coccen direct microscopisch in den inhoud der mondholte aan-
toonbaar, welke ook thans voor dieren buitengewone giftigheid
bezaten.

Toch onderscheidde het bloedonderzoek zich weer in zooverre
van de beide vorige gevallen, dat op het oogenblik, dat de diplo-
coccen microscopisch konden worden aangetoond, ze bijna allen in
kapsels waren opgesloten; den daarop volgenden dag viel het
microscopisch onderzoek negatief uit.

Het merkwaardigste eindelijk van dit geval was wel, dat geen
typische pneumonie optrad. Wel steeg den avond van den eersten
dag, de temperatuur tot 89°8 en bleef twee dagen lang hoog,
doch den derden dag begon ze te dalen en was ’s avonds van den
vierden dag geheel tot den norm teruggekeerd.

De adembhalingsfrequentie was twee dagen lang ongeveer 28,
doch verder heb ik bij het klinisch onderzoek van den kant der
pulmonen geen enkel verschijnsel kunnen aantoonen.

Toch kan men hier, om het zoo eens uit te drukken, met een
zoogenaamden pneumonischen toestand te doen gehad hebben en
dergelijke gevallen worden door sommigen als zoogenaamde rudi-
mentaire pneumonién beschreven. Eene hyperleucocytose was in dit
geval niet aanwezig en was ook twee dagen na de temperatuurs-
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daling niet aantoonbaar. Sputum heb ik gedurende het geheele
onderzoek niet kunnen verkrijgen.

Drie gevallen van een rudimentaire pneumonie beschrijft THoMAS ;
twee gevallen, waarin het koortsverloop slechts 1 dag duurde wor-
den door LruBr medegedeeld, terwijl eveneens WeiL gelegenheid
had een pneumonie van een dag met kritische temperatuursdaling
waar te nemen. Toch waren in al deze gevallen, zij het dan ook
in geringe mate, lichte verschijnselen van den kant der pulmonen
waar te nemen. _

Wem. spreekt reeds de meening uit, dat zulke pneumonién met
een temperatuursverloop van 1 & 2 dagen meer voorkomen, doch
dat ze door hun snelle overgang in genezing niet onder behandeling
- komen. Verder uit hij het vermoeden, dat vele gevallen van zoo-
genaamden ,,status febrilus”, ,,febris ephemera” en ,,febris erratica”,
200 al niet tot de groep der pneumonién, dan toch aetiologisch
tot eene snel verloopende acute pneumococceninfectie behooren.
Hoe juist deze meening is zullen we later zien bij acute koorts-
achtige toestanden, die men zoo dikwijls in de gelegenheid is, bij
kleine kinderen waar te nemen.

Ter verklaring van de microphotographién op plaat 1 diene het
volgende :

Het derde praeparaat is afkomstig van patiénte onder B be-
schreven en geeft het resultaat van het eerste bloedonderzoek, waarin
diplococcen zonder kapsels aanwezig waren.

Het vierde praeparaat geeft weer het tweede bloedonderzoek,
waarin eenige der aanwezige diplococcen in kapsels waren op-
gesloten.

Het zevende geeft een beeld van den toestand der mondholte
gedurende het eerste bloedonderzoek. Hierin ziet men, welk een
groot verschil er bestaat tusschen het aantal voorkomende diplococcen
in dit praeparaat en dat voorkomende in:

Het achtste praeparaat, dat den toestand der mondholte weergeeft
eenige weken na de genezing der pneumonie.

De volgende twee merophotographién op plaat II zijn afkom-
stig van praeparaten van den derden patiént, waarvan:

Het negende een microscopisch beeld geeft van de resultaten van
het bloedonderzoek, dat den eersten dag verricht werd.

Het tiende geeft een beeld van den toestand der mondholte.

Indien we de drie beschreven gevallen nader beschouwen, dan
zien we, dat in elk dier gevallen, in het begin van de ziekte,
diplococcen in het bloed aanwezig geweest zijn, dat in twee dier
gevallen zich cen typische croupeuse pneumonie heeft ontwikkeld
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en dat in het derde geval, vooral ook in verband met de versnelde
ademhaling, een zoogenaamde pneumonische toestand of wel rudi-
mentair pneumonie van WEIL of een abortief pneumonie, zooals ze
door WunperLIcH wordt genoemd, aanwezig is geweest.

Tegelijkertijd met de aanwezigheid van diplococcen ontbrak (of
was ten minste uiterst twijfelachtig, zooals in het tweede geval),
de rhodaankaliumreactie van het speeksel, terwijl de ptyalinereactie
steeds aanwezig was.

Tevens kon reeds microscopisch en cultureel worden aangetoond,
hoe de diplococcen in veel grooter getale in die mondholte aan-
wezig waren dan onder normale omstandigheden bij diezelfde
mondholte het geval was. Ook werd vastgesteld, dat hunne giftig-
heid tegenover proefdieren eene veel grootere was dan die van
microorganismen, onder normale omstandigheden verkregen.

Verder hebben we vastgesteld, dat in het geval, waarin reeds
gedurende het begin der ziekte sputum werd verkregen, dit sputum
in gereinigden toestand zeer weinig diplococcen bevatte en dan ook
in mindere mate voor proefdieren giftig was, terwijl daarentegen
de later optredende pneumonische sputa weer in hooge mate giftig-
heid voor proefdieren bezaten.

Ook deze laatste feiten bevestigden de vroeger reeds uitgesproken
meening, dat de diplococcen, bij het veroorzaken eener croupeuse
pneumonie, dit niet langs bronchogenen weg zouden doen; deden
ze dit wel, dan toch zou men met recht mogen verwachten, dat
ze tegenover proefdieren minstens dezelfde giftigheid bezaten als de
microben, direct afkomstig uit den inhoud der mondholte. Daar-
entegen vertoonen de diplococcen der sputa rufa geheel analoge
verschijnselen wat hunne giftigheid tegenover dieren betreft, aan
die organismen, welke door dierpassages sterk aan giftigheid hadden
gewonnen.

De vraag is nu, op welke wijze komen de diplococcen van uit
de mondholte in de bloedbaan.

Dat ze dit langs mechanische laedeeringen zouden doen, is wel
niet aan-te nemen. '

Ten eerste is er waarschijnlijk wel geen deel van het lichaam,
waarin zoo herhaaldelijk en zoo dikwijls kleine laedeeringen voor-
komen als de mondholte en toch zien we nooit in aansluiting aan
dergelijke laedeeringen pneumococceninfectie optreden.

Ook is dikwijls bij bestaande pneumococceninfecties elke aan-
toonbare verwonding van het slijmvlies der mondholte, en dit ziet
men bijna altijd bij de pneumonische infectie der kinderen, waarbij

de dentitie zich nog niet ontwikkeld heeft, volkomen afwezig.
Verhand. Kon. Akad. v. Wetensch. (2* Sectie.) DL X. F 2
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Om dus na te gaan, hoe dan de diplococcen van uit de mond-
holte in het bloed komen, moeten we de vraag terugbrengen tot
de quaestie, hoe het mogelijk is, dat de diplococcen door het
epytheel der mondholte in de bloedbaan dringen. ,

Bij deze vraag dan zal men moeten uitmaken, in de eerste
plaats, of het epytheel door een oorzaak in het lichaam zelf gelegen
voor de diplococcen doordringbaar wordt, dan wel, of het door de
diplococcen of door hunne producten doordringbaar gemaakt wordt.

Alvorens deze vragen verder te ontleden, wil ik eerst nagaan,
onder welke voorwaarden de diplococcus pneumoniae in de mond-
holte leeft, welken voedingsbodem ze er aantreft en aan welke
verandcringen. die voedingsbodem onderhevig is, en tevens, hoe
zijne biologische verhouding is tegenover pathogene en niet patho-
gene mondmicroben.

De voedingsbodem, welken de mondholte gewoonlijk aan de haar
bewonende microorganismen aanbiedt, is samengesteld als volgt:

1°. Het normale speeksel, samengesteld uit de secretieproducten
der submaxillaris, parotis en sublingualis. Het reageert licht alca-
lisch. Het bevat zoowel organische als anorganische stoffen. Onder
de eerste is wel het belangrijkste het ptyaline, ook wel speeksel-
ferment of speekseldiastase genoemd; het is een suikervormend
ferment van geheel onbekende samenstelling, daar het nog niet,
zooals de meeste fermenten, in zuiveren toestand verkregen is.

Conmemm vermengde het gewone speeksel met een weinig phos-
phorzuur en maakte het mengsel daarna met kalkmelk alcalisch;
het filtraat, dat geen eiwitreactie meer gaf, vertoonde evenals het
oorspronkelijke speeksel nog duidelijk diastatische werking. Even-
eens is dit speekselferment door neerslaan met 80 °/, alcohol te
verkrijgen. Het werkt echter minder goed als dat, wat op de eerste
manier verkregen is: bij de waardeering van de ptyalinereactie moet
men niet uit het oog verliezen, dat niet slechts het speeksel, doch
bijna alle weefselsappen en zelfs eiwitlichamer: diastatisch kunnen
werken. :

Onder de anorganische vindt men naast chloorkalium en chloor-
natrinm bijna constant het zwavelcyaankalium. Nog altijd geldt als
de beste opgave voor de quantitatieve samenstelling van het speeksel
die van Berzerius, als volgt:

Op duizend speekseldeelen vond hij 992,9 water en 7,1 vaste
stoffen, verdeeld als volgt: anorganische zouten 1,9, organische
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bestanddeelen, die oplosbaar zijn 8,8, slijm- en mond-epythe-
lién 1,4.

Het rhodaankalium werd in 1814 het eerst door TREVIRANUS in
speeksel aangetoond door middel der ijzerchlooriedreactie. Later is
dit onderzoek door Perrenkorer en Jacusowrrtsch herhaald, welke
laatste op duizend deelen water 0,06 rhodaankalium quantitatief
kon aantoonen. Door anderen wordt het gehalte aan rhodaankalium
weer verschillend opgegeven; Frericus vond 0,10°/,, LEEMANN
vond 0,07°/ .. Volgens Frnwick zou het bij belemmerde galafvoer
in den darm ontbreken.

Eveneens wordt het rhodaankalium in kleine hoeveelheden, in
menschelijke urine en in die van vele dieren gevonden. GsCHEIDLEN
vond in de urine rhodaannatrium berekend op 1 Liter 0,0314
gram, terwijl Mu~k deze hoeveelheid voor rhodaankalium op 0,11
gram vaststelde. Verder zou het rhodaankalium in het speeksel van
verschillende dieren ontbreken. Naar aanleiding van een onderzoek
van NENck1, ScHouMow-SiMANowsk1 over het chloor en de halogenen
in het dierlijk lichaam, waarbij ze mededeelen, dat ze in het maag-
sap van honden, waarbij het speeksel door den slokdarmfistel naar
buiten werd afgeleid, toch rhodaanwaterstof in kleine hoeveelheden
hebben gevonden, deelt MuNk nog eens zijne resultaten over het
voorkomen van rhodaankalium in het speeksel van honden mede.
Het speeksel van den hond werd tot 1/5 van zijn volume op het
waterbad ingedampt met een weinig zoutzuur aangezuurd en daarbij
kon hij met ijzerchlooriedoplossing geen positief resultaat verkrijgen.
Eveneens konden dan ook ErceNBeErGER en Horrmeister in het
speeksel van het paard geen rhodaankalium aantoonen.

2°. Het mondslijm, dat in zuiveren toestand zeer moeilijk te
verkrijgen is, aan het speeksel zijn draderigheid verleent, bij ge-
noegzame verdunning echter filtreerbaar is en bij toevoeging van
azijnzuur de slijmstof in dikke vlokken afgeeft, welke goed zijn af
te filtreeren en door aether goed van vet kunnen worden bevrijd;
het dient dan den bacterién tot voedingsbodem.

8°. Losgelaten epytheelcellen; men vindt ze door de geheele
mondholte verspreid, doch veel in de zoogenaamde materia alba
der tanden. Reeds in het directe microscopische praeparaat ziet
men een vrij sterke bacteriénontwikkeling; laat men echter een
dergelijk materiaal eenigen tijd bij broedtemperatuur staan, dan
ziet men de microben zich, vooral op en bij de epytheelcellen, ont-
wikkelen. ' '

4°. De in de mondholte achtergebleven voedselresten.

5°. Vindt men in slecht gecultiveerde mondholten een goede
F 2%
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voedingsbodem door verschillende exudatleproducten en op de open-
liggende tandpulpa.

Keeren we thans tot de vroeger beschreven ziektegeschiedenissen
terug, dan ziet men, dat, wat de qualitatieve samenstelling betrof,
het ptyaline ,speekseldiastase” steeds aanwezig was, terwijl het
rhodaankalium in twee gevallen beslist, in het derde geval, zij het
dan ook slechts voor eenigen tijd en in het begin der ziekte, af-
wezig geweest is.

Van de andere chemische bestanddeelen van het speeksel heb ik
bij dezc en andere gevallen geen melding gemaakt, omdat ze quali-
tatief geen afwijking van den norm vertoonden. Toch maakte ik
wel melding van het voorkomen van het ptyaline, omdat mij van
dat voorkomen bij andere, later te vermelden ziektegevallen eenige
merkwaardige afwijkingen bekend waren.

Door enkele schrijvers wordt aan het voorkomen van het rho-
daankalium in het speeksel geen waarde gehecht. Door anderen
echter wordt gewezen op de desinfecteerende werking, welke dit
. organische zout op de mondmicroorganismen zou uitoefenen. Vooral
SANARELLI meent in zijne ,la saliva umana’ dat het speeksel als
een antisepticum zou werken en vele microorganismen zou kunnen
dooden, terwijl het in staat zou zijn de virulentie van vele patho-
gene microben te verminderen.

MinLer echter heeft er op gewezen, dat SANARELLI een groote
fout heeft gemaakt door zijn speeksel, door filtratie als voedings-
bodem voor microorganismen, door het te berooven van epytheel-
cellen, voedselpartikels en slijm, vrijwel ongeschikt heeft gemaakt.
Tot hetzelfde resultaat kwam HucenscaMinT, die eveneens nooit in
het speeksel bactericide eigenschappen kon aantreffen; alleen vond
hij in het begin een bepaalde verlangzaming van den groei. Verder
heeft HvueenscaMIDT voor enkele pathogene microorganismen vast-
gesteld, dat het rhodaankalium in de verhouding, waarin het in
den mond voorkwam, geen bactericide werking op de microorga-
nismen kon uitoefenen. Slechts neemt hij aan, dat het speeksel de
mond mechanisch reinigt van microben door ze te verdunnen en
naar de maag te voeren, waar ze onder den invloed der zure
reactie spoedig vernietigd worden.

Verder heeft HueenscamipT, leerling van MErscHNIKOFF, kunnen
. vaststellen, dat de bacterieproducten en fermenten, die in het
speeksel voorkomen, eene positieve chemotaxis op leucocyten kunnen
uitoefenen.

Hij kon dit vaststellen door speekselhoudende glascapillairen in
het lichaam van dieren te brengen, die zich dan weldra met een
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groote menigte binnengedrongen leucocyten vulden. Hetzelfde resul-
taat verkreeg hij, wanneer hij bij deze proefneming in plaats van
menschelijk, dierlijk speeksel gebruikte. Vooral indien er veel
bacterién aanwezig waren vulden de buisjes zich snel met leuco-
cyten, welke de bacterién in zich opnamen en verteerden. Deze
chemotaxische eigenschap van het speeksel, of beter der daarin
aanwezige bacterién of bacteriénproducten, voert MErscENIKOFF tot
de gevolgtrekking, dat het ook weer de leucocyten moten zijn,
welke zorgen voor de bacteriologische reiniging der mondholte en
waardoor tevens de merkwaardige snelle genezing van wonden der
mondholte tot stand komt.

Naar aanleiding van het beschrevene, speciaal der medegedeelde
ziektegeschiedenissen, heb ik het wenschelijk geacht bij menschen
en bij dieren een onderzoek in te stellen naar het voorkomen van
rhodaankalium in het speeksel.

Bij volwassenen en bij dieren, waarvan het speeksel gemakkelijk
te verkrijgen is, doet men het best met een weinig in een reageer-
buisje op te vangen, te filtreeren, een weinig zoutzuur toe te voe-
gen, om er daarna ijzerchlooriedoplossing bij te doen; bij aan-
wezigheid van rhodaankalinm of rhodaannatrium ontstaat dan
ferrocyaankalium, dat aan de vloeistof een Bourgogneroode kleur
geeft. Ter vergelijking en om ongeveer de hoeveelheid quantitatief
vast te stellen, heb ik steeds gebruik gemaakt van vier toegesmol-
ten buisjes, welke respectievelijk 0,08°/_, 0,04°/ ., 0,05°/, en
0,06°/,, rhodaankalium bevatten, waaraan ijzerchlooried was toege-
voegd. Uit de kleur kan men bij vergelijking eenigszins het gehalte
aan rhodaanzouten schatten.

Aangezien ik echter eveneens het onderzoek verrichtte bij zeer
jonge kinderen, waarvan, evenals bij sommige diersoorten, in de
praktijk niet dan met groote moeite een uiterst geringe hoeveelheid
speeksel te verkrijgen is, heb ik in deze gevallen mijne toevlucht
genomen tot de reactie met gepraepareerd filtreerpapier.

Hiervoor kan men twee soorten gebruiken, ten eerste filtreer-
papier, dat gedrenkt is geweest in een 2000 maal verdunde op-
lossing van kopersulphaat, dat daarna gedroogd en met guajactinc-
tuur geimpregneerd is. _

In de tweede plaats kan men gebruiken filtreerpapier, dat in
verdunde ijzerchlooriedoplossing, waaraan een klein weinig zoutzuur
toegevoegd is, gedrenkt is. Bevat hel te onderzoeken speeksel
rhodaankalium, dan ontstaat in het eerste geval een blauwe, in
het tweede geval een roode verkleuring. '

Eveneens kan men ook hier, zij het dan ook niet zoo goed als
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bij de oplossingen, quantitatief de sterkte ongeveer bepalen door
naast de met het speeksel verkregen vlek, er eveneens eenige te
maken met oplossing van rhodaankalium in de te voren genoemde
sterkte.

Bij mijne onderzoekingen ben ik tot de volgende conclusién
gekomen:

1°. Ontbreekt het rhodaankalium constant in het speeksel van pas-
geboren dieren en van jonge kinderen; in de kliniek van professor
Terus was ik in de gelegenheid dit voor vele couveuse kinderen
en enkele pasgeboren voldragen kinderen vast te stellen.

2°. Kan onder normale omstandigheden de rhodaankaliumreactie
in het speeksel van volwassen menschen steeds worden aangetoond.

8°. Komt ze bij sommige dieren, zooals b.v. den hond, niet of
uiterst zwak voor en is ze bij die dieren, waarbij ze wel in de
mondholte kan worden aangetoond, vrij regelmatig aan tamelijk
sterke wisselingen onderhevig; bij sommige dieren kan men, wan-
neer ze hongerig zijn, ze met de toenemende speekselafscheiding
soms langzamerhand zien afnemen en deze afname kan zoo sterk
zijn, dat ze ten slotte zoo goed als niet aantoonbaar is.

