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INLEIDING.

Torulosis is een chronische infectieziekte, die veroorzaakt wordt
door gistcellen. De afwijkingen, die er bij ontstaan, zetelen meestal
in het centrale zenuwstelsel. Soms zijn er tevens localisaties in
andere organen. Zonder aantasting van het centrale zenuwstelsel
zijn dergelijke localisaties zeer zeldzaam.

Voor het eerst werden gistcellen als de oorzaak van een patholo-
gisch proces gevonden in 1894 en wel door Busse in een tumor-
achtige afwijking van de tibia. De eerste beschrijving van den
typischen uitingsvorm van de torulosis is echter afkomstig van
Stoddard en Cutler (1916). Thans zijn er ongeveer 60
casuistische mededeelingen in de literatuur te vinden. De meeste
gevallen zijn in Amerika voorgekomen. In Nederland zijn 2 patién-
ten waargenomen, terwijl Flu en Woensdregt in 1918 een
geval in Nederlandsch-Indié beschreven hebben.

Torulosis is dus een zeldzame ziekte en iedere casuistische bij~
drage is daarom van belang. Van beide patiénten, die in Nederland
waargenomen zijn, is door Prof. Nieuwenhuijse materiaal
tot mijn beschikking gesteld voor het nadere microscopische onder-
zoek. De bevindingen bij dat onderzoek zullen, te zamen met de
clinische gegevens van beide gevallen, beschreven worden.

Het is mogelijk, dat er van tijd tot tijd torulosisgevallen voor-
komen, die niet als zoodanig herkend worden. De clinische ver-
schijnselen van de torulosis gelijken vaak op die van sommige
ziekten, welke frequenter waargenomen worden. Kenmerkende
Symptomen zijn er in den regel niet. Het stellen van de diagnose
berust op het aantoonen van de gist, waarvoor weliswaar geen
bijzondere hulpmiddelen noodig zijn, maar men moet aan de moge~
lijkheid van een torulosis denken, om doelbewust naar de gist te
kunnen zoeken. Bij de thans bekende gevallen is deze altijd toe-
vallig bij het laboratoriumonderzoek gevonden. Wanneer evenwel
de symptomatologie van de torulosis beter bekend zal zijn, zal men
aan het ziekbed de diagnose torulosis veelvuldiger kunnen over-
Wegen en men zal weten, wanneer men met kans op succes naar
den verwekker van de torulosis kan zoeken, Daarom zal ik aan de
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hand van de literatuur en de gegevens van de beide patiénten be-
spreken, welke verschijnselen bij de torulosis kunnen voorkomen.

In aansluiting aan de symptomatologie zal een beschrijving
volgen van de anatomische afwijkingen bij torulosis, die in den
regel een bevredigende verklaring geven voor de clinische ver-
schijnselen. Deze anatomische afwijkingen zijn zeer merkwaardig.
De microscopische beelden worden namelijk geheel beheerscht
door de aanwezigheid van een groot aantal gistcellen, terwijl de
reactie van het weefsel gering' is.

Over het totstandkomen van de infectie en over het ontstaan
van de anatomische afwijkingen is weinig bekend. Ik heb getracht
hierover een indruk te verkrijgen door een experimenteel onder-
zoek en door het bestudeeren van de microscopische veranderingen
in de organen van de beide patiénten en in die van de proefdieren.

Torulosis wordt, zooals reeds vermeld is, door gist veroorzaakt.
In de natuur komen talrijke soorten gist voor. De gisten, die bjj
pathologische processen aangetroffen zijn, werden eveneens in ver-
schillende soorten onderscheiden. De identificatie van een bepaal-
den giststam is moeilijk en de onderzoekingen van Stelling-
Dekker en Lodder hebben aangetoond, dat vele van de in
de literatuur beschreven gistsoorten niet als aparte soorten gehand-
haafd kunnen blijven. Bij de pathogene gisten bleek zelfs, dat alle
onderzochte gistsoorten identiek waren. Het is daardoor waar-
schijnlijk geworden, dat slechts één bepaalde gistsoort als de ver-
wekker van torulosis in aanmerking komt. In verband hiermede
heb ik proefdieren geinfecteerd met een aantal gistsoorten, die
nauwverwant zijn aan die pathogene gist. Eenige dieren werden
onder dezelfde omstandigheden met de pathogene soort geént.