4°. Onder abnormale omstandigheden kan ze ook bij sommige
individuén aan sterke wisselingen onderhevig zijn; zoo heb ik ze
herhaaldelijlk nu eens zwak, dan weer wat sterker zien optreden
bij menschen, die aan digestiestoornissen lijden. Eveneens is mij
dikwijls die sterke wisseling opgevallen, indien de digestiestoornis-
sen op nerveusen bodem berustten. Een enkelen keer zag ik ze
uiterst zwak optreden, soms ook in het geheel niet, bij psychische
depressietoestanden.

Naar aanleiding van de hierboven opgegeven resultaten van het
onderzoek op het al of niet aanwezig zijn van rhodaankalium, heb
ik, eveneens onder verschillende omstandigheden, onderzocht of
pneumococcen in bepaalde mondholten aanwezig waren.

Bij dit onderzoek heb ik steeds van het dierexperiment gebruik
gemaakt en in hoofdzaak als proefdieren grijze muizen en een enkele
maal ook konijnen gebruikt.

In de eerste plaats dan heb ik nagegaan, hoe de mondholte van
jonge kinderen zich tegenover de diplococcus pneumoniae verhield.
Aangezien zooals reeds boven gezegd is bij dergelijke kinderen het
zeer lastig is, een voldoende hoeveelheid speeksel voor de injectie
te verkrijgen, ben ik op de volgende wijze te werk gegaan. In den
mond van het kind werd een klein gazen propje gedurende eenigen
tijd, 200 noodig bij afwisseling links en rechts, in den wangzak
ingebracht. Zoodra het een voldoenden graad van vochtigheid ver-
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kregen had, werd het in fijne partikeltjes verdeeld en eenigen tijd
in een reageerbuisie met eene kleine hoeveelheid physiologische
zoutsolutie flink geschud, daarna door een grof gazen doekje even
gefiltreerd en dan het filtraat bij dieren ingespoten. In verreweg
de meeste gevallen was het resultaat negatief. Bij één serie van 20
proefdieren waren, na den 10%" dag, nog allen in leven.

Eveneens vindt men bij kinderen voor de dentitie zelden of nooit
in het microscopisch praeparaat van den inhoud der mondholte
diplococcen in grooten getale zooals bij volwassenen.

Toch is zooals bekend, het optreden van pneumonién bij kin-
deren, ook zelfs voor de dentitieontwikkeling, tamelijk groot, zoo-
als men uit de overeenstemmende opgaven van FrANKEL en REicHE
kan zien. Eveneens werden vrij dikwijls pneumonién bij kinderen
gedurende het eerste levensjaar waargenomen door Rirrer, Von
ZIMSEN en AUFRECHT.

Wat mijne ervaring betreft, komen bij kinderen beneden het
eerste levensjaar pneumonién zeer zeker voor, doch, en dit is voor
de verklaring van het mechanisme der pneumonische infectie van
groot belang, veel vaker ziet men bij kinderen een zoogenaamde
pneumonische infectie optreden.

Bij vele mij ter behandeling gekomen gevallen, waarbij het
eenige klinisch waarneembare symptoom bij zieke kinderen de
hooge temperatuur was, heb ik nooit verzuimd, voor zoover moge-
lijk ten minste, microscopische bloedpraeparaten te maken en den
inhoud der mondholte, zoowel chemisch als microscopisch, te onder-
zoeken en veel vaker dan bij volwassenen komt men hier tot posi-
tieve resultaten.

Ter illustratie diene het vo]gende geval :

In December 1901 werd ik ’savonds tegen 10 uur geroepen
bij een kind van ongeveer 5 maanden, dat, volgens mededeeling
der moeder, in den loop van den middag alle voedsel weigerde en
zeer gloeierig was geworden. Tegen 7 uur had de moeder zelf
temperatuur opgenomen en 389°,6 geconstateerd. Ook ik vond
’‘savonds per rectum een temperatuur van 40°. Van de ouders
kreeg ik verlof nog dienzelfden avond microscopische bloedpraepa-
raten te vervaardigen. De mondholte heb ik slechts met een vochtig
gaasje uitgeveegd en na op de vroeger beschreven wijze dit gaasje
uitgeloogd te hebben, het vocht bij twee muizen subcutaan ingespoten.

De uitslag van het geheele onderzoek was als volgt:

Door middel van ijzerchlooried reageerpapier was rhodaankalium
in de mondholte niet aantoonbaar. '

In de gemaakte bloedpraeparaten was in bijna alle praeparaten
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de diplocococus microscopisch aantoonbaar en het eerste der hier
volgende microphotographién geeft een afbeelding van het praepa-
raat, waarin wel de meeste diplococcen aanwezig waren. In de ver-
houding tusschen het aantal erythrocyten en leucocyten was niets
abnormaals waar te nemen.

De twee geénte muizen stierven binnen 30 uren aan sputum-
septicimie.

Den volgenden dag heb ik ’s morgens bij een temperatuur van
38°4 het bloedonderzoek herhaald en kon slechts nog in twee der
gemaakte praeparaten, diplococcen microscopisch aantoonen.

Het dierexperiment viel ook deze keer positief uit. Den derden
dag was het bloedonderzoek wat diplococcen betreft, negatief; er
was nu echter evenals den tweeden dag een duidelijke leucocytose
waarneembaar. Het dierexperiment gaf wederom positieve resultaten.
Eerst den vijfden dag bleven beide proefdieren in leven.

Indien ik hier nog bijvoeg, dat reeds den avond van den twee-
den dag de temperatuur weer tot den norm teruggekeerd was en
dat zelfs bi) het meest nauwkeurig onderzoek der organen, nooit
ook maar de kleinste klinische afwijking aantoonbaar was geweest,
dan meen ik hier met recht te mogen spreken van een algemeene
diplococceninfectie, welke van uit de mondholte langs haematogenen
weg is ontstaan.

In het geheel ben ik zesmaal in de gelegenheid geweest derge-
lijke diplococceninfecties bij kinderen waar te nemen en de laatste
zes praeparaten op plaat II, allen den eersten dag (want zooals uit
het bovengenoemde geval blijkt, komt het er vooral op aan snel
tot het bloedonderzoek over te gaan) vervaardigd, zijn van die zes
gevallen afkomstig.

Een groote merkwaardigheid viel hierbij op te merken; het
tweede, derde en vierde geval verliepen ongeveer analoog aan het
eerste en in het microscopisch praeparaat ziet men, dat alle diplo-
coccen den kapselvorm missen.

In het vijfde geval ziet men, dat de diplococcen allen in kap-
" sels zijn ingesloten.

In dit geval ontstond een duidelijke lobire pneumonie der
rechter onderkwab met lobulaire haarden over de linker onderkwab.

Het laatste praeparaat vertoont zulke eigenaardige bijzonder-
heden dat ik deze na afloop van het experimenteele gedeelte zal
beschrijven.

Wat het ontstaan van kapsels bij microben in het dierlijk lichaam
en zooals we reeds gezien hebben ook in sommige voedingsbodems
betreft, zijn ze waarschijnlijk afkomstig van de microben zelf en
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worden  ze vrij algemeen opgevat als een slijmerige zwelling van
het ektoplasma, die volgens Micura, zij het dan ook bij sommige
in geringe mate, onder bepaalde omstandigheden bij alle bacterién-
soorten voorkomen. Over hunne beteekenis is men het tot nog toe
niet eens. BaBes gelooft, dat de bacterién kapsels vormen, als
verdediging tegen schadelijke agentia uit het hen omringende milieu.
PANE ziet ze daarentegen voor een degeneratief proces aan en steunt
zijne beschouwingen op waarnemingen bij sommige gevallen van
croupeuse pneumonie, waarin hij, in het sputum, in het acute
stadium der ziekte, de kapsels in veel geringer aantal aantrof dan
in de later volgende stadia; en verder op het feit, dat in het
bloed, afkomstig van de aan sputumsepticimie gestorven konijnen,
dat men in vitro bewaarde, het aantal in kapsels opgesloten micro-
organismen voortdurend toenam.

Indien we de vroeger beschreven drie klinische gevallen en de
beschreven gevallen bij kinderen, wat hun bloedonderzoek betreft,
nagaan, en daarbij in aanmerking nemen, hoe moeilijk het is, het
juiste moment voor het bloedonderzoek te bepalen, dan zien we,
dat, met uitzondering van één geval, in alle gevallen, waarin de
kapsels niet konden worden aangetoond, geen locale verschijnselen
(ten minste klinisch aantoonbaar) zich voordeden en de microorga-
nismen in de bloedbaan hoogstwaarschijnlijk onschadelijk gemaakt
werden. In de andere gevallen zagen we, dat zich locale verschijn-
selen ontwikkelden bij die patiénten, waarbij de kapselvorm aan
de diplococcen waarneembaar was en in het eene geval, waarin ik
den kapselvorm niet heb waargenomen, durf ik bijna met zekerheid
veronderstellen, dat ik het tweede bloedonderzoek te laat verricht heb.

Reeds uit deze klinische feiten zie ik dan ook met BABEs in
den kapselvorm van den diplococcus pneumoniae eene uiting van
verdediging tegen schadelijke invloeden, uitgaande van het hen
omringende milieu, eene meening, waarvan we later ook bij de
dierexperimenten de bevestiging zullen zien.

Terugkomende op de gevallen, welke ik bij onze zes kinderen
heb waargenomen, constateeren we, dat in de mondholte een groote
hoeveelheid, voor proefdieren zeer giftige, diplococcen aanwezig
waren, welke door het niet gelaedeerde (want juist bij kinderen
kan men laedeeringen van het mondslijmvlies, althans voor de
dentitic, veel beter buitensluiten dan bij volwassenen) slijmvlies tot
in de bloedbaan waren doorgedrongen.

Dat er een groot verschil bestaat tusschen de doordringbaarheid

der slijmvliezen bij zeer jonge en volwassen dieren is geen onbe-
kend feit.
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RomMer reeds had vastgesteld, dat eiwitlichamen het slijmvlies
van den tractus intestinalis bij jonggeboren dieren, zoowel bij
grootere als bij onze kleinere laboratoriumdieren, onveranderd pas-
seeren en later in de bloedbaan kunnen worden aangetoond, in
plaats van eerst in het digestieapparaat tot peptonen te worden
verwerkt.

Eveneens is het gelukt bij jonggeborenen de eiwitstoffen der
antitoxische diphtherie en tetanussera, later onveranderd in de
bloedbaan terug te vinden. Deze ontdekking wijst er volgens Von
Benrine op, dat de slijmvliezen der jonggeborenen, die dus de
grootst bekende moleculen, zooals die der eiwitstoffen, onveranderd
doorlaten, werken als filters, in tegenstelling met die van volwassenen.

Als gevolg van deze vindingen ging BEnrING na, of de slijm-
vliezen van dieren op jeugdigen leeftijd ook niet voor bacterién
passable waren. Als materiaal gebruikte hij virulente anthraxbacillen
in sporenvrijen toestand. Aan proefdieren, jonge en oude cavia’s,
werden dergelijke bacillen met melk toegediend. Hij kwam tot het
resultaat, dat ze bij oudere dieren vrij spoedig langs den darm
met de faeces werden geillimineerd en alleen nog vrij langen tijd
in den blinden darm waren aan te toonen.

Jongere, tot 8 dagen oude, dieren daarentegen bezweken deze
evenzoo snel aan anthraxinfectie als anders bij intraveneuse of intra-
peritoneale toediening het geval was.

Daarna herhaalde hij zijne proeven met minder virulent gemaakte
cultures van miltvuurbacillen, welke bij subcutane injectie voor
oudere dieren volkomen onschadelijk bleken te zijn.

Bij jongere dieren zag hij, dat bij stomachale toediening de
bacillen in het bloed overgingen, zonder dat echter de dieren aan
anthrax te gronde gingen; daarbij stelde hij eveneens vast, dat de
anthraxbacillen in zeer nauwe betrekking stonden tot het endothe-
lium van het vaatstelsel.

Eveneens zag BrnriNG in vereeniging met RoMer en Muck, dat
zich bij zeer jonge dieren, na stomachale toediening van tuberkel-
bacillen, eene tuberculeuse infectie ontwikkelde, onder optreden
van kleine tuberkels in het omentum en in het mesenterium van
den blinden darm; terwijl de algemeene toestand der dieren betrek-
kelijk nog weinig lijdt, ontwikkelt zich langzamerhand een tuber-
culose der lymphklieren aan den hals, terwijl daarna het beeld
der inhalatie-tuberculose optreedt.

Van groot belang was het, dat zich ook bij oudere dieren het-
zelfde ziektebeeld ontwikkelde, indien men groote hoeveelheden
tuberkelbacillen van hooge virulentie toediende. '



OVER HET MECHANISME DER INFECTIEZIEKTEN. 27

Hoe BrmriNe zijne theorie voor de ontwikkeling der postge-
nitale tuberculose op jeugdigen leeftijd en wel door geinfecteerde
melk, uit de voornoemde gegevens afleidt, zullen we later zien.

Uit het besproken klinische gedeelte van dit onderzoek kunnen
wij het volgende vaststellen :

Bij alle gevallen, zoowel bij die op kinderlijken, als bij die,
welke zich ontwikkelden op ouderen leeftijd, ontstond de pneumo-
cocceninfectie op een oogenblik, dat zich in de mondholte een
groote hoeveelheid, voor proefdieren in zeer kleine dosis reeds zeer
giftige, pneumococcen bevond, terwijl de rhodaankaliumreactie,
ten minste gedurende eenigen tijd, afwezig was.

Tevens hebben we vastgesteld, dat de overgang der diplococcen
van uit de mondholte direct door het intacte slijmvlies in het hloed
plaats vond. Verder hebben we toen de vraag gesteld, of het
aetiologisch moment voor die passage te zoeken was in veranderde
eigenschappen der microorganismen, of wel in veranderingen van
het te passeeren epitheel.

Het" groote bezwaar voor de experimenteele beantwoording
der bovengenoemde vragen is wel, dat het uiterst moeilijk is bij
proefdieren eene zuivere genuine, met die welke zich bij den
mensch voordoet volkomen identische, pneumonie te doen ontstaan.

Slechts is het aan FRANKEL en evenzoo aan WEICHSELBAUM in
zeldzame gevallen gelukt eene pneumonie door intrapulmonale in-
jectie van pneumonie diplococcencultures te doen ontstaan, doch
ook deze kwamen niet in alle opzichten met die bij den mensch
overeen. Aan GAMALEIA zou het een enkele maal gelukt zijn door
hetzelfde proces op honden en schapen toe te passen; hij gebruikte
zeer virulente cultures. Door inhalatie van met diplococcen bezwan-
gerde verstoven druppeltjes eener cultuur verkreeg WEICHSELBAUM
bij muizen wel een algemeene infectie, doch de longen bleven
intact. Hetzelfde ongunstige resultaat gaf behandeling met sputum
pneumonielijders.

Eveneens verkregen Konn, GrirriNi, CAMBRINI en MENDELSOHN
negatieve resultaten met behandeling van pneumoniesputum.

Ook Avrrecat gelukte het niet door subcutane en interpulmo-
nale injecties van sputum van pneumonielijders bij gezonde konijnen
eene croupeuse pneumonie te doen ontstaan.

Slechts aan Sarviornr zou het gelukt zijn, door intrathracheale
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injectie van een kapsel diplococcen bevattend excudaat, afkomstig
van pneumonielijders, bij cavia’s eene croupeuse lobaire pneumonie
te doen ontstaan.

AvrrecHT meent, dat het niet gelukken dezer proeven er op
berust, dat in de longen van de gebruikte proefdieren geen be-
paalde plaatselijke pathologische veranderingen voorhanden zijn, die
veroorzaken, dat de diplococcus pneumoniae zich op die veranderde
bodem kan ontwikkelen.

Hij grondt dit feit op de volgende proefnemingen:

Hij spoot bij zwangere konijnen een fijn gewreven stukje van
een long, in het stadium der grijze haepatisatie, subcutaan in. Na
twee dagen aborteerde het dier en na zes dagen bezweek het aan
de infectie.

Bij de sectie vond men etterige infiltratie van het bindweefsel
van de injectieplaats, etterige pericarditis en peritonitis met een
fibrineus beslag; de milt was sterk vergroot, de uterus intensief
rood gekleurd en in zijn slijmvlies vond men circumscripte etterige
haarden. In de etter van het pericardium, van het peritoneum,
zoowel als in de placenta, vond men groote hoeveelheden pneumo-
niediplococcen. . :

Bij een tweede experiment, eveneens met een stukje van een
grijs geinfiltreerde long uitgevoerd, wierp het dier na twee dagen
3 bijna volkomen jongen. Bij de sectie, twee uren na den dood
uitgevoerd, werd aan de inwendige organen geene afwijking ge-
constateerd, met uitzondering van de uterus, waarin nog- een fotus
met een gedeeltelijk losgelaten placenta gevonden werd.

Van de drie overige aanhechtingsplaatsen der placenta’s vertoon-
den twee een wankleurig haemorrhagisch, de derde een diphthe-
ritisch aspect; verder blijkt uit Aurrrcar’s beschrijving, dat hij in
doorsneden van deze gedeelten van den uterus den diplococcus
pneumoniae in kapselvorm microscopiseh kon aantoonen.

Verder constateerde hij, dat in een konijnenstal, waarin gedu-
rende de 10 jaren van zijn bestaan geen enkel dier aan de gevol-
gen der geboorten gestorven was, twee konijnen bij subcutane
injectie van eenig expressievocht uit de pneumonielongen, eenige
uren na een snel optredende abortus succombeerden en waarbij
bij het eene niets anders gevonden werd dan eene typische haemor-
rhagische endometritis met diphtheritis van de plaats der placenta,
terwijl het andere dier, dat een paar dagen langer leefde, behalve
deze uelfde verschijnselen eveneens eene pericarditis en peritonitis
vertoonde; in alle ontstekingshaarden kon de diplococcus pneumo-
niae worden aangetoond.
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Merkwaardig was, dat het pathologisch-anatomisch beeld vol-
komen overeenkwam met dat, wat men vindt in gevallen van endo-
metritis diphtheritica puerperalis.

In .het derde geval werd dezelfde proef herhaald met pneumo-
niesputum en met hetzelfde resultaat; bij een vierde proef werd
voor proefdier een konijn gebruikt, nadat het zes levende jongen
geworpen had. Na 42 uur stierf het dier. In de mammae werd veel
melk gevonden; longen en hart vertoonden geen afwijking; de milt
was niet vergroot; in de nieren werden eenige puntvormige hae-
morrhagién aangetroffen; de vagina was bleek, het slijmvlies van
den uterus over hare geheele uitgestrektheid sterk gezwollen, rood
en bezaaid met talrijke speldenknop groote haemorrhagién; het
sterkst vertoonden zich deze veranderingen op de plaats der placenta’s,
waar buitendien nog enkele etterige geinfiltreerde plaatsen werden
aangetroffen.

Zoowel in de praeparaten gemaakt van uit het onderhuidschbind-
weefsel van de injectieplaats en van het bloed, als van de binnen-
vlakten van den uterus werden kapseldiplococcen microscopisch
aangetoond.

Voor de controle werd een stukje van de lever van het laatste
dier in gedistilleerd water fijngewreven en eveneens bij een zwanger
konijn onderhuids ingespoten. Na 86 uren aborteerde het dier; na
5 dagen stierf het; zoowel pathologisch-anatomisch als bacteriolo-
gisch werden bij dit proefdier, dat men kan beschouwen als te
zijn geént met een floride reincultuur van den diplococcus pneu-
moniae, dezelfde veranderingen geconstateerd als bij de vorige
dieren.

Het was AvurrecET dus gelukt bij proefdieren ernstige plaatse-
lijke pathologische veranderingen te doen ontstaan, welke den
dood der dieren tengevolge had; doch in zijn gevallen werden
niet de 1longen getroffen, doch een orgaan, wat bij dieren ten
tijde van infectie de grootste dispositie vertoonde, dat is de
uterus.

Verder vinden we in de literatuur een geval vermeld van
CzemerscHKA, waarbij bij eene patiénte een croupeuse pneumonie
optrad en eveneens een meningitis en endocarditis, dat ook het
kind van uit de moeder pneumonisch geinfecteerd geworden was
en dat het kort na de geboorte aan pneumonie te gronde ging.
Ik heb dit geval niet verder kunnen nagaan, aangezien ik in
Norunacer’s Handboek voor specieele pathologie en therapie, waarin
door AvrrecHT de pneumonién bhehandeld worden, geen verdere
literatuuropgave vermeld vond.



30 KLINISCH-BIOLOGISCHE STUDIEN

Bij dit klinisch zoo interessante geval is namelijk, voor zoover
ik uit het referaat kan nagaan, niet onderzocht langs welken weg
het kind geinfecteerd is, of langs haematogenen weg der placenta,
of wel langs den tractus intestinalis, of door de huid van het kind,
doordat het door bovengenoemde organen diplococcen had opgeno-
men uit het omringende milieu, het vruchtwater, waarin ze weder
gekomen konden zijn, na perforatie van een der, in het endometnum
voorkomende, locale haarden.

Eveneens deelt Aurrecar nog twee gevallen mede, waarbij bij
twee vrouwen in hoogst zwangeren toestand een croupeuse pneu-
monie optrad met een opvolgende endometritis, welke door locale
behandeling (desinfecteerende) in genezing overging. Uit deze drie
gevallen blijkt wel, dat de infectie van den locus minoris resisten-
tise, in casu den uterus, van uit de circulatie is opgetreden; in
verband met de vroeger door mij beschreven klinische gevallen be-
schouw ik ze als een haematogene infectie, als een toevallige coin-
cidentie, welke optreedt bij een croupeuse pneumonie bij eene
patiénte, die in den zwangeren uterus naast de pulmonen een
tweede gevoelige plaats bezit.

Reeds vroeger hebben we er op gewezen, welke de chemische
samenstelling was van den voedingsbodem, dien de diplococcus
pneumoniae onder normale omstandigheden in de mondholte aan-
trof; en bij mijn onderzoek over pneumonische aandoeningen ten
gevolge van aspiratic van den inhoud der mondholte hebben
we geconstateerd, dat het vooral de inhoud van een niet in-
tacten, slecht gereinigden mond was, welke langs bronchogenen
weg een delatire werking op het intacte longweefsel kan uit-
oefenen.

Tevens hebben we geconstateerd, dat over het algemeen de in-
houd van een volkomen intacten, goed gereiniyden mond niet in
staat was, bij intraperitoneale of subcutane injectie, bij proefdieren
septicimie te voorschijn te roepen.

Indien men echter herhaaldeh]k plaatcultures aanlegt van den
inhoud en vooral wanneer dit ’s morgens geschiedt, dan ziet men
ook hierin herhaaldelijk den diplococcus pneumoniae optreden, echter
lang niet in zoo grooten getale als dat bij abnormale monden het
geval was. Eveneens neemt men daar waar, dat ook het aantal der
andere pathogene microorganismen sterk is afgenomen.

Dat ze echter eveneens pathogeen kunnen werken voor proefdieren
blijkt wel hieruit, dat zoodra men van uit de plaatcultures gemaakte
bouilloncultures bij proefdieren inspuit, deze over het algemeen aan
septicimie te gronde gaan.
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Eveneens gelukt het dikwijls door proefdieren den diplococcus
pneumonie aan te toonen, indien men van later te beschrijven,
voor die dieren verzwakkende omstandigheden gebruik maakt.

Wat nu de verhoudingen betreft, waaronder de diplococcus
pneumoniae in de mondholte van gezonden leeft, dienen we in de
tweede plaats na te gaan, welken invloed de andere mondmicroben
en hunne producten op onzen diplococcus uitoefenen.

Van de andere, eveneens in de mondholte voorkomende, patho-
gene microorganismen heb ik alleen van diegenen, welke ik zelf
uit de mondholte geisoleerd heb, hunne biologische verhouding tot
den diplococcus pneumoniae nagegaan.

Reeds bij het eerste gedeelte over de bacteriolytische enzymen,
welke door EmmericH en Low worden aangenomen als de oorzaak
der verkregen immuniteit, hebben we gezien, dat bovengenoemde
schrijvers niet alleen hebben aangetoond, dat pathogene bacterién,
(en het was vooral de bacillus pyocyaneus, waarmede ze hebben
_geéxperimenteerd) niet alleen in staat waren bepaalde producten af
te scheiden, welke de eigen soort, doch eveneens welke verschillende
andere soorten tot oplossing brengen. Zoo zagen ze, dat de pyocya-
neusbacil in vitro de anthraxbacillen in groote hoeveelheden oploste
en dat tevens proefdieren, die met miltvuur waren geinfecteerd
door opvolgende injectie van het pyocyaneusenzym, door hem
pyocyanase genoemd, voor de verdere infectie zouden kunnen wor-
den beschut.

Dat de injecties van de pyocyanase geen immuniseerende wer-
king had, vonden ze daardoor, dat proefdieren, die elf dagen van
te voren met pyocyanase waren ingespoten, tengevolge van een
injectie met miltvaurbacillen te gronde gingen; evenmin gelukte
de immuniseering, indien grootere hoeveelheden van het enzym, of
dit enzym herhaalde malen achter elkaar werd ingespoten. Ze kwamen
tot de conclusie, dat het enzym door stofwisselingsprocessen te
gronde ging. Indien er echter zeer groote hoeveelheden werden
gebruikt, dan bleef een klein deel, met immuniseerende werking,
behouden. Dit kwam volgens EmmEericH en Léw, doordat de pyocy-
anase zich nog met een ander eiwitlichaam in het dierlijk lichaam,
vermoedelijk van de leucocyten afstammende, verbond, waardoor
een hoog moleculair trypsinvast eiwitlichaamn ontstond, dat niet meer
in de dierlijke cellen zou doordringen en daarom voor het vervolg
beschut was.
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Ze bereiden daarom huiten het lichaam eene verbinding van de
pyocyanase met dierlijke eiwitstoffen, door hen pyocyanase immuun
proteidine genoemd.

Ze stelden vast, dat de pyocyanase tegen temperaturen van 100°
bestand is; in 1 ¢cM3. van een, een half uur gekookte pyocyanase-
oplossing gingen 61000 miltvuurbacillen even snel te gronde als
in ongekookte oplossing. Het peptoniseerende enzym, vroeger reeds
door Fermr onderzocht, werd door hen met de pyocyanase, dat is
het bacteriolytische enzym, niet identisch bevonden, daar een pyo-
cyanaseoplossing na een half uur koken zijn vermogen, om gelatine-
oplossingen te doen vervloeien, verliest.

De pyocyanase wordt door hen bereid door den bacillus pyo-
cyaneus te laten groeien in als volgt samengestelde voedingsbodems:

Pepton 5, asparagin 2, kalium phosphaat 2, natrium acetaat 5,
keukenzout 2 en magnesium sulphaat 5.

De cultuur wordt door den Chamberlandfilter gefiltreerd, tot op
/0 van ziju volume geconcentreerd en daarna gedyaliseerd.

Als bewijs voor de verterende werking der bacteriolytische en-
zymen, vonden ze, dat de snelheid dezer werking omgekeerd even-
redig was met de concentratic en de hoeveelheid bacterién, dat
verder de vernietiging der microben niet op gestoorde osmotische
verhoudingen berustte, bleek daaruit, dat Dierrics vond, dat de
bacterién evenzoo snel te gronde gingen in pyocyanase, waaraan
herhaaldelijk pepton en suiker werden toegevoegd, als in zuivere
pyocyanase. '

Verder werd door hen nog de bacteriolytische werking van
andere microben, als b.v. de anthraxbacillen, nagegaan en daarbij
gevonden, dat ze slechts zoogenaamde homodforme enzymen af-
scheiden d. w.z. zoodanige, welke slechts den bacteriénsoort op-
lossen, waardoor ze zijn afgescheiden.

Om nu te maken, dat de pyocyanase in het lichaam niet onwerk-
zaam zou worden gemaakt, werd het gebonden aan orgaaneiwit.
Vooral gebruikten ze daarvoor eiwit van de milt, dat beter werkte
dan bloedeiwit, omdat hierbij de pyocyanase niet zoo verdund werd.

Onder de kweekbare pathogene mondmicroorganismen, die MiLLER
in zijn werk over de microben der mondholte aangeeft, heb ik,
hehalve den diplococcus pneumoniae, ook nog kunnen isoleeren den
staphylococcus-pyogenes aureus en albus, den micrococcus tetragenes,
den staphylococcus salivarius pyogenes en den bacillus salivarius
septicus en een streptococcus longus.

Deze streptococcus longus is onlangs beschreven geworden door
PavL Hiusirr, welke achtereenvolgens 50 patiénten van de poli-
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kliniek te Konigsberg, 50 leerlingen eener Hoogere Burgerschool
eveneens te Konigsberg en daarna nog den bacteriologischen mond-
inhoud van vele patiénten met zieke tonsillen onderzocht.

In de eerste gevallen werd slechts een enkele maal van het
dierexperiment gebruik gemaakt, bij de laatste gevallen werd telkens
de virulentie der microorganismen vastgesteld.

In de eerste 100 door hem onderzochte gevallen werd ook maar
geen enkele keer den streptococcus longus vermist, ook in die ge-
vallen, waarin de tonsillen ziek waren, werd ze geregeld gevonden,
met dit verschil echter, dat de culturen voor proefdieren bij
directe enting giftiger, bij cultureele enting even giftig waren als
de eersten. De cultureele eigenschappen kwamen bij beiden overeen.
Huserr houdt beide soorten dan ook voor volkomen identisch.

Ook ik heb getracht dezen streptococcus uit de tonsillen van
gezonden en zieken te kweeken.

Gaat men hierbij op de gewone wijze te werk, dan zal men in
herhaalde gevallen een gemengde cultuur van den streptococcus
met andere mondmicroben verkrijgen. Indien men echter vooraf
door herhaaldelijk gorgelen met een licht desinfecteerend middel de
tonsillen oppervlakkig reinigt en daarna door gorgelen met zout-
solutie het desinfecteerend middel zoo goed mogelijk weer verwij-
derd, dan gelukt het in meerdere gevallen den streptococcus van
HiLeerr van uit de krypten der tonsillen te kweeken (in rein-
cultuur).

Ik ben echter bij langena niet tot hetzelfde resultaat gekomen
als HitBerT en heb ze in 8 onderzochte gevallen slechts twee keer
aangetroffen. Bij dit feit is mij echter opgevallen, dat op de vaste
voedingsbodems geen enkele masl de diplococcus pneumoniae voor-
kwam.

Het lag dus voor de hand, dat ik aan de hand van EMMERICH'S
en Low’s onderzoek over bacteriolytische enzymen het eerst de
bacteriologische verhouding naging tusschen den diplococcus pneu-
monise en den streptococcus van HiLBerr en daarbij van hun
voedingsbodem gebruik maakte.

Telkens heb ik voor het onderzoek gebruikt jonge cultures,
welke door middel .van het dierexperiment waren verkregen. Zoodra
de cultures licht troebel waren, heb ik ze door het filter van
CaaMBERLAND gefiltreerd en, evenals EwmMericH en Loéw hunne
pyocyaneuscultures deden, tot op !/;, van hun volume ingedampt
en daarna gedyaliseerd.

Telkens heb ik van kleinere tot grootere hoeveelheden opklim-
mende van deze vloeistof iets toegevoegd aan cultures van beide

Verhand. Kon. Akad. v. Wetensch. (2* Sectie). DI, X, F3
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microorganismen en ben tot het resultaat gekomen, dat van een
bacteriolyse noch bij jongere, noch bij oudere cultures eenig ver-
schijnsel aanwezig was.

Niet alleen, dat bij cultureel onderzoek de beide microben niet
hun levensvatbaarheid bleken verloren te hebben, doch ook hadden
beide, de diplococcus pneumoniae zoowel tegenover grijze muizen
en konijnen, als de streptococcus tegenover witte muizen, deze gaf
HiBerr op als te zijn het gevoeligst voor deze microben, hunne
virulentie niet verloren.

Het feit, dat ik den diplococcus pneumoniae in deze acht ge-
vallen, en hierbij was er een, waarin hij in massa’s en voor muizen
in hooge mate virulent voorkwam, in den inhoud der mondholte,
in de krypten der tonsillen niet heb kunnen aantoonen, berust dan
ook veel meer op den ongunstigen voedingsbodem, hoogstwaar-
schijnliik wel het gebrek aan zuurstof, welke de diplococcus in
genoemde krypten aantreft, dan op een eventueel bacteriolytisch
werkend enzym, door den streptococcus van HirBert afgescheiden.

Wat de andere straks door mij genoemde, door mij uit den
inhoud der mondholte geisoleerde pathogene microorganismen be-
treft, ook bij samenvoeging van hunne gefiltreerde, ingedampte en
gedyaliseerde cultures van den diplococcus pneumoniae, ook hierbij
heb ik nooit eenig spoor van bacteriolyse zien optreden.

Wat den diplococcus pneumoniae zelf betreft, deze heeft zooals
bekend is in vloeibare voedingsbodems en bij temperaturen, zooals
die in de mondholte worden aangetroffen, een vrij beperkten groei-
duur, welke berust op door hem in den voedingsbodem afge-
scheiden producten.

Zeer demonstratief kan men dit aantoonen, indien men eenige
verschillende bouilloncultures maakt van zeer floride, door middel
van herhaalde dierpassage verkregen pneumococcen en deze ver-
schillende cultures op verschillende tijden door het Chamberland
filter filtreert en daarna met pneumococcen van een zelfde cul-
tuur ent.

Aan de afnemende troebeling der opgekomen cultures ziet men
dan, dat de pneumococcen zich minder goed ontwikkelen naar mate
de gefiltreerde voedingsbodem afkomstig was van eene oudere
cultuur.

Naar aanleiding van het voorgaande kunnen we dus vaststellen,
dat de mondholte zich waarschijnlijk niet door middel van bacterio-
lytische enzymen van andere microben van den diplococcus pneumo-
niae bevrijdt. Vrijwel zeker vindt niet een geregeld doorgaande
ountwikkeling plaats door den beperkten levensduur van den diplo-
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coccus pneumoniae onder omstandigheden, zooals. wij die in de
mondholte aantreffen, maar ook vooral door mechanische reiniging,
waarbij de zich vrij in het speeksel bevindende diplococcen met
het voedsel naar de maag worden gevoerd en onder invloed van
de daarin aanwezige zure reactie snel worden vernietigd.

Tevens hebben we met groote waarschijnlijkheid, door het bij
zuiver manipuleeren niet aantreffen van den diplococcus pneumo-
niae in de krypten der om hun eigenaardigen anatomischen bouw
voor doorlating van microben zoo geschikte tonsillen, kunnen vast-
stellen, dat deze althans bij pneumococceninfecties niet de porte
d’entrée vormen. Indien we nog vaststellen, dat verder op het
slijmvlies van de mondholte, zoowel als op dat van de wangen en
van den pharinx overal door enting diplococcen af en toe kunnen
worden aangetoond, dan moeten we hier aannemen eene diffuse
doorlating der microorganismen door het slijmvlies der geheele
mondholte.

Hoe deze resultaten door het experimenteel onderzoek bevestigd
worden, zullen we verder zien.

Om thans de verklaring te vinden voor de doorlaatbaarheid van
het epitheel der mondholte voor den diplococcus pneumoniae als
eerste phase van het mechanisme der pneumococceninfectie, moeten
we tot onze klinische gevallen terugkeeren.

We zagen er, dat bij de drie gevallen bij volwassenen op een
bepaald oogenbhk bij het begin der infectie de volgende toestand
aanwezig was, of zooals in het eene geval althans met groote waar-
schijnlijkheid kon worden vermoed.

Ten eerste de aanwezigheid van een, in vergelijking tot de
overige pathogene mondmicroorganismen, ontzettend groot aantal
van den diplococcus pneumonia¢, vooral groot in vergelijking van,
zooals we na het genezen der pneumonie zagen, het aantal, dat
onder normale omstandigheden in dezelfde mondholte voorkwam,
en een tegelijkertijd aanwezig zijnde groote giftigheid van die diplo-
coccen voor proefdieren.

Ten tweede het ontbreken der rhodaankaliumreactie.

Het is juist in onderling verband, dat we deze twee feiten
moeten beschouwen, want zooals we gezien hebben, komen, onder
normale omstandigheden, zoowel het aanwezig zijn van een groote
hoeveelheid diplococcen van hooge virulentie als het ontbreken der
rhodaankaliumreactie ieder op zich zelf, herhaaldelijk voor.

F 3%
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Bij het nu volgende experimenteele onderzoek heb ik aangetoond :

Ten eerste, dat het epytheel op jeugdigen leeftijd voor virulente
en ook voor minder virulente diplococcencultures doorlaatbaar is.

Ten tweede, dat het epytheel op ouderen leeftijd voor hoog
virulente cultures eveneens doorlaatbaar is.

Ten derde, den invloed, welke het rhodaankalium op deze ver-
schijnselen uitoefent.

De doorlaatbaarheid van het epytheel van den tractus intestinalis
bij dieren op jeugdigen leeftijd hebben we reeds besproken bij de
proeven van BemriNne en ROMER, waarbij ze die vaststelden voor
eiwitstoffen en voor verschillende microben.

Om dit verschijnsel eveneens vast te stellen voor het epytheel
der huid, ben ik van het nog in utero levende dier uitgegaan.

Bij een konijn in de laatste dagen der graviditeit werd laparo-
tomie verricht en door den uteruswand met een fijne kanule een
bepaalde hoeveelheid van een hoog virulente diplococcencultuur in-
gespoten. '

Later kon langs cultureelen weg de diplococcus pneumoniae in
het bloed der jonge dieren worden aangetoond. Dat hierbij de
pneumococcen niet uitsluitend langs den intestinalen weg door
eventueel binnenslikken van geinfecteerd vruchtwater van dat jonge
dier zoude zijn binnengedrongen, bewijzen wel die gevallen, waarin
men betrekkelijk kort na de injectie tot het dooden van het oude
dier overging en den diplococcus pneumoniae microscopisch, uit-
sluitend in de subcutis van het jonge dier kon aantoonen.

Eveneens kan men deze doorlaatbaarheid van de cutis van jonge
dieren voor hoog virulente diplococcen-cultures op de volgende wijze
aantoonen :

Indien men bij pasgeboren jonge muizen de huid dept met een
watje, in een dergelijke hoog virulente cultuur goed vochtig ge-
maakt, dan kan men dikwijls later den diplococcus pneumoniae in
de inwendige organen aantoonen.

De hoog virulente cultures, het best geschikt voor experimen-
teel onderzoek, verkrijgt men, volgens mijne ervaring, op de vol-
gende wijze:

Men spuit een stevig konijn eenige malen achter elkaar met
doode en daarna met oudere culturesin, wacht daarna eenige dagen
en geeft dan eene injectie van een zeer jonge cultuur, afkomstig
uit de milt of het bloed eener aan sputumsepticimie gestorven muis.
Zoodra zich de verschijnselen van septicimie bij het konijn voor-
doen, ent men muizen met het bloed van het konijn, dat dan
reeds een hooge mate van giftigheid bezit; na nog een paar pas-
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sages door het muizenlichaam verkrijgt men cultures in gewone
voedingsbouillon gemaakt, ounder toevoer van zuurstof groeiend,
welke, indien men ze zeer jong gebruikt, zelfs bij sterke verdun-
ningen eene hooge mate van giftigheid voor het muizenlichaam
bezitten. Zooals uit photographie N°. 1 Plaat III blijkt, kan men ge-
makkelijk zuurstof aan de cultuur toevoegen langs een u-vormige buis,
welker eene einde uitkomt in het onderste gedeelte der voedings-
bouillon in de reageerbuis en aan welker andere uiteinde een glazen
bol is aangebracht, waarin men op een der bekende wijzen door
verhitting van bepaalde stoffen, zich zuurstof kan doen ontwikkelen.

Begrijpelijkerwijze doet men het beste de reageerbuizen, welke
de voedingsbouillon bevatten, hierbij te sluiten met een dubbel
doorboorde guttapercha stop; tevens verdient het aanbeveling voor
de zuurstofontwikkeling met het oog op de zich ontwikkelende
kwikdampen, geen rood kwikoxyd te gebruiken.

Om te bewijzen, dat het epytheel ook op ouderen leeftijd voor
hoog virulente cultures doorlaatbaar is, gaat men op de volgende
wijze te werk.

Bij een gezond volwassen konijn heb ik in een gedeelte van
~den darm twee zoogenaamde blindzakken ‘gemankt en de open-
gebleyen uiteinden weer geslolen. Nu doet men het beste met
het dier geruimen tijd, 10 & 14 dagen, met rust te laten; daarna
is het uitstekend voor proefdier geschikt.

Na de buikholte opnieuw te hebben geopend, zoekt men de
beide blindzakken op, die bij de eerste operatie door doorspuiting
met physiologische zoutsolutie goed gereinigd zijn. In den eenen
zak spuit men een tamelijke hoeveelheid van een zooeven beschre-
ven hoog virulente cultuur, welke b.v. verkregen is door vanaf
een met mondinhoud geénten vasten voedingsbodem den diplo-
coccus pneumoniae op bouillon over te brengen.

Thans houdt men bij dit eenigszins tijdroovende experiment het
dier zoo rustig mogelijk, pakt het darmgedeelte buiten de buikholte
met warme compressen in en maakt op geregelde tijden van uit
het bloed, dat door prikjes in kleinere vaten in het mesenterium
verkregen wordt, entingen in voedingsbouillon; tevens kan men
enkele entingen op muizen verrichten.

Het resultaat is, dat men na eenigen tijd de cultures, vervaardigd
uit het bloed, afkomstig van vaten behoorende bij de met de hoog
virulente cultuur ingespoten lis, geinfecteerd vindt met pneumo-
coccen, terwijl de andere steriel blijven. Sluit men daarna de
buikholte, dan gaat na eenigen tijd het dier aan diplococcen-
septicimie te gronde.
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Ik mag hierbij niet onvermeld laten, dat het moment, waarop
bij verschillende dieren, in de bij de lissen behoorende vaten, de
diplococcen cultureel aantoonbaar waren, zeer uiteenliep, zonder
dat ik de oorzaak hiervoor kan vinden.

Bij de eerste proefuemingen, welke ik voor de beantwoording
van bovengenoemde vraag, genomen heb, heb ik de blinde zakken
op tamelijk ver van elkander verwijderde plaatsen aangelegd om
te voorkomen, dat fouten ontstonden, door dat bloed afkomstig van
den eenen blindzak langs collaterale banen terechtkwam in vaten
van het mesenterium, behoorende bij den anderen zak.

Later is mij gebleken, dat men door doorknipping van het
tusschengelegen mesenterium deze fouten kan voorkomen, terwijl
men bovendien het niet twijfelachtig voordeel heeft, dat men slechts
op éen plaats den darm behoeft te hechten, een feit, dat mij
menig dier en veel moeite gespaard heeft.

Het laatste gedeelte dezer proefnemingen werd op de volgende
wijze verricht:

Aangezien men voor deze proeven meerdere blinde zakken moest
aanleggen, heb ik voor elk experiment 1 proefdier genomen.

Geéxperimenteerd werd met de volgende cultures:

1°. Een op de vroegere wijze verkregen hoog virulente cultuur,
die slechts korten tijd en dan nog bij zuurstoftoevoer had gegroeid.

2°. Dezelfde cultuur, waaraan vlak voor de proefneming 0,04 °/_,
rhodaankalium was toegevoegd.

8°. Dezelfde cultuur, welke echter in een voedingsbodem met
0,04°/, rhodaankalium gegroeid was.

4°. Een oudere cultuur.

5°. Dezelfde cultuur met de vorige hoeveelheid rhodaankalium
vlak voor de injectie toegevoegd.

6°. De cultuur gegroeid in een voedingsbodem, zooals bij sub 3
beschreven is.

Het resultaat van deze experimenten was, dat de darmzakken
voor geen van deze drie laatste cultures doorlaatbaar bleken.

Verder, dat over het algemeen de darm wel passabel bleek voor
de eerste en tweede cultuur, dat is dus die, waaraan rhodaan-
kalium vlak voor het experiment was toevevoegd

Voor de derde cultuur bleek de darm evenmin passabel als voor
de drie laatste, niettegenstaande van even virulent materiaal was
uitgegaan, als bij de twee eerste proefnemingen.

Resumeerende zien we dan, dat jeugdig epytheel, of het van
de huid afkomstig is dan wel van de slijmvliezen, zoowel voor
virulente als voor niet virulente cultures passabel is en verder, dat



OVER HET MECHANISME DER INFECTIEZIEKTEN. 89

vol virulente cultures het epytheel der slijmvliezen bij oudere
dieren kunnen passeeren.

Bij aanwezigheid van rhodaankalium als zoodanig werden de
slijmvliezen even goed door de microorganismen gepasseerd, als
wanneer deze verbinding niet aanwezig was.

Indien echter de vol virulente cultures eenigen tijd in eenen
rhodaankalium, in die verhouding als waarin het in het speeksel
voorkomt, bevattenden voedingsbodem gegroeid waren, dan zien we,
dat ze evenmin als oudere cultures, den darm kunnen passeeren.

Uit al deze feiten zien we dus, dat we moeten aannemen, dat
door vol virulente cultures van den diplococcus pneumoniae een
stof wordt afgescheiden, welke het epytheel voor de microorga-
nismen zelve vrij zeker langs den weg der intracellulaire substantie
doorlaatbaar maakt en tevens, dat, indien in een voedingsbodem,
waarin de microorganismen waren gegroeid, een geringe hoeveelheid
rhodaankalium aanwezig was, uit voornoemde verbinding een stof
ontstond, welke in staat was het ’t epytheel doordringbaar makende
secretieproduct van den diplococus pneumoniae, onwerkzaam te
maken.

Het lag voor de hand om na te gaan, in hoeverre het mogelijk
was, dat uit het rhodaankalium of uit het rhodaannatrium, die
beide cyaanverbindingen zijn, in de cultures onder bepaalde omstan-
digheden eventueel blauwzuur (H CN) of het kalium of natrium
zout. (K C N, Na C N), zij het dan ook in uiterst kleine hoeveel-
heden, zou kunnen ontstaan.

Dat deze hoeveelheid niet groot behoeft te zijn om op even-
tueel afgescheiden fermentachtig werkende stoffen een destrueerenden
invloed uit te oefenen, blijkt wel hieruit, dat het in staat is in
ontzettend groote verdunningen paralyseerend te werken op orga-
nische fermenten of op de daaraan analoog werkende zoogenaamde
platina vloeistof van Bridig.

Men heeft namelijk nagegaan, dat 1 gram molecule ZC X in
1 millioen Liter water, dat is dus 0,027 milligram A C &V per Liter
nog duidelijk destrueerend werkt op bovengenoemde platina vloeistof.

Alvorens het chemisch onderzoek der rhodaankalium bevattende
cultures te beschrijven, heb ik getracht langs experimenteelen weg
aan te toonen, dat wel degelijk het blauwzuur in ontzettend kleine
verdunningen in staat is bovengenoemd afgescheiden secretieproduct
van een vol virulente pneumococcen cultuur onwerkzaam te maken.

In de allereerste plaats heb ik vastgesteld, dat bovengenoemde
stof dyaliseerbaar is en ten tweede, dat ze in verschillende andere
vloeibare voedingsbodems eveneens ontstaat.
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Daar ze echter, zooals we weten, slechts wordt afgescheiden door
hoog virulente cultures en de cultures vrij snel hunne virulentie
verliezen, was het dan ook geen wonder, dat ik door eerst de
cultures te laten groeien en daarna in den dyalisator van PRoSKAUER .
te laten dyaliseeren, telkens negatieve resultaten verkreeg en ik ben
daarom later op de volgende wijze te werk gegaan.

Zooals nevenstaande teekening aangeeft, heb ik de hoog virulente
cultuur laten groeien in een buis, waarvan de bodem gevormd
wordt door een dyaliseerende membraan, welke in een rondom-
loopende gleuf bevestigd wordt.

Deze .buis wordt weer geplaatst in een glazen vat, waaraan aan
den onderkant een kraantje is aangebracht.

Dit glazen vat kan men dan met verschillende vloeistoffen vullen.

Hoewel het mij hiermede eenmaal gelukte in de onderstaande
vloeistof een stof af te scheiden, welke met een oudere cultuur van
den diplococcus pneumoniae gemengd een darmlis voor dien
diplococcus passable maakte, was het resultaat toch verre van
voldoende.

Betere resultaten verkrijgt men, indien men het grondvlak van
de glazen buis zoo groot mogelijk maakt. Na eenigen tijd plaatst
men het geheele apparaat in een centrifuge, centrifugeert en ver-
krijgt dan door dyalise in de onder gelegen vloeistof een stof, welke
betere resultaten geeft.

Door combinatie der centrifugaalkracht, waardoor men een zoo
groot mogelijk aantal microben in de nabijheid van een dyaliseerend
vlak brengt en door dat vlak zoo groot mogelijk te maken, ben
ik later op de volgende wijze te werk gegaan.

Uitgaande van het denkbeeld, dat het dyaliseerend vlak zoo
groot mogelijk moest zijn, heb ik daarvoor genomen den mantel
van een cylinder. Op bepaalde afstanden van een metalen staaf zijn
twee vlakke metalen platen aangebracht. ‘

Op deze metalen platen passen twee ronde metalen ringen, welke
er door middel van schroeven op kunnen worden bevestigd.

Een der bovenste schroeven is doorboord en wordt weer gesloten
met een kleinere schroef.

Tusschen de metalen platen en de daarbij passende ringen kan
dan de dyalisecerende membraan bevestigd worden.

Aan het bovenste gedeelte der metalen stang is een metaal stuk
met ringen van verschillende grootten aangebracht. Om het geheel
zit een trommel, waarin een thermometer bevestigd en die door
middel van een gasvlammetje verwarmd kan worden.

De dyalisator kan door middel van een heeteluchtmotor in be-
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weging worden gebracht; hierbij kan men de snelheid regelen,
door middel van de aan het metaalstuk aangebrachte ringen. Naar-
mate men het touw van het vliegwiel van de motor over een
kleinere ring laat loopen, verkrijgt men natuurlijk de grootere
snelheden.

Het is met bovenbeschreven draaiende dyalisator, zie fig. 10
Plaat III, dat ik de beste resultaten verkregen heb. In de eerste
pluats heb ik kunnen nagaan, dat men herhaaldelijk de, het epytheel
doordringbaar makende stof, welke door hoog floride cultures wordt
afgescheiden, in zuiveren toestand kan verkrijgen.

In de tweede plaats heb ik kunnen nagaan, dat, indien men
de dyalisator omgevenden mantel vult met een H C N oplos-
sing van een zoo geringe concentratie als straks beschreven is, de
vloeistof niet meer in staat is om het epytheel van den darm voor
cultures, die dat zelf niet meer konden doen, doorlaatbaar te
maken.

Eveneens gelukt het dikwijls de gedyaliseerde stof inactief te
maken, indien men den omringenden mantel vult met het filtraat
van een diplococcencultuur, die eenigen tijd gegroeid is in een
rhodaankalium bevattend medium.

Ten laatste heb ik den omgevenden mantel gevuld met het lang-
zamerhand in een kolfje, dat goed gesloten was, verzamelde gefil-
treerde speeksel van een mond, waarbij de rhodaankaliumreactie
positief uitviel en waarin de diplococcus pneumoniae in voldoende
hoeveelheid aangetoond kon worden. Ook hierbij is het mij zeer
dikwijls gelukt, de door den diplococcus pneumoniae afgescheiden,
de epytheellaag doordringbaar makende stof inactief te maken.

Bij het chemisch onderzoek, dat in het laboratorium van Prof.
Losry pE Bruyn werd verricht, werd vastgesteld, in hoeverre zich
in de in rhodaankalium groeiende diplococcencultures blauwzuur
of zwavelwaterstof had ontwikkeld.

Bij de destillatie n.l. eener 5 pCt. rhodaanoplossing heeft blijk-
baar een splitsing plaats, want de opgevangen destillaten bevatten
zwavel, die als een fijn vliesje aan de oppervlakte drijft. Bovendien
kan in het laatste destillaat, waarbij de .oplossing tot ongeveer de
helft was ingedampt en de concentratie ongeveer 10 pCt. bedroeg,
een spoor zwavelwaterstof worden aangetoond. Het destillaat bevatte
duidelijk ammonia (NEssLer) en rhodaanwaterstof (Fe C/;), maar
na afdamping met ammonium polysulfide kon geen vermeerdering
der roodkleuring worden waargenomen en dus. geen-H C XV worden
aangetoond.

De bouillon, waarin de bacterién waren gecultiveerd, werd aan
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destillatie onderworpen. Wanneer zwavelwaterstof aanwezig ware,
gou dit zich door hydrolytische dissociatie uit de vloeistof losmaken.
Evenmin kon in het destillaat met loodacetaat, noch met nitroprus-
siednatrium, zwavelwaterstof worden aangetoond. .

Bij vergehjkmg der kleuren, die de oorspronkelijke bouillon en
die, waarin de microben waren gegroeid, vertoonden met ferri-
chloride, was soms duidelijk waarneembaar, dat er rhodaankalium
in de bacteriéncultuur was verloren gegaan. Wanneer evenwel de
laatste vloeistof na afdamping met geel zwavelammonium op een
waterbak weer tot het oorspronkelijke volume werd gebracht, bleek
de kleuring met ferrichloride dezelfde te zijn gebleven, waardoor
de aanwezigheid van blauwzuur was buitengesloten.

Bij een volgend onderzoek, waarbij hoog virulente cultures niet
te langen tijd waren gegroeid, werd boven die cultures een guajac-
kopersulfaat papiertje gehangen. Zoodra de kleurreactie bij enkele
cultures positief uitviel, werd direct het chemisch onderzoek verricht.

. Hierbij was: duidelijk door de ferrichloriedreactie minder rhodaan--
kalium verloren gegaan, dan bij de vorige cultures.

Toen echter deze cultures eveneens weer na afdamping met geel
zwavelammonium tot hun oorspronkelijk volume waren teruggebracht,
bleek, dat de ijzerchloriedreactic dezelfde was. als die, bij den oor-
spronkelijken voedingsbodem. Hier was dus de aanwezigheid van een
spoor blauwzuur chemisch aangetoond. Dat het onderzoek in het
eerste geval negatief uitviel, vindt waarschijnlijk hierin zijn oorzaak,
dat het te laat werd verricht, waardoor het blauwzuur gelegenheid
had tot mierenzuur over gaan.

Nadat we dus voor den diplococcus pneumoniae hebben vast-
gesteld, op welke wijze en onder welke omstandigheden dit
microorganisme de intacte epytheellaag passecren kan, om zoo in
de bloedbaan te komen, is het van belang om te weten, of ditzelfde
verschijnsel zich ook bij andere pathogene microorganismen voor-
doet, die eveneens, zij het dan ook niet zoo geregelde, bewoners
der mondholte zijn.

In de eerste plaats heb ik dit trachten vast te stellen voor den
zoogenaamden bacillus pneumoniae van FRrIEDLANDER, welke men
- evencens af en toe in de mondholte vindt en welke ook een enkele
keer als specifiek organisme voor een pneumonie werd gevonden.

Voor dit organisme is het me eveneens een paar keeren gelukt
een epytheel doorlaatbaar makende stof uit jonge cultures te ver-
krijgen. De cultures waren afkomstig van geénte muizen; vooraf-
gaande passage door een konijn heb ik hierbij niet kunnen toepassen,
- aangezien de bacillus pneumoniae voor konijnen niet virulent is. De
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isoleering der voornoemde stof is me alleen gelukt door middel
van het toestel voor draaiende dyalise. _

Bij geen der cultures van den staphylococcus pyogenes aureus of
albus is het mij gelukt, een dergelijke stof aan te toonen.

Aan welke eigenaardige moeilijkheden men bij deze proefnemingen
bloot staat, moge het volgende aantoonen.

Ik beschik nog steeds over eenige cultures van streptococcen
afkomstig van entingen uit de krypten der tonsillen.

Deze streptococcus ligt in lange ketenen en komt in hoofdzaak
in cultureele eigenschappen overeen met een streptococcus, waarvan
HiuserT beweert, ze uit alle, zoowel gezonde als zieke, tonsillen te
kunnen isoleeren. '

Ze is eveneens als deze in hooge mate pathogeen voor witte
muizen. Herhaaldelijk is het mij gelukt om aan te toonen, dat ook
deze streptococcus af en toe een stof afscheidt, welke het epytheel
voor hem doorlaatbaar maakt.

Toen ik van mijne beide eerste methoden uitging, gelukte dit
nooit en ook, wanneer men voor isoleering den draaienden dyalisator -
gebruikt, moet men uiterst voorzichtig te werk gaan.

Indien men eenigszins oudere cultures neemt, gelukt de proef
nooit. Indien men daarentegen zeer jonge cultures neemt, heeft de
secerneering van bovengemelde stof slechts op een bepaald tijdstip
en wel in het begin der groei plaats.

Tapt men namelijk door het in de omhulling van den dyalisator
aangebrachte plaatje, gedurende het eerste tijdperk van den groei
van het microorganisme, het den dyalisator omgevende vocht af,
dan is het vele malen niet moeilijk om de specificke stof aan te
toonen en beter gelukt dit dikwijls nog, indien men de vloeistof
gedurende eenigen tijd indampt.

Tapt men daarentegen gedurende een later tijdperk van den
groci vocht af, dan heb ik deze stof nooit kunnen aantoonen.

Ook bij verschillende andere pathogene microorganismen heb ik,
tot dusverre ten minste, deze stof niet kunnen aantoonen. Indien men
echter nagaat, aan welke moeilijkheden men blootstaat, zooals bij
de bereiding uit cultures van den diplococcus pneumoniae en van
den laatstgenoemden streptococcus blijkt, dan is volstrekt niet de
mogelijkheid buitengesloten, dat voor verschillende microben de
isoleering dezer zoo eigenaardige stof op technische fouten en
onvolkomenheden berust.

Tot dusverre hebben we voor den diplococcus pneumoniae na-
gegaan, onder welke omstandigheden hij in de mondholte leeft en
onder welke omstandigheden het voor hem mogelijk wordt, in de



44 KLINISCH-BIOLOGISCHE STUDIEN

bloedbaan over te gaan. Uit de verschillende beschreven klinische
gevallen blijkt, hoe geheel anders de diplococcus pneumoniae zich
verhoudt, indien ze is overgegaan in het bloed van volwassen men-
schen of kinderen, dan indien men ze kunstmatig brengt in het
bloedvatenstelsel van gevoelige dieren. In geen der gevallen, waarin
bij den mensch de diplococcus pneumoniae in het bloed kon wor-
den aangetoond, trad klinisch septicimie op.

Het was vooral bij kinderen, dat de microorganismen vrij snel
uit- de bloedbaan verdwenen, zonder zich ergens waarneembaar te
hebben gelocaliseerd.

In een der gevallen, waargenomen bij volwassenen, trad een
zoogenaamde rudimentaire pneumonie op, in de beide andere ge-
vallen ontwikkelde zich een typische localisatie in de longen.

Hier verliep het geheele ziektebeeld als dat eener typische crou-
peuse pneumonie.

Hoe moeilijk het is bij proefdieren, langs welken weg men ook
beproeft de dieren te infecteeren, eene typische pneumonie tot ont-
wikkeling te doen komen, hebben we reeds gezien.

Indien men nu een zoogenaamden pneumonischen toestand ziet
optreden en deze krijgt men b.v., zooals bij mijne onderzoekingen
over aspiratiepneumonién gebleken is, door intratracheale inspuiting
met den inhoud van een slecht onderhouden mond, dan ontwik-
kelt zich meestal het beeld der aspiratiepneumonie, met geheel
andere verschijnselen dan de croupeuse pneumonie; de localisatie
b.v. is niet tot een of twee kwabben beperkt, doch verschillende
grootere of kleinere soms conflueerende haarden komen tot ont-
wikkeling.

De temperatuur stijgt in tegenstelling met die eenmer croupeuse
pneumonie meer langzamerhand, blijft eenigen tijd hoog, om, in-
dien het ziektebeeld in genezing overgaat, zoogenaamd lytisch
te eindigen; van een critische temperatuursdaling, een der meest
karakteristicke kenmerken der croupeuse pneumonie, is niets te
bespeuren.

Bij mijne tallooze pogingen, om bij proefdieren een croupeuse
pneumonie te doen ontstaan, ben ik ter zuivere nabootsing uitge-
gaan van het denkbeeld, dat dit langs haematogenen weg zou moe-
ten geschieden.

In slechts twee gevallen is het mij gelukt werkelijk eene typische
gelocaliseerde pneumonie te doen optreden en de hier volgende
graphische voorstellingen van het temperatuursverloop mogen doen
zien, in hoeverre deze twee pneumonién werkelijk in overeenstemming
met die, welke bij den mensch tot ontwikkeling komen, verliepen.
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Het zou tot niets dienen, de verschillende manieren te bespre-
ken, waarbij ik tot een negatief resultaat ben gekomen, daarom
volge hier slechts de wijze, waarop ik in bovenbeschreven gevallen
eene croupeuse pneumonie tot ontwikkeling heb kunnen brengen.

Een forsch gezond konijn wordt gedurende geruimen tijd dage-
lijks ingespoten met een gefiltreerde, niet te jonge, weinig floride
pneumococcencultuur.

De aanvangsdosis was 1/,, cM;. en dagelijks werd met 0,05 cM3.
gestegen tot een einddosis van 5 cMS3. per dag. Daarna wordt het
dier gedurende eenigen tijd in een veel koolzuur houdende ruimte
gebracht en nu ingespoten (intraveneus) met een tamelijk groote
hoeveelheid van een zeer virulente pneumococcencultuur, op de
vroeger beschreven wijze verkregen.

Eenige minuten na de injectie werd het dier van uit de kool-
zuur houdende ruimte gebracht in een sterk afgekoelde, veel zuur-
stof bevattende ruimte.

Zooals gezegd, is het mij in twee gevallen gelukt op deze wijze
bij proefdieren een croupeuse pneumonie te doen ontstaan.

Bijgaande curves geven het temperatuursverloop weer.

Enkele dieren vertoonden
echter van den kant der 1 2 & 4 & @
longen geen afwijkingen;
evenmin konden na twee
dagen meer diplococcen 41—
noch cultureel, noch micro-
scopisch in het bloed wor-
den aangetoond.

De temperatuur bleef een 40_
paar dagen hoog, doch
keerde daarna vrij spoedig
tot den norm terug.

Velen echter gingen on- 39_
danks alles aan de typische
pneumococcensepticimie te
gronde, welke in niets af-
week van de vroeger be- gg_
schreven vormen.

Bij een der twee gevallen zag ik in het aanvangsstadium een
typische koude rilling optreden, het andere vertoonde dit verschijn-
sel niet duidelijk; bij beide dieren steeg de temperatuur reeds
eenige uren na de injectie tot boven de 40° om eenige dagen
lang hoog te blijven en daarna critisch te dalen.
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De dieren hadden geen eetlust, doch dronken, indien men slechts
1 2 3 4 5 ¢ even den bek met water

I I I I I | in aanraking bracht, tamelijk
goed. QOok de urine werd

in kleine hoeveelheden ont-

41 _ - last, bevatte veel zouten en
had een hoog soortelijk ge-
wicht.

Zoo ziet men dus, dat

40 _ hier de klinische symptomen

in vele opzichten overeen-
komen met die, welke we bij
den mensch tot ontwikkeling
zien komen.

e Het belangrijkste echter
van dit gedeelte van het
onderzoek wordt gevormd

88 _ door de verschijnselen, welke

van den kant van het bloed
waren waar te nemen.

Alvorens het bloedonderzoek der twee beschreven konijnen na te
gaan, willen we eerst trachten uit te maken, welke verschijnselen
zich bij experimenteele pneumococceninfectie voordoen en onder
welke voorwaarden kunstmatig verkregen immuniteit tegen die
pneumococceninfectie ontstaat.

Indien men bij een volwassen konijn intraveneus eene geringe
hoeveelheid van een niet te jonge cultuur van den diplococcus
pneumoniae inspuit, dan kan men de volgende resultaten verkrijgen:

Ten eerste kan het dier onder temperatuursverhooging en een
paar dagen van lusteloosheid genezen. Indien men bij een dergelijk
dier eenige uren na de injectie het bloed microscopisch onderzoekt,
dan zal men dikwijls pneumococcen kunnen aantreffen, welke allen
den kapselvorm missen; herhaalt men daarentegen het bloedonder-
zoek telkens met eenige uren tusschentijd, dan zal men niet alleen
geene vermeerdering der pneumococcen kunnen aantoonen, doch ze
na eenigen tijd geheel zien verdwijnen.

Ten tweede, kan het proefdier septicimie krijgen, d. w.z. de
diplococcen kunnen zich in het bloed gaan vermeerderen en hierbij
kan men, indien men op dezelfde wijze experimenteert als boven,
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het aantal kapselvormen der diplococcen met elk volgend micros-
copisch bloedonderzoek zien toenemen.

Heeft men dit laatste verschijnsel waargenomen, en hierbij hecht
ik meer waarde aan het optreden van kapselvorming dan aan eene
voorloopige vermeerdering van niet omkapselde diplococcen, dan
zal in de meeste gevallen het dier aan de septicimische infectie te
gronde gaan.

Enkele dieren echter genezen en bij deze genezen exemplaren
kan men vaststellen, ten eerste:

Dat hun bloedserum diplococcencultures in tamelijk sterke ver-
dunningen agglutineert. De wijze, waarop men deze agglutinatie
het best tot stand doet komen, hebben we recds vroeger beschreven.
Deze agglutinatie verschilt in zooverre van die, welke men ziet
optreden, indien men bloedserum van pneumonielijders gebruikt,
dat ze na het verdwijnen der koortsverschijnselen voor het eerst
duidelijk aantoonbaar is, terwijl ze bij den mensch reeds den 4%"
a 5% dag van het koortsverloop werd waargenomen. Verder zien
we, dat het agglutineerend vermogen van het bloedserum bij den
geiufecteerden mensch reeds binnen korten tijd na de critische
temperatuursdaling grootendeels verdwijnt.

Bij de genezen dieren echter neemt de agglutinatie, nadat de
temperatuur lytisch tot den norm is teruggekeerd, gedurende den
eersten tijd toe, om dan slechts na geruimen tijd en zeer langzaam
te verdwijnen. Weer anders verlcopt het proces der agglutinatie
bij proefdieren, welke kunstmatig tegen pneumoniediplococcen ge-
immuniseerd zijn.

Indien men de immuniseering slechts over geruimen tijd laat
verloopen, dan kan men ze- tot eene aanmerkelijke hoogte opvoeren.
Men gaat dan uit van oudere of verzwakte pneumococcencultures
en ik heb in den regel den volgenden weg ingeslagen:

Men stelt een pneumococcencultuur bloot aan diffuus zonlicht
en bepaalt het oogenblik, waarop ze niet meer voor overenting
vatbaar is. Van deze cultuur spuit men toenemende hoeveelheden,
met 1/, cM3. te beginnen en telkens met !/, cM3. opstijgende,
met tusschenpoozen van 3 dagen in. Na drie tusschenpoozen kan
men reeds eene aanmerkelijk grootere hoeveelheid van dergelijke
cultures inspuiten, totdat het dier na een paar weken op zeer
groote hoeveelheden dezer cultuur niet noemenswaardig meer reageert.

Thans gaat men over tot levende cultures, beginnende met zulke,
welke van kunstmatige voedingsbodems overgeént zijn en reeds
eenige dagen hebben gegroeid. Daarbij telkens opvolgende cultures
van korteren groeiduur gebruikende.
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Ten slotte gaat men over tot virulente cultures, welke direct
uit het geinfecteerde dier zijn verkregen, totdat het dier voldoende
hoeveelheden der vroeger beschreven hoog virulente cultures zonder
algemeene ziekteverschijnselen te vertoonen, kan verdragen.

Onderzoekt men van een dergelijk geimmuniseerd dier de agglu-
tineerende werking van het serum tegenover jonge cultures, dan
ziet men, dat, indien de laatste injectie nog slechts korten tijd is
geleden, het serum in vrij sterke verdunningen en in veel vlugger
tijd een diplococcencultuur agglutineert.

Laat men het dier thans eenige dagen met rust, dan ziet men,
dat de snelheid, waarmede en de verhouding, waarin dat serum
nog agglutineert, weder sterk zijn gedaald. Het is echter mogelijk,
het agglutineerend vermogen van een dergelijk serum weer op zijn
oude hoogte terug te brengen door een voorafgaande injectic met
een sterk virulonte diplococcencultuur.

Om de wijze te leeren kennen, waarop een geinfecteerd orga-
nisme reageert op binnengedrongen, zich vermeerderende microor-
ganismen en hunne producten, moet men den reactievorm nagaan
voor de verschillende wijzen, waarop eene eenmaal ontstane infectie
kan verloopen.

Ik heb ten opzichte van den infectievorm, waaronder de diplococcus
pneumoniae bij proefdieren veroorzaakt, verloopt bovengenoemde
reactle onderzocht:

°. Bij dieren, welke tengevolge van de septicimische infectie te
gronde gaan.

2°. Bij dieren, welke door het eenmaal doorstaan hebben dier
infectie een bepaalden graad van sneloptredende en weer voorbij-
gaande immuniteit hebben verkregen.

8°. Bij dieren, welke op de beschreven wijze langzamerhand hoog
geimmuniseerd waren en daardoor een vorm van immuniteit ver-
kregen hadden, welke men betrekkelijk blijvend kan maken door
aan dat hooggeimmuniseerde dier met bepaalde tusschenpoozen een
hoog floride diplococcencultuur intraperitoneaal of subcutaan in te
spuiten. ,

4°. Bij die twee dieren, waarbij zich de typische croupeuse
pneumonie ontwikkeld had.

Voor elk der verschillende dieren heb ik in de eerste plaats
nagegaan, of de verschillende bloedsera antitoxische of toxische
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werking konden uitoefenen en tevens voor zoover mogelijk dit feit
trachten vast te stellen ten opzichte der bloedlichaampjes.

Bij alle experimenten werd voor de scheiding van het serum en
zijne roode bloedlichaampjes de centrifugatie gebruikt.

Of nu aan een serum of aan zijn roode bloedlichaampjes toxische
werking .toekomt, kan men door injectic bij gevoelige proefdieren
vaststellen.

Of aan dat serum en zijn roode bloedlichaampjes een antitoxische
werking toekomt, kan men nagaan door te zien of ze bij proef-
dieren in staat zijn de toxische werking van een toxisch werkend
serum te neutraliseeren.

Eveneens kan men deze antitoxische werking constateeren, door
in plaats van een toxisch werkend serum het filtraat van een jonge
floride diplococcencultuur te gebruiken.

Wat de eerste categorie betreft, dat zijn dan die dieren, waarvan
men bij ondervinding kan vaststellen, dat zij aan de infectie te
gronde gaan, hierbij spreekt het wel van zelf, dat van de bepaling
van een toxisch werkende eigenschap der gecentrifugeerde bloed-
lichaampjes geen sprake kan zijn, aangezien door het centrifugeeren
met de roode bloedlichaampjes eveneens de zich in het bloed
vermeerderende diplococcen worden neergeslagen, welke bij de
geinjicieerde proefdieren, in casu muizen, bijna constant diplococ-
censepticimie doen ontstaan. :

Wat betreft de toxische werking van het bovengelegen serum,
juist bij deze categorie kan men vaststellen, hoe in vele gevallen,
als proefdieren werden grijze muizen gebruikt, de dieren aan de
toxinewerking te gronde gingen.

Gaan echter in het omgekeerde geval de muizen niet aan een
toxinewerking te gronde, dan kan men op twee manieren vaststellen,
dat de beesten toch nadeeligen invloed der toxinen hebben onder-
vonden;

1°. Kan men dit als het ware klinisch duidelijk maken, indien
men in twee naast elkaar staande kooitjes elk vier muizen doet die
uit denzelfde kooi afkomstig zijn en waarvan men het eene viertal
met bovengenoemd serum inspuit; in de eene kooi zijn de beesten
bewegelijk, in de andere suf en blijven ze zonder veel bewegingen
te maken op den bodem der kooi bij elkaar liggen.

2°. Positieve bewijzen voor de toxinewerking kan men echter
bijbrengen, indien men bij een muis, welke zich van de toxine-
werking hersteld heeft, het bloed aftapt en een druppeltje van zijn
serum voor of tegelijkertijd met een druppel van bovengenoemd
toxisch werkend serum bij een gezonde muis inspuit, welk dier

Verhand. Kon. Akad. v. Wetensch. (¢ Sectie). DI X. F4
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dan in de meeste gevallen geen reactieverschijnsel vertoont, ten
bewijze, dat in het serum der eerste muis zich antitoxinen hebben
gevormd, welke alleen als reactieproducten van aanwezig geweest
zijnde toxinen kunnen zijn opgetreden.

Antitoxische werking van dit serum is natuurlijk niet vast te
stellen, aangezien de antitoxinen, zoo ze al aanwezig geweest zqn
vooraf door de toxinen zouden zijn gebonden.

Wat betreft de tweede categorie, de dieren dus, welke in tegen-
stelling met de eersten de septicimie te boven zijn gekomen, ook
hierbij kan men gedurende de hooge temperatuur duidelijk de
toxische werking, hoewel bij lange na niet in zoo sterken graad
als bij de vorige serie, door injectie bij proefdieren aantoonen.
Indien men echter het serum onderzoekt, zoodra de temperatuur
tot den norm is gedaald, zooals men weet zijn dan de microorga-
nismen gewoonlijk reeds uit het bloed verdwenen, dan kan men
vaststellen, dat niet alleen de toxinen verdwenen zijn, doch dat
tevens het serum antitoxische werking heeft verkregen, doordat het
niet alleen muizen beschut tegen een toxisch werkend serum, doch
ook tegen de gefiltreerde toxische producten van een jonge cultuur.
In twee der onderzochte gevallen heb ik het volgende belangrijke
feit kunnen constateeren, n.l.:

Dat ook de roode bloedlichaampjes producten moeten kunnen
afscheiden, welke dan nog antitoxische werking vertoonen.

Van deze producten heb ik het bestaan door dyalise vastgesteld.
Door draaiende dyalise kan men dit tegelijkertijd met de scheiding
van het serum combineeren; aangezien het echter voor de gevolg-
trekkingen zuiverder is, doet men het beste, eerst te centrifugeeren,
daarna het centrifugaat der roode bloedlichaampjes met physiolo-
gische zoutsolutie af te wasschen, om daarna de dyalise toe te
passen.

Daar men echter niet steeds over betrekkelijk groote hoeveel-
beden bloed kan beschikken en men door te sterke verdunningen
der gebruikte hoeveelheden bloed de proefnemingen veel onduide-
lijker maakt, heb ik bij eenige proefnemingen van dit onderzoek
van een andere soort dyalisator gebruik gemaakt. Het geheele toe-
~stel dan bestaat uit twee glazen buizen; de eerste ter lengte van
8 ¢cM. met een ronde gleuf aan het ondereinde, dienende om
het einde der buis de dyalisatiemembraan te bevestigen. Het onder-
gedeelte der buis loopt naar de membraan iets smaller toe om te
maken, dat ze in den ingeslepen rand past van een, om dat onder-
einde te bevestigen, kolfvormig vat, waarin een opening, die door
een stop kan worden gesloten, is aangebracht. Het geheel past
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weer in een étui, dat den bovenkant der buis afsluit en zoo in
de centrifuge kan worden geplaatst. Zie fig. 2, plaat IIL

Indien men in de buis met dyaliseerende membraan een suspensie
van roode bloedlichaampjes in physiologische zoutsolutie brengt en
daarna geruimen tijd en bij groote omdraaiingssnelheid centrifugeert,
dan heb ik in twee gevallen kunnen vaststellen, dat de vloeistof
onder de membraan na de centrifugatie antitoxische eigenschappen
bevatte.

Ten slotte valt bij deze categorie op te merken, dat de vorm
van verkregen immuniteit, welke zich bij de proefdieren voordoet,
van betrekkelijk snel voorbijgaanden aard is. Injicieert men na een
paar weken weer een floride diplococcencultuur, dan ziet men, dat
de proefdieren of weer hetzelfde ziektebeeld vertoonen als bij de
eerste injectie van een dergelijke cultuur, of aan diplococcensepti-
cimie te gronde gaan.

Wat betreft het voorkomen van toxinen van den diplococcus
pneumoniae, de zoogenaamde pneumotoxinen, hierover zijn allereerst
onderzoekingen gedaan door G. en F. Kremperer, welke immu-
niteit hebben verkregen eerst door verzwakte of gedoode cultures,
later door kiemvrije oplossingen, verkregen door filtratie van gewone
cultures en bovendien nog uit ecn etterig exudaat uit de pleura-
holte, dat bij enting kiemvrij bleek te zijn. Later gebruikten ze
voor immuniseering Vel‘hlt pneumonisch sputum en glycenneextrac-
ten van kiemvrij gefiltreerde agarcultures

De zoo verkregen toxinen bleken weinig resistent te zijn en ver-
loren door verhitting tot op’ 60° hunne giftige werking, niet echter
hun immuniseeringsvermogen; in de sera der geimmuniséerde dieren
worden antitoxinen gevonden welke in vitro de toxinen konden
neutraliseeren.

Fox, CarBoNE en ScaBia werkten met kiemvrije filtraten en glyce-
rinecxtracten uit pneumonisch sputum en verkregen overeenstem-
mende resultaten.

Later konden G. en F. KrLemperEr aantoonen in de kliniek van
Leiden, dat bij den van pneumonia crouposa genezenden mensch
eveneens antistoffen in het bloedserum optreden.

Isaerr vond de giftigheid van pneumoniecoccen cultures zeer
verschillend. Die welke op de gewone voedingsbodems groeien zijn
over het algemeen weinig giftig. Een vrij sterk toxische stof ver-
kreeg hij, door aan serum, afkomstig van het hartbloed van een
konijn, geént met eene cultuur, die reeds verscheidene malen het
dierlijk lichaam had gepasseerd, eene 1 °/  glycerineoplossing en
een weinig carbonas natricus toe te voegen.

F 4»
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Dit toxine doodt konijnen, indien het in de verhouding ‘van 10
gram op 1 K.G. dier wordt ingespoten; eveneens werkt het peri-
toneaalvocht van dergelijke dieren sterk toxisch, echter niet doodelijk.
Zijne toxinen werden bij 70° sterk verzwakt en bij 100° vernietigd.

MennNes verkreeg toxinen neutraliseerende antitoxinen door te
immuniseeren met tot op 56° verwarmde diplococcen cultures.

Daarna experimenteerde WASSERMANN met serum en organen van
4 weken lang geimmuniseerde konijnen. Het serum beschutte
in geringe hoeveelheid reeds tegen de zeker laetale dosis. Spoot
men 24 uur voor de infectie 0,8—1 c. c. m. serum in, dan be-
schutte dit de dieren tegen 0,4 c.c. m. van de voornoemde cultuur.
Sterker echter beschutte het beenmerg der geimmuniseerde dieren
tegen de infectie en hierbij verhield de beschutting zich tegenover
die van het serum als 400—1000.

Duidelijk beschermende eigenschappen vertoonde het orgaanvocht
van de thymus, terwijl dat van de milt het verloop der infectie
vertraagde, echter niet voorkwam.

Noch bescherming noch vertraging werd teweeggebracht door de
orgaanvochten van de nieren, bijnieren, lever, long, hersenen en ovaria.

Bij volgende proeven werd vastgesteld, dat 0,2 gr. beenmerg
beschutte tegen 0,9 c.c.m. cultuurvloeistof; 1 gram bloedserum
tegen 0,4 c.c. m. cultuur; terwijl 0,2 gr. milt, thymus of lymph-
klieren de infectie tegenover de contriledieren ongeveer 6 dagen
vertraagde.

WasserMANN komt zoo tot het besluit, dat het systema himatopoe-
ticum de antilichamen zou vormen of als stapelplaats daarvan zoude
dienen; door de verbloeding waren de organen zoo bloedledig ge-
worden, dat hun gehalte aan antistoffen niet op hun bloedserum
kon worden teruggevoerd. Verder kon hij met de toename der
antistoffen in het bloedserum eene afname in de voornoemde organen
constateeren.

Daarna spoot WasserMANN proefdieren in, die slechts eenmaal met
cultuur voorbehandeld waren en vond dat reeds op den derden dag
het beenmerg, de lymphklieren en de milt alle bij hoeveelheden
van 0,2 gram ingespoten bij muizen den exitus laetalis respec-
tivelijk vijf, vier en twee dagen konden vertragen. Bij elke infectie
gelukte het antistoffen in het beenmerg aan te toonen op een tijd-
stip, dat deze in het bloedserum nog niet aanwezig waren en
evenmin in andere organcn. Na eenigen tijd echter had het been-
merg minder antitoxische werking, doch kon deze in milt en
lymphklieren worden aangetoond, waaruit WAssERMANN besluit dat
deze als stapelplaats dienst doen. Eveneens kon WASSERMANN anti-
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lichamen aantoonen in het beenmerg van aan pneumonie gestorven
patiénten en wel hoofdzakelijk in het roode merg van korte beenderen.

Verwarmde cultures, eveneens heeft hij toxinen verkregen, welke
onder temperatuursverhooging diarrhoea en gewichtsvermindering in
staat waren proefdieren te dooden.

CArnor stelde vast, dat de pathologisch anatomische afwijkingen,
welke bij croupeuze pneumonie in de longen worden gevonden,
eveneens optreden, indien men bacteriénvrije toxinen bevattende
cultuurvloeistoffen intrapulmonair inspuit.

De veranderingen in het longweefsel werden dan om de injectie-
plaats gevonden.

Hij verkreeg in samenwerking met Tournier sterk werkende
toxinen door pneumococcen te enten in bloed, serum of nog beter
op versche hersensubstantie. Vooral hierop bleven de cultures lang
levend en virulent. Zoodra de cultures zich hadden ontwikkeld,
werden ze gedyaliseerd en de dyalisaten ingedampt en door neer-
slaan met calciumphosphaat in statu nascendi geconcentreerd.

Reeds bij injectie van kleine hoeveelheden der op boven vermelde
wijze verkregen toxinen, zagen ze bloedingen en heftige ontsteking
optreden.

Nadat A. WasserMANN en TAkAk1 hadden vastgesteld, dat het
centraalzenuwstelsel van gezonde dieren tetanusantitoxische kracht
bezat en Prererer en MARrA hadden gevonden, dat de anti-toxinen bij
typhus in de bloedvormende organen het eerst aantoonbaar waren,
ging M. WasserMANN bij pneumococceninfecties na of ook hier de
antistoffen in bepaalde organen werden gevormd.

Nadat hij vastgesteld had, dat muizen binnen twee dagen zeker
gedood werden door subcutane injectie van 0,001 c.c. M. bouillon-
afspoelsel, van een, een dag oude agarcultuur, trachtte hij de
proefdieren te beschutten door injectic met orgaanaftreksel van
gezonde konijnen.

Een gram orgaan werd met 5 c.c. M. afgewreven en hiervan
ongeveer 1 c.c. M. ingespoten. Het resultaat was voor alle organen
negatief. De zoo behandelde dieren stierven in het algemeen nog
sneller dan de controle-dieren.

Bij de derde categorie, dat zijn dus de hoog geimmuniseerde
dieren, kan men op dezelfde wijze vaststellen, dat eveneens hun
serum vrije antitoxinen bevatte en tevens, dat het serum ze in
grootere hoeveelheden moet bevatten dan de vorige categorie, daar
ze in sterkere verdunningen voor toxinen beschut dan met de vorige
sera het geval was.

Op dezelfde wijze als in de beschreven gevallen der vorige categorie
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kan men vaststellen, dat eveneens het dyalisaat der roode bloed-
lichaampjes sterke antitoxische werking kan hebben.

Bij een proefdier heb ik een geruime hoeveelheid bloed afgetapt
en toen zich de verschijnselen der verbloeding vertoonden, subcutaan
een voldoende hoeveelheid physiologische zoutsolutie ingespoten.
Voor dien tijd had ik het aantal der roode bloedlichaampjes met
het apparaat Thoma-Zeiss bepaald en eveneens het haemoglobine-
gehalte van het bloed.

Toen ik een paar dagen na de eerste bloedafname weer een
weinig bloed op zijn antitoxisch vermogen onderzocht, was dat anti-
toxisch vermogen voor het serum ongeveer gelijk gebleven, het
dyalisatieproduct der roode bloedlichaampjes oefende, ten minste
voor zoover ik kon nagaan, in het geheel geen antitoxische werking
meer uit.

Toen het dier geheel van de eerste verbloeding hersteld was en,
evenals na die eerste verbloeding, het aantal der roode bloed-
lichaampjes en het haemoglobinegehalte weer normaal waren bevonden,
heb ik nogmaals het serum en de gecentrifugeerde roode bloed-
lichaampjes onderzocht en weer voor het serum kunnen vaststellen,
dat het nog zijne zelfde antitoxische werking behouden had, maar
tevens, dat niet alleen het negatieve resultaat voor die antitoxische
werking, bij die roode bloedlichaampjes geconstateerd, geheel was
verdwenen, maar zelfs, dat het in vergelijking met het eerste onder-
zoek beslist in sterkte was toegenomen.

Wat ten slotte betreft het onderzoek naar de toxische of anti-
toxische werking der sera en der roode bloedlichaampjes van de
twee (laatste) proefdieren met croupeuse pneumonie, hierbij kan ik
slechts van één meer duidelijke resultaten meedeelen, aangezien ik
het andere gebruikt had om verschillende bacteriolytische werkingen
na te gaan en men, zooals begrijpelijk is, bij een dergelijk experiment
slechts over kleine quantiteiten bloed kan beschikken, terwijl, zooals
gezegd, te groote verdunningen onduidelijke resultaten gaven.

Bij de twee dieren van deze groep waren de diplococcen slechts
gedurende geringen tijd in de circulatie, en dan nog in kapselvorm,
aanwezig; na eenige uren waren ze in het microscopisch bloed-
praeparaat niet meer aantoonbaar.

Het eerst heb ik de toxische werking van het serum onderzocht
twee dagen na het optreden der pneumonie en wel ten opzichte
van muizen op dezelfde wijze als reeds vroeger beschreven is.

Hierbij viel op te merken, dat de toxiciteit van het serum
langzamerhand steeg, zoo zelfs, dat toen ik den vijfden dag weer
een muis inspoot, het dier te gronde ging, zonder dat men echter
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postmortem in het bloed en in de miltpulpa den diplococcus pneu-
moniae microscopisch kon aantoonen, zoodat septicimie tengevolge
van diplococceninfectie was buitengesloten.

Tegelijkertijd heb ik door middel der draaiende dyalise kunnen
vaststellen, dat het dyalisaat, dat verkregen werd var de roode
bloedlichaampjes en weer op dezelfde wijze als bij de vorige proeven
beschreven is, in het begin der ziekte zwak antitoxisch, een dag
voor de critische temperatuursdaling daarentegen sterk antitoxisch
werkte, zoodat het in staat was een betrekkelijk groote hoeveelheid
toxine uit het serum van een aan sputumsepticimie lijdend konijn
volkomen te neutraliseeren.

Toen ik ruim 24 uur na de typische temperatuursdaling weer
het serum en de roode bloedlichaampjes onderzocht, kwam ik tot
geheel andere resultaten. .

Het serum had niet alleen zijn toxische eigenschappen verloren,
doch was ook nog in staat eene hoeveelheid toxine voor muizen
onschadelijk te maken.

De roode bloedlichaampjes daarentegen vertoonden in hun dya-
lisaat weer ongeveer dezelfde werking als bij het begin der ziekte,
d. w. z. het dyalisaat had nog zwak antitoxische eigenschappen.

Ongeveer op dezelfde wijze als de toxische en antitoxische eigen-
schappen van het serum en van het dyalisaat der roode bloed-
lichaampjes heb ik ook de bacteriolytische werking daarvan nage-
gaan en wel:

1°. Van dieren, lijdende aan sputumsepticimie met infauste
prognose.

2°. Van dieren, genezende van die sputumsepticimie en waarbij
reeds de diplococcen uit het bloed zijn verdwenen.

3°. Bij hoog geimmuniseerde dieren.

4°. Bij een konijn met croupeuse pneumonie.

Bij het eerste konijn was van een bacteriolytische werking van
het serum niets waar te nemen.

Ondanks dat in het bloed groote hoeveelheden diplococcen aan-
wezig waren en zooals we bij de vorige serie van proefnemingen
ook gezien hebben, vele toxinen in de circulatie waren, heb ik
hier toch draaiende dyalise toegepast en gezien, dat indien, men
de dyalise bij groote omdraaiingssnelheid lang voortzet, in het dya-
lisaat zwak bacteriolytisch werkende stoffen optraden.

Men toont dit het beste aan door in de omgevende vloeistof
een verdunde diplococcencultuur te doen, waaraan versch serum
van een gezond dier is toegevoegd.

Bij de tweede serie komt men tot het resultaat, dat, zoowel in
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het serum als in het dyalisaat der roode bloedlichaampjes, bacte-
riolysinen moeten aanwezig zijn. Is het dier echter genezen, dan
neemt langzamerhand de hoeveelheid, zoowel in het serum als in
de roode bloedlichaampjes, af. _

Wat betreft de derde serie, de hoog geimmuniseerde dieren,
hierin zien we, dat de bacteriolysinen in de roode bloedlichaampjes
en in het serum, in veel grootere hoeveelheden aanwezig waren,
dan bij de vorige dieren en dat ze veel langer in het bloed aantoon-
baar blijven. Hierbij valt echter op te merken, dat nog geruimen
tijd, nadat van bacteriolytische werking van het dyalisaat der roode
bloedlichaampjes niets meer aantoonbaar is, het serum deze werking
nog duidelijk vertoont.

Wat eindelijk ons vierde proefdier betreft, ook hier ben ik tot
ongeveer dezelfde resultaten gekomen als bij het onderzoek op
antitoxinen en toxinen. '

Voordat de typische temperatuursdaling optrad en terwijl het
serum nog sterk toxische eigenschappen vertoonde, kon van een
bacteriolytische werking van dat serum niets worden aangetoond.

Het dyalisaat der roode bloedlichaampjes daarentegen vertoonde,
indien men slechts lang genoeg en met flinke snelheid dyaliseerde,
reeds in den beginne, ik heb het onderzoek driemaal gedaan, een
vrij duidelijke bacteriolytische werking, welke tot aan de typlsche
temperatuursdaling steeg.

Na de tempelatuursdalmg heb ik zoo spoedig mogelijk het serum
weer op zijn bacteriolytische werking onderzocht en een zeer dui-
delijk positief resultaat gevonden; deze bacteriolytische werking
neemt echter met den tijd, die men na de crisis onderzoekt, zeer
snel af.

De bacteriolytische werking der roode bloedlichaampjes was toen
weer veel onduidelijker en stond ongeveer gelijk aan die, welke
bij het begin der ziekte was geconstateerd.

Wat betreft het optreden eener leucocytose bij deze verschillende
vormen van infectie ben ik tot het besluit gekomen, dat, ten
minste voor de waarneming door middel van microscopische prae-
paraten, het aantal leucocyten een zeer wisselend is.

Bij infaust verloopende sputumsepticimién van geinfecteerde
konijnen treft men ze in het beginstadium der ziekte af en toe
aan, in de latere stadia ontbreekt ze als regel.

Bij goedaardig verloopende gevallen ziet men ze veel vaker en
soms, terwijl de temperatuur reeds tot den norm is teruggekeerd,
zeer sterk optreden.

Bij hoog geimmuniseerde dieren heb ik ze eenmaal, nadat het
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dier de geheele voorbereiding had doorloopen, (ontzettend) duidelijk
zien optreden eenigen tijd nadat de floride cultuur was ingespoten
en de hieropvolgende temperatuursverhooging voorbij was.

Bij de beide gevallen van typische croupeuse pneumonie heb ik
-ze geen enkele keer duidelijk zien optreden.

In die gevallen nu van ons onderzoek, waarbij we hebben vast-
gesteld, dat het dyalisaat van het gewasschen centrifugaat van
roode bloedlichaampjes of een duidelijke antitoxische, of een bac-
teriolytische werking vertoonde, lag het voor de hand, dat in het
eerste geval de antitoxinen en in het tweede geval de zwischen-
korper, ik gebruik ook hierbij Eurricu’s nomenclatuur, van die
roode bloedlichaampjes afkomstig zouden zijn.

Dat de zwischenkorper der bacteriolysinen aanwezig moeten ge-
weest zijn, volgt wel hieruit, dat in eenige gevallen bacteriolyse
optrad, wanneer complement in den vorm van versch bloed was
toegevoegd.

Daar echter, zij het in sommige gevallen ook weinig, toch altijd
bij de proefnemingen leucocyten aanwezig moeten geweest zijn,
dient men zoo goed mogelijk uit te sluiten, dat de antitoxinen en
zwischenkorper niet eventueel ook van deze leucocyten afkomstig
zijn. Om het waarschijnlijke dezer aanname te bewijzen, diene het
nu volgend onderzoek van het bloed van dat konijn, waarbij ge-
durende de genezing eener diplococcensepticimie, zoo'n sterke leu-
cocytose optrad.

De wijze, waarop ik uit de solutie van het centrifugaat van een
groote hoeveelheid bij dit konijn afgetapt bloed een zeer sterk
leucocyten bevattende solutie heb verkregen, wordt met de beschrij-
ving van het nu volgende apparaat, dat ik bij in het tweede
gedeelte van dit werk te beschrijven emulsies herhaaldelijk voor
bepaalde splitsingen heb gebruikt, duidelijk.

Zooals men uit de afbeeldingen n°. 8 en 9, plaat III kan zien,
bestaat dit apparaat uit verschillende deelen, ten eerste: een cylin-
dervormige, metalen bak, waarbij in het centrum van den bodem
een metalen as is aangebracht. Aan het bovenste gedeelte van den
trommel is een lange schroefgang aangebracht.

De, zich aan het onderste gedeelte bevindende, rechthoekige,
metalen plaat dient om den trommel bij het losschroeven van de -
er op passende deksel, in een passende opening in een stukje hout,
dat op een tafel wordt vastgeschroefd, te bevestigen.
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De op den trommel passende deksel bevat een bepaald aantal
openingen,. in het hierbij afgebeelde apparaat ten getale van elf,
welke zich bevinden in het spiraal, dat vanaf het centrum der
deksel begint en aan den kant eindigt; elke opvolgende opening
is dus op grooteren .afstand van het middelpunt van den deksel
gelegen.

Aan den binnenkant van den deksel is met drie schroeven een
metalen plaat bevestigd, waarin eveneens op correspondeerende
plaatsen openingen van dezelfde grootte zijn aangebracht.

Door middel van deze plaat wordt een dikke caoutchoucplaat
tegen een deksel aangedrukt; in deze caoutchoucplaat zijn eveneens
elf correspondeerende openingen aangebracht, welke veel kleiner
dan de vorige zijn en concentrisch ten opzichte van die vorigen
zijn gelegen.

In elk der openingen is een metalen buis aangebracht, welke
aan het ondereinde gedeeltelijk gesloten is, door middel van een
schijfje met centrale opening.

Het bovenste gedeelte der buisjes is open, doch deze opening
loopt een eindje beneden den bovenrand komvormig in een kleinere
opening uit, welke toegang geeft tot het beneden gelegen gedeelte
der buis. Verder ziet men, dat het gedeelte der buis overeen-
komstig met de guttaperchaplaat iets nauwer is.

Elke opening kan door een stop worden gesloten. Alle stoppen
zijn  bevestigd in een metalen plaat, welke hiervoor opgesoldeerde
ringen bezit, geplaatst in een spiraal, welke op dezelfde wijze ver-
loopt als de spiraal der buizen.

Op deze plaat bevindt zich een 5 cM. lange holle buis, welke
zoodanig om den, in den trommel bevestigden, metalen stang ge-
schoven kan worden, dat elk der kurkjes een correspondeerende
opening der buisjes kan afsluiten. Verder is om de holle buis een
metalen ring aangebracht, welke past op een notenkrakervormige
tang en waardoor de deksel met kurkjes van de openingen kan
worden afgelicht. Om. te maken, dat de plaatselijke verhoudingen
der kurkjes ten opzichte van de openingen niet verandert, zijn op
de deksel nog 3 stangen aan den omtrek aangebracht, welke in
drie correspondeerende openingen der bovengelegen plaat passen en
die zoo lang zijn, dat bij de oplichting de plaat niet van hen ver-
wijderd wordt. |

Indien men nu het geheele toestel evenals bij de draaiende
dyalise, door middel van een moter in snel omdraaiende beweging
brengt en men zorg gedragen heeft, dat de deksel met gesloten
buisjes op de eene hbepaalde solutie bevattende cylinder bevestigd



OVER HET MECHANISME DER INFECTIEZIEKTEN. 59

wordt, dan kan men door den deksel op te lichten, gedurende de
omdraaiing die buisjes vol laten loopen met dat gedeelte der solutie
uit den trommel, dat zich op dat oogenblik in hunne verschillende
zones bevindt.

Aan dit toestel kan men zoo noodig verschillende modificaties
aanbrengen; wil men b.v. uit een bepaalde solutie meer vloeistof
verzamelen, die in een bepaalde zone voorkomt, dan kan men een
deksel toepassen, waarin in plaats van ronde, vormige openingen
zijn aangebracht, waarin dan eveneens vormige busjes kunnen worden
gestoken op dezelfde wijze als we dat bij de buisjes hebben gezien;
zooals men ziet verloopen binnen- en buitenkant dier buisjes even-
wijdig aan den omtrek van het solutie bevattende vat. Aan den
onderkant der busjes is in het midden een opening aangebracht
van dezelfde grootte als die, aan den onderkant der buisjes. Met
deze deksel gelukt het uit een bepaalde zone een veel grootere
hoeveelheid te verkrijgen.

Zooals we dus gezien hebben, is dit toestel zeer goed geschikt
voor de scheiding van grootere en kleinere corpusculaire elementen,
als in dit geval roode en witte bloedlichaampjes.

Door verschillende modificaties is het mij eveneens gelukt, be-
paalde verbindingen uit immuunsera door middel van een dergelijk
toestel te verkrijgen. _

De eerste verandering, welke ik aan dat toestel heb aangebracht,
diende daarvoor, om elke wisselwerking tusschen de vloeistof in de
buisjes en die in de omgeving direct na de vulling der buisjes op
te heffen. .

Daarvoor heb ik, zooals uit bijgaande teekening, n°. 8 plaat III,
blijkt niet alleen de bovenopeningen der buisjes, doch ook de onder-
openingen door middel van een stop gesloten en deze twee stoppen
door middel van een metalen slangetje, welke op elke stop met
twee plaatjes bevestigd was, verbonden. Licht men dus nu de boven-
stop op, dan opent men eveneens de onderopening, terwijl bij slui-
ting der boven opening ook de onderopening gesloten wordt, zoo-
dat de inhoud der buis geheel van hare omgeving is afgescheiden.

In de eerste plaats wil ik mededeelen, welke de resultaten waren
ten opzichte van het serum van een toxinimmuun konijn.

Indien men een konijn met het filtraat injicieert van langzamer-
hand in virulentie toenemende cultures van den diplococcus pneu-
moniae, zoodat men ten slotte groote hoeveelheden van een zeer
virulente cultuur intraperitoneaal of intraveneus kan inspuiten zonder
noemenswaardige reactie van den kant van het dier, kan men in
zijn serum een groote hoeveelheid antitoxisch werkende stoffen
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aantoonen, welke in staat zijn proefdieren te beschutten voor een
injectie van een groote hoeveelheid toxinen.

Door middel nu van het beschreven toestel kan men bij groote
omdraaiingssnelheid in het serum van een dergelijk konijn een
gedeelte van dat serum verkrijgen, dat beslist zeker sterker anti-
toxisch werkt dan het serum zelf.

De plaats in den cirkel, waar het buisje zich bevond, dat na
de centrifugeering deze sterker werkende stof bevatte, heb ik de
eerste antitoxische zone genoemd.

Bovenbeschreven toestel heb ik echter alleen gebruikt om ongeveer
de plaats dezer antitoxische zone te bepalen.

Had ik eenmaal deze antitoxische zone gevonden, dan heb ik
voor isoleering van een grootere hoeveelheid der antitoxinen, die
tevens van zuiverder gehalte was, een toestel gebruikt, waarbij de
volgende modificaties in den deksel waren aangebracht. In den
deksel zijn gesoldeerd 3 of 4 vormige busjes op verschillende
plaatsen. Deze busjes loopen aan hun ondereinde in een smaller
buisje uit, terwijl dit buisje zelf weer eindigt in een bajonetvormig
buisje, wat ten opzichte van het bovengelegen gedeelte circulair
beweeglijk is. Zie fig. 6 plaat III.

Het doel van deze buisjes was, om ze elk op een verschillend,
min of meer van het centrum verwijderd gedeelte in de antitoxische
zone te kunnen plaatsen.

Bij deze wijze van centrifugeeren vindt men wel is waar in
alle buisjes een hoeveelheid antitoxinen grooter dan in de vloeistof
buiten de antitoxische zone, doch zeer dikwijls vindt men den
inhoud van een dier buisjes beslist sterker antitoxisch werkend dan
den inhoud der andere. De zone, waarin zich het bajonetvormig
uiteinde van dit buisje bevond, heb ik de tweede antitoxische zone
genoemd.

Hoe dit toestel ook voor splitsing van andere stoffen gebruikt
kan worden, hoe ik deze splitsing toegepast heb en hoe ze op de
behandeling van met toxinen, van uit een bepaalde localisatie
afkomstig, geinfecteerde dieren van grooten invloed is, hierop kom
ik aan het einde van het tweede gedeelte van dit werk terug.

Om thans terug te koinen op het bloed van dat konijn, waarvan
we hebben medegedeeld, dat er een zeer sterke graad van leuco-
cytose in aantoonbaar was, zooals uit bijgaande (?) teekening blijkt,
heb ik van dat konijn uit de steria femoralis een groote hoeveel-
heid bloed in physiologische zoutsolutie opgevangen.

Indien men met bovengenoemd toestel een bepaalde hoeveelheid
bloed, waarvan men eerst een microscopisch praeparaat heeft ge-
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maakt, centrifugeert, dan is het reeds met de deksel, waarin zch
de in een spiraal gelegene buisjes bevinden, niet moeilijk om aan
te toonen, dat in de vloeistof der uiterste randzone de verhouding
tusschen leucocyten en erythrocyten een geheel andere is dan in
de daaropvolgende, iets meer naar het midden gelegen zone. En
wel z00, dat in de buitenste zone microscopisch veel minder leuco-
cyten zijn aan te toonen dan in de daarop volgende.

Met de deksel, waarin, in plaats van buisjes de vormige busjes
waren aangebracht, gelukte het mij door centrifugatie een hoeveel-
heid vloeistof te krijgen, die zeer sterk leucocyten houdend was.

Daarna heb ik van den inhoud der beide busjes emulsies ge-
maakt in physiologische zoutsolutie en op dezelfde wijze als vroeger
beschreven is, door middel van draaiende dyalise hun bacteriolyti-
sche werking bepaald en thans bleek, dat deze in de emulsie,
afkomstig van de buitenste zone, dat was dus die, waarin verreweg
de meeste erythrocyten voorkwamen, veel sterker aanwezig was dan
in de emulsie, afkomstig van de sterk leucocyten houdende, meer
naar het midden gelegen zone.

Ter illustratie volge hier thans het geval, reeds even op pagina 24
-aangestipt en waarvan de microphotographie n°. 16 op plaat II
afkomstig is. Het betrof een kind van ruim twee-en-een-half jaar,
dat reeds viermaal een aanval van sterke temperatuursverhooging
had doorgemaakt en waarbij te vergeefs naar eene verklaring was
gezocht.  ’s Avonds om acht uur zag ik het kind dat dien zelfden
middag volkomen normaal scheen. De temperatuur per rectum was
40°4. Bij onderzoek kon ook nu geen enkele afwijking worden
geconstateerd. Bij het bloedonderzoek konden reeds in enkele der
gemaakte praeparaten dip'ococcen worden aangetoond ; verder waren
er microscopisch geene afwijkingen.

Den volgenden morgen was de toestand onveranderd; tempera-
tuur 89°6, Het bloedonderzoek gaf echter eenige bijzonderheden.
De diplococcen waren nog aantoonbaar in de verhouding tusschen
witte en roode bloedlichaampjes was geen verandering gekomen.
Alle roode bloedlichaampjes echter waren van een eigenaardigen
hof omgeven zooals men ze in de photographie duidelijk herkennen
kan. In een der praeparaten vond ik een diplococcus in dien hof
ingesloten. ’s Avonds 9 uur temperatuur 89°8. Thans was het
geheele microscopische beeld veranderd. In enkele praeparaten
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kwamen diplococcen voor doch ze waren zoo onregelmatig over
het praeparaat verspreid, dat men in een enkel gezichtsveld er
soms verscheidene kon aantoonen, terwijl alleen voorkomende nergens
konden worden gevonden. Alle diplococcen waren thans in de,
de roode bloedlichaampjes omringende zone opgesloten; sommige
zeer goed, andere nog minder goed herkenbaar. In enkele deelen
van het praeparaat zag men deze zone’s in draderigen vorm van
de erythrocyten loslaten.

Den volgenden morgen was de temperatuur normaal geworden;
diplococcen waren niet meer aantoonbaar en de erythrocyten ver-
toonden in geen enkel opzicht eenige afwijking van den norm.

Groote eigenaardigheden vertoonde het serum dat ik twee malen
onderzocht. De eerste maal onderzocht ik het den tweeden dag toen
ik een diplococcus reeds in een erythrocytenzone vond ingesloten.
Enkele druppels serum worden met eenig hoog virulent diplococcen-
materiaal vermengd en bij twee muizen ingespoten; beide dieren
stierven aan septicimie. Hetzelfde experiment werd den volgenden
dag herhaald ; thans vertoonden beide muizen geen enkele afwijking
en leefden nog 14 dagen na de injectie.

In dit klinisch geval zie ik eene bevestiging van de resultaten
van het experimenteel onderzoek, waarbij kon worden uitgemaakt,
dat bacteriolytisch en antitoxisch werkende stoffen eerst in de roode
bloedlichaampjes werden gevormd om daarna in de circulatie over

te gaan.

Nadat we dus hebben nagegaan, op welke wijze en onder welke
voorwaarden de diplococcen van uit de mondholte in het bloed
overgaan en hebben vastgesteld, op welke wijze het milien, waarin
ze kwamen, op hen inwerkte, dienen we thans stil te staan bij de
vraag, waarom de diplococcus pneumoniae in het algemeen de
longen als de bevoorrechte plaats harer nederzetting uitkiest.

Naar aanleiding van het feit, dat er tegenwoordig nog altijd
schrijvers gevonden worden, waaronder ook WEicHSELBAUM, die de
croupeuse pneumonie zoo al miet als een aspiratie-, dan toch als
een inhalatieproces opvatten, terwijl anderen, zooals JURGENSEN en
ScHuLze, haar opvatten als een haematogene infectie, heb ik er
reeds vroeger op gewezen, dat de omstandigheden, waaronder een
croupeuse pneumonie ontstaat, geheel andere zijn dan die, waar-
onder de aspiratic pneumonie zich ontwikkelt, terwijl over het
algemeen de zuivering der ademhalingslucht, vooral van druppel-
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vormig materiaal in het bovenste gedeelte der luchtwegen een vrij
voldoende is. We hebben toen tevens bij proefdieren kunnen aan-
toonen, dat in verreweg de meeste gevallen de respiratielucht steriel
in de trachea komt.

Verder vinden we in de literatuur gevallen beschreven, waarin
van uit een locaal ontstekingsproces, als b.v. een acute lymphade-
nitis, en ook WEIcHsELBAUM beschrijft dergelijke gevallen, zich
langs haematogenen weg eene croupeuse pneumonie had ontwikkeld
en waarbij, zoowel in de primaire haard, als bij de secundair
optredende pneumonie, een hoog virulente cultuur van den diplo-
coccus pneumoniae werd aangetroffen.

De groote moeilijkheid verder, om na te gaan, waarom dan de
diplococcus pneumoniae zich vooral in de longen zetelt, ligt ook
hierin, dat het zoo vele bezwaren oplevert, om bij proefdiercn
langs experimenteelen weg typische croupeuse pneumonie te doen
ontstaan, zooals ons zoowel uit verschillende schrijvers als uit het
experimenteel getleelte van dit onderzoek gebleken is en het tegen-
woordige standpunt tegenover deze vraag blijkt wel het best uit
de meening van WEeicHsELBAUM, dat de pneumococcen eerst dan
ecne pneumonie veroorzaken kunnen, wanneer ze onder mede-
werking van zekere factoren ,die man vorlaufig als Disposition
bezeichnen musz, sich in der Lunge nicht nur lebend erhalten,
sondern auch vermehren”.

Toch meen ik met eenige waarschijnlijkheid te mogen aannemen,
dat de diplococcus pneumoniae, wanneer ze eenmaal in de bloed-
baan is binnengedrongen en daar geen gunstigen voedingsbodem
voor hare vermeerdering vindt noch direct in de bloedbaan wordt
vernietigd, doordat ze gelegenheid heeft, zich door kapselvorm te
beschutten, als eene eenvoudige metastase naar de longen wordt
gevoerd en daar aangekomen een geschiktere plaats voor hare ver-
meerdering vindt, een plaats, waar ze door verlangzaming van het
stroomgebied eenigen tijd wordt tegengehouden, terwijl ze er door
den veel zuurstof houdenden voedingsbodem, welke ze er aantreft,
een geschiktere plaats voor hare vermenigvuldiging vindt.

Een bewijs voor deze meening meen ik vooral te mogen zien in
die twee gevallen, waarin ik experimenteel bij proefdieren langs
haematogenen weg eene croupeuse pneumonie kon doen ontstaan,
~door de microorganismen in te spuiten in een voedingsbodem, die
opzettelijk hoog koolzuurhoudend en daardoor als voedingsbodem
minder geschikt was geworden, terwijl tevens was gemaakt, dat de
microorganismen, na zich in de circulatie verdeeld te hebben, in
de long een sterke toevoer van zuurstof vonden.
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Bovendien was gezorgd, dat de sterk zuurstofhoudende lucht
sterk was afgekoeld. Aan deze afkoeling der ademhalingslucht heeft
men reeds lang groote beteekenis gehecht, zooals wel blijkt uit de
sprcuk der ouden ,,Frigus unica pneumoniae causa’’.

Ook algemeene afkoelingen zijn experimenteel van grooten invloed
gebleken op het zich al of niet ontwikkelen eener pneumonische
infectie.

Volgens Lipar ontstaat na intratracheale injectie van pneumo-
niesputum of van pneumoniecoccen houdende exudaten bij cavia’s
en konijnen eene algemeene infectie, wanneer de dieren kort voor
of direct na de injectie sterk waren afgekoeld.

Verder constateerde Fiscrer, dat bij intraveneuse injectie van
den diplococcus pneumoniae de algemeene infectie bij proefdieren
veel sneller en heftiger optrad, wanneer deze sterk waren afgekoeld,
en herhaaldelijk is het mijzelve door middel van sterk afgekoelde
proefdieren gelukt, den diplococcus pneumoniae experimenteel aan
te toonen in de mondholte van personen, waarbij dat onder gewone
omstandigheden niet mogelijk bleek te zijn.

Ten slotte nog eenige woorden over het pneumonische sputum.
Reeds eerder heb ik er op gewezen, dat de typische sputa rufa
bij pneumonielijders niet bij het begin der ziekte optreden. Wij
hebben gezien, dat dat sputum teai en eenigszins doorschijnend
was, veel mucine bevatte en waarschijnlijk een secretieproduct
vormde van het broncheaal slijmvlies.

Wij hebben geconstateerd, dat dit sputnm bij zorgvuldige reini-
ging voor proefdieren niet virulent was, dus vermoedelijk geen of
althans zeer weinig diplococcen bevatte.

Weldra echter wordt het sputum bloedig en dit bloed is er zoo-
danig mede gemengd, dat men van roestkleurig sputum spreekt.
De opgave, die men in de literatuur vindt over den tijd, waarop
na de eerste ziekteverschijnselen de karakteristiecke sputa optreden,
is zeer verschillend.

Bij 181 zieken vond GrisoLie de sputa rufa, bij 45 patiénten
op den eersten dag, bij 31 op den tweeden, bij -14 op den der-
den, eveneens bij 14 op den vierden, bij 11 op den vijfden en
bij 15 na dien dag; bij 1 patiént traden ze eerst op den 12%°
dag op.

Bij de gevallen, die ik zelf heb waargenomen, wisselde de tijd
tusschen den tweeden en vierden dag.
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In het sputum der pneumonielijders vindt men kleinece of grootere
fibrinedraden, welke men volgens Biermur door zorgvuldige afwas-
sching van het sputum goed kan aantoonen.

Avrrecar geeft voor het vinden der fibrinedraden de volgende
methode aan:

Als men sputa rufa goed met water schudt en in een groote
schaal uitgiet en men legt in die schaal een glazen plaat of object
glas, dan breidt het sputum zich gemakkelijk op het glas uit.

Thans neemt men het glas uit de schaal, droogt de onderzijde
en vindt nu op de bovenzijde, bij zwakke vergrooting zonder dek-
glas, de gestolde fibrinemassa’s van verschillende grootte.

In de sputa rufa is de diplococcus pneumoniae steeds in kapsel-
vorm aanwezig. WoLrr vond ze bij 70 gevallen 66 maal, NETTER
in 75°/, en WesMAYR bij 89 gevallen 34 maal; verder consta-
teerde NErrer hare aanwezigheid in 60 °/, bij reconvalescenten.

Tevens constateerde hij, dat de virulentie van den diplococcus
pneumoniae in het sputum gedurende de eerste weken langzamer-
hand afnam; ook PATELLA meende eene virulentievermindering
reeds gedurende het verloop der pneumonie te kunnen waarnemen.

MaRrcHIAFAVA en BreNamivonden, in tegenstelling met de vorigen,
bij de zoogenaamde pneumonia migrans, den diplococcus pneumoniae
nog tot den 18%" dag vol virulent.

In de door mij onderzochte gevallen van sputa bij pneumonie-
lijders heb ik geconstateerd, dat over het algemeen de roestkleurige
sputa het meest virulent zijn, doch, dat zoolang een pneumoniker
sputum opgeeft, hierin door middel van het dierexperiment diplo-
coccen aantoonbaar zijn, welke voor proefdieren, in casu muizen,
nog steeds in staat zijn sputumsepticimie te doen optreden.

Van een herhaald voorkomend exquisiet virulentie verschil der
pueumococcen voor en na de crisis heb ik nooit iets kunnen be-
merken.

Wat betreft het al of niet opgesloten zijn van diplococcen in
leucocyten, ook hiervan heb ik ten opzichte van hunne virulentie
niets bijzonders kunnen vaststellen en ik beschik over microscopische
praeparaten, afkomstig van sputum bij pneumonielijders, dat in
hooge mate virulent was voor proefdieren en waarbij bijna alle
diplococcen in leucocyten waren opgesloten.

We zien dus, dat er absoluut geen gelijken tred gehouden wordt
tusschen de virulentieafname der diplococcen en den voortgang van
het pneumonische proces.

Verhand. Kon. Akad. v. Wetensch. (2¢ Seclie). DI. X. F5



66 KLINISCH-BIOLOGISCHE STUDIKEN

Indien we thans de resultaten van het klinische en van het bac-
teriologische gedeelte van dit onderzoek resumeeren, dan stellen
we vast, dat we uitgegaan waren van de vraag, hoe een micro-
organisme, dat, niettegenstaande het voor proefdieren in hooge mate
virulent kon zijn, tot op een zeker tijdsiip als volkomen onschuldige
saprophiet op de slijmvliezen bij den mensch voorkwam, toch het
hem herbergend individu plotseling ziek kon maken.

Als typisch voorbeeld van een vertegenwoordiger van deze groep
hebben we den diplococcus pneumoniae genomen en dan ook hoofd-
zakelijk met dit microorganisme geéxperimenteerd. We hebben ons
toen de vragen gesteld: hoe de verhouding was, tusschen het
microorganisme en het herbergend individu voor de infectie, onder
welke omstandigheden ze in het te infecteeren individu binnendrong,
op welke wijze ze zich daar vermeerderde en waarom of ze juist
de longen voor hare nederzetting uitkoos.

Wat de eerste vraag betreft, hebben we gezien, dat de diplococcus
pneumoniae bij vele personen constant in de mondholte voorkomt,
bij anderen in bijna alle gevallen, zij het dan ook niet dikwijls af
en toe kon worden aangetoond.

We hebben gezien, dat hare virulentie voor proefdieren dikwijls
zeer verschillend was, terwijl toch de personen, waarvan ze afkomstig
waren, volkomen gezond konden zijn. Dit verschil in virulentie was
zoo groot, dat in het eene geval een zeer kleine hoeveelheid met
een entnaald subcutaan bij een muis ingebracht binnen weinige
uren den dood door septicimie veroorzaakte, terwijl we in het
andere geval een groote hoeveelheid subcutaan moesten inspuiten
en dat nog wel soms onder voor dec proefdieren verzwakkende
omstandigheden, om eveneens septicimie te doen optreden.

Verder hebben we bij het klinisch gedeelte diplococcen micros-
copisch in het bloed kunnen aantoonen op een oogenblik, dat in
de mondholte, in vergelijking met latere bij denzelfden patient
verrichte onderzoekingen, ontzettend veel diplococcen reeds micros-
copisch aantoonbaar waren. legelijkertijd hebben we geconstateerd,
dat deze diplococcen voor proefdieren in hooge mate virulent waren.

Op het oogenblik, dat we tegeiijkertijd voor het eerst diplococcen
in het bloed constateerden, was, met uitzondering van één geval,
waarin ze toch echter zeer onduidelijk was, de rhodaankaliumreactie
van het speeksel afwezig.

We hebben daarna vastgesteld, bij welke personen (zeer jonge
kinderen) en onder welke omstandigheden de rhodaankaliumreactie
of uiterst zwak, of in het geheel niet optrad.

Experimenteel hebben we vastgesteld, bij proefdieren, hoe hoog
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floride jonge cultures vermoedelijk door hen afgescheiden secre-
tieproducten in staat waren het gezonde epytheel van den darm te
passeeren. Tegelijkertijd hebben we vastgesteld, dat eene hoeveelheid
rhodaankalium aan de cultuur toegevoegd, in een verhouding als
waarin ze in het speeksel meestal aanwezig is, op die passage niet
den minsten invloed uitoefende.

Wel hebben we vastgesteld, dat oudere cultures tot ditzelfde niet
in staat waren, maar tevens, dat eveneens jonge cultures het gezonde
epytheel niet konden passeeren, indien ze zich hadden ontwikkeld
in een voedingsbodem, waaraan het rhodaankalium van te voren in
de bovenbeschreven verhouding was toegevoegd. Door het chemisch
onderzoek hebben we toen voor enkele gevallen kunnen vaststellen,
dat zich in die culturen het zeer vergiftige K C NV, zij het dan ook
in uiterst kleine hoeveelheden, had ontwikkeld.

Daarna zagen we, dat ook experimentecl het gezonde epytheel
voor floride cultures niet toegankelijk was, indien we van te voren
aan de reeds gegroeide cultuur eene uiterst kleine hoeveelheid
K CN hadden toegevoegd, of indien we ze hadden vermengd met
den gefiltreerden voedingsbodem eener rhodaankalium bevattende
cultuur.

Zoowel bij het klinisch gedeelte van het onderzoek als bij dat
onderdeel van het experimenteele gedeelte, waarbij we bhij twee
proefdieren typische croupeuse pneumonie langs haematogenen weg
zagen optreden, hebben we in de microscopische praeparaten geen
vermeerdering der diplococcen kunnen aantoonen; tegelijkertijd hebben
we vastgesteld, dat ze zeer snel en onder vorming van kapsels
uit de bloedbaan verdwenen en daarbij gewezen op de beteekenis
dezer kapsels als een verweersuiting van het microorganisme tegen-
over een hem minder goed gezinden voedingsbodem.

Wat betreft het bloedonderzoeck hebben we kuunen vaststellen,
dat gedurende de hooge temperaiuur in het bloed toxinen in voor
proefdieren dikwijls doodelijke hoeveelheid aantoonbaar waren.

Terwijl we natuurlijk gedurende de hooge temperatuur in het
scrum, geen antitoxinen konden aantoonen, hebben we gezien, dat
reeds in dat stadium der ziekte antitoxinen door middel van
draaiende dyalise uit de gewasschen roode bloedlichaampjes waren
te verkrijgen; tegelijkertijd hebben we ongeveer hetzelfde voor de
aanwezigheid van bacteriolysinen kunien vaststellen.

We zagen verder, dat naar mate het ziekteproces verder voort-
schreed, men, terwijl in het serum nog geen spoor van antitoxische
werking was aan te toonen, van de erythrocyten op dezelfde wijze

steeds meer antitoxinen kon verkrijgen.
b
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Daarna hebben we vastgesteld, dat na de critische temperatuurs-
daling het antitoxisch vermogen van de roode bloedlichaampjes,
evenals hunne bacteriolytische werking, sterk was gedaald, terwijl
thans in het serum antitoxinen en bacteriolysinen in overmaat
aanwezig waren.

We hebben gezien, dat er geen verband was tusschen het ver-
loop der ziekte en de virulentie der in de pulmonen voorkomende
diplococcen en dat eveneens het opgesloten zijn in leucocyten op
de virulentie der diplococcen vun geen invloed was.

Verder hebben we de waarschijnlijkheid uitgesproken, dat de in
het bloed door het epytheel gedrongen microorganismen, zich daar
niet vermeerderende, de longen als hunne nederzetting uitkiezen,
omdat ze daar, zoowel door de stroomverhoudingen als door
den rijkdom aan zuurstof, den meest geschikten voedingsbodem
vinden.

Zooals we reeds bij het begin van ons onderzoek gezegd hebben,
is eerst dan het mechanisme eener infectie verklaard, indien we
gevonden hebben de biologische verklaring der klinische feiten.

We hebben toen den diplococcus pneumoniae den hoofdvertegen-
woordiger genoemd van een groep van infectieziekten, waarbij het
pathogeen microorganisme praeexistent op de intacte slijmvliezen
voorkwam, zonder het hem herbergend organisme ook maar in het
minst te schaden. '

We hebben toen geconstateerd, dat vooral twee feiten, welke
elk op zch zelf niet in staat waren eene pneumonische infectie
te doen ontstaan, gecombineerd de eerste phase dier infectie
vormden.

Deze feiten waren het voorkomen van een groote hoeveelheid
zeer virulente pneumococcen en het ontbreken der rhodaankalium-
reactie. Terwijl onder normale omstandigheden uit het rhodaan-
kalium een stof wordt afgescheiden, welke de door den diplococcus
pneumoniae afgescheiden cn het epytheel doordringbaar makende
stof, vernietigt, kan, bij afwezigheid van rhodaankalium, de diplo-
coccus pneumoniae in de bloedbaan dringen.

Is ze eenmaal in de blocdbaan doorgedrongen, dan kan ze,
pneumococcensepticamién komen bij menschen uiterst zelden voor,
in de bloedbaan direct te gronde gaan, of wel ze kan door kapsel-
vorming gelegenheid vinden gedurende eenigen tijd, zonder zich te
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vermeerderen, zich in de bloedbaan te handhaven, totdat ze als
gewone metastase gevoerd wordt naar die plaats, waar ze voor hare
vermeerdering den meest gunstigen voedingsbodem vindt, dat is
de long.

Van hieruit geeft ze de algemeene ziekteverschijnselen door
afgescheiden toxinen, welke in de bloedbaan overgaan. Zooals we
gezien hebben is het serum van pneumonisch geinfecteerde dieren
sterk toxisch voor proefdieren.

Als reactie op de toxinewerking antwoordt het lichaam met de
vorming van antitoxinen, zoogenaamde receptoren van EnryicH,
welke de werking der antitoxinen verklaart, doordat ze zich aan
de haptophore groep der toxinen binden en dezen dus hun bindings-
vermogen, dat is tevens hun vermogen om schadelijk in te werken,
ontnemen.

We hebben tevens vastgesteld, dat vermoedelijk de erythrocyten
in staat waren, deze receptorén af te scheiden. Met den duur der
hooge temperatuur nam, zooals we door draaiende dyalise hebben
kunnen vaststellen, het antitoxisch vermogen sterk toe.

Tot even voor de critische temperatuursdaling zagen we anti-
toxinen in zoo grooten getale in het serum overgaan, dat niet alleen
na de crisis, de toxinen niet meer aantoonbaar waren, zich dus
aan antitoxinen hadden gebonden, doch dat zelfs nog in dat serum
antitoxinen in overvloed aanwezig waren.

Men moet dus een der meest typische klinische verschijnselen
der croupeuse pneumonie, dat is de critische temperatuursdaling,
verklaren, doordat onder den prikkelenden invloed der, door de
gelocaliseerde diplococcen in de bloedbaan afgescheiden toxinen,
de erythrocyten antitoxinen vormen, welke na eenigen tijd in zoo
groote mate worden overgeproduceerd dat ze in de vrije circulatie
overgaan en alle aanwezige toxinen in zeer korten tijd binden, dat
wil dus zeggen, onschadell_]k maken,

Tegelijkertijd hebben we vastgesteld, dat, analoog aan de wijze,
waarop de antitoxinen worden afgescheiden, ook bacteriolysinen
ontstonden. _

Verder hebben we geszien, dat de critische temperatuursdaling
noch op het aantal, noch op de virulentie van de diplococcen van
invloed was. We hebben ze langzamerhand in aantal en in viru-
lentie zien verminderen, totdat ze eindelijk gerulmen tijd na de
crisis geheel waren verdwenen.

Dat ze na de crisis door hunne toxinenafscheiding aan het
lichaam geen schade meer toebrachten, vindt wel hierin zijn ver-
klaring, dat de door de nog aanwezig zijnde diplococcen afgescheiden
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toxinen direct door de overgeproduceerde antitoxinen in de circulatie
werden gebonden.

Ten slotte nog een enkel woord over de techniek van het
onderzoek.

Om bij zieken vlug en zonder veel last voor de patiénten het
bloedonderzoek te verrichten heb ik me een glazen plaat laten
maken, waarop door middel van drie glazen staven laden zijn ge-
vormd. In elk dezer laden kan men op een rij 20 dekglaasjes
schuiven; de druppel bloed door een prikje verkregen, strijkt men
af met een dekglaasje, dat in een dubbelgetande pincet van CorNET
is gevat, en bestrijkt hiermede zooveel mogelijk in één streek een
geheele rij van dekglaasjes. Daarna overgiet men ze met een oplos-
sing, die gelijke declen alcohol en aether bevat en laat ze daarna
drogen. Om eventueele bacterién nog duidelijker te maken, kan
men de gedroogde en gefixeerde praeparaten nog even overgieten
met een anderhalf procents oplossing van azijnzuur.

Voor proefdieren dient men groote volwassen konijnen te gebrui-
ken. Kan men voor het onderzoek van het bloed of van het serum
een dier opofferen, dan doet men het beste met het te laten ver-
bloeden van uit de art. carotis; is het niet het geval en heeft men
toch een tamelijke hoeveelheid bloed noodig, dan praepareer ik de
art. femoralis en onderbindt deze in het midden. Het centrale einde
wordt een klein eind losgepraepareerd en in een gleufje gelegd van
een kolfje met tot op lichaamstemperatuur verwarmde physiologische
zoutsolutie. Ontstaat in het vat thans een coagulum, dan kan men
dit gemakkelijk door uitstrijken verwijderen. Goede resultaten ver-
krijgt men met 5 pCt. dikwijls ook nog met 3 pCt. oplossingen.

Wat het instrumentarium betreft dient men met het oog op de
wisselende hoeveelheden beschikbaar bloed een reeks van opvolgende
dyalisatoren te hzbben. Bij zcer kleine hoeveelheden maak ik gebruik
van eenigszins andere dyalisatoren. Om de centrale as is in het
midden een cylinder aangebracht, zoodat er nog slechts een betrek-
kelijk kleine mantel ter vulling met bloedoplossing overblijft.. Zie
plaat III fig. 7

Bij groote omdraaiingssnelheden doet men het beste de vliezen
door middel van nikkel gaasjes te beschutten.

Voor centrifugatieproeven van kleine hoeveelheden bedien ik me
van een toestel, dat ik later eveneens voor vergelijking van ver-
schillende sera onderling heb gebruikt. In een trommel zijn straals-
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gewijze verschillende, op doorsnede ovale, kleinere trommels aan-
gebracht, welke in de richting van den straal een rij van buisjes
bevatten. Deze buisjes worden gesloten door stoppen, welke in de
gemeenschappelijke deksel zijn aangebracht.

Later heb ik veelvuldig gebruik gemaakt van het toestel afge-
beeld bij figuur 4, plaat III. In een draaiende buis zijn vier kra-
nen aangebracht welke onder het draaien door het terughalen eener
bovenaangebrachte stang kunnen worden gesloten.

Op de verdere toepassing van het instrumentarium kom ik later
terug.

(28 Juni 1904).






R. P. VAN CALCAR. Klinisch-biologische studién over het mechanisme der infectieziekten. Plaat L.

8

Verhand. Kon. Akademie v. Wetenschappen (2¢ Sectie)

Phototypie L. van Leer & Co,, Amsterdam.



R. P. VAN CALCAR. Klinisch-biologische studién over het mechanisme der infectieziekten. | Plaat II

11 12

Verhand. Kon. Akademie v. Wetenschappen (2¢ Sectie) DI. X, Phototypie L. van Leer & Co., Amsterdam.




. VAN UALUMAIN. DNIIDULIEDIVIVUZIdLIIC SLUUITIT UVCL T [ITL IHUCUITALISTIIL. ULl HMACCHLLIURTULL.

'erhand. Kon. Akademie v. Wetenschappen (2¢ Sectie) DI, X. Phototypie L. van Leer & Co., Amsterdam.



http://Vjn.l-.V-.n-lV
http://nricvi.ivtivn.tvii

	00001_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00002_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00003_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00004_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00005_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00006_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00007_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00008_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00009_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00010_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00011_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00012_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00013_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00014_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00015_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00016_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00017_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00018_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00019_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00020_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00021_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00022_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00023_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00024_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00025_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00026_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00027_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00028_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00029_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00030_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00031_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00032_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00033_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00034_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00035_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00036_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00037_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00038_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00039_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00040_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00041_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00042_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00043_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00044_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00045_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00046_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00047_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00048_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00049_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00050_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00051_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00052_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00053_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00054_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00055_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00056_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00057_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00058_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00059_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00060_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00061_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00062_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00063_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00064_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00065_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00066_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00067_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00068_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00069_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00070_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00071_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00072_Calcar, R.P. van_257.pdf
	00072_Calcar, R.P. van_Fa_257.pdf
	00072_Calcar, R.P. van_Fb_257.pdf
	00072_Calcar, R.P. van_Fc_257.pdf