De spontane infectiegevallen met deze gist zijn in de literatuur
onder tal van namen gepubliceerd. Dit heeft verwarring gebracht
in de aetiologie van de torulosis. Ter bevordering van de eenheid
zal ik daarom vooraf die verschillende benamingen kort bespreken
waarbij tevens naar voren zal komen, waarom hier de naam toru-
losis gebruikt werd.



HOOFDSTUK 1.

NOMENCLATUUR.

Stoddard en Cutler beschreven in 1916 twee patiénten
met eigenaardige afwijkingen van het centrale zenuwstelsel. Deze
afwijkingen waren veroorzaakt door een organisme, dat zich voort-
plantte door knopjes te vormen, die uitgroeiden tot zelfstandige
individuen. Stoddard en Cutler konden in de literatuur
slechts 4 mededeelingen vinden over gevallen, waarbij overeen-
komstige veranderingen in het centrale zenuwstelsel bestaan
hadden. Wel waren er een aantal gevallen beschreven, waarbij
dergelijke organismen huidafwijkingen veroorzaakt hadden., De
verwekkers van die huidafwijkingen waren in den regel beschreven
als Blastomyceten, terwijl de huidafwijkingen dan blasto-
mycosen genoemd waren. Deze namen waren ontleend aan de
bovengenoemde voortplantingswijze van de verwekkers.

Bij de patiénten van Stoddard en Cutler bestond dus een
blastomycose van het centrale zenuwstelsel. Het bleek echter, dat
de verwekker van deze ziektegevallen verschilde van de verwek-
kers, die bij de huidafwijkingen gevonden waren, Deze laatste
waren namelijk in staat, behalve knopjes, een typisch mycelium
te vormen, terwijl Stoddard en Cutler dit bij hun ver-
wekker niet konden waarnemen. Deze laatste behoort daarom tot
de groep van schimmels, die bekend staat als echte gist, in tegen-
stelling met de overige blastomyceten, die in den regel gistachtige
organismen genoemd worden, omdat zij zoowel knopjes als een
mycelium vormen,

Sinds de mededeeling van Stoddard en Cutle r zijn nog
ongeveer 60 patiénten waargenomen, waarbij de afwijkingen ver-
oorzaakt waren door echte gist. QOok bij deze gevallen bestond
meestal een aantasting van het centrale zenuwstelsel, terwijl de
anatomische afwijkingen steeds hetzelfde beeld vertoonden. Deze
gevallen maken daardoor den indruk, dat zij een ziekte-eenheid
vormen. Zij zijn evenwel onder een aantal verschillende namen be-
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schreven, omdat vele onderzoekers meenden, dat de verwekkers niet
identiek waren.

Er zijn namelijk een groot aantal verschillende soorten van de
echte gist bekend, die onderscheiden worden op grond van morpho-
logische en physiologische eigenschappen. Vele van deze eigen-
schappen zijn echter niet constant aanwezig of zeer moeilijk aan
te toonen., Bovendien namen de onderzoekers vaak verschillende
eigenschappen als maatstaf bij de identificatie van een giststam,
dien zij uit een patiént geisoleerd hadden. Het gevolg was, dat
sommigen meenden, dat zij een nieuwe gistsoort waargenomen
hadden en zij beschreven deze ook onder een nieuwen naam. Hier-
door is een groote verwarring ontstaan.

Stelling-Dekker en Lodder verrichtten enkele jaren
geleden een vergelijkend onderzoek met de giststammen uit de ver-
zameling, die aanwezig is in het Laboratorium voor Microbiologie
te Delft, De bedoeling van dat onderzoek was, om na te gaan, in
hoeverre de in de literatuur beschreven verschillende gistsoorten
inderdaad bestaan. Bjj dit onderzoek werden ook eenige giststam-
men beoordeeld, die als de oorzaak van pathologische pro-
cessen gevonden waren en die als verschillende soorten bekend
stonden,

Het bleek bij dit onderzoek, dat alle stammen, die een pathogene
herkomst hadden, identiek zijn. Deze onderzoekingen zijn later be-
vestigd en uitgebreid door Redaelli, Ciferri en Gior-
dano. Zij gaven in hun publicatie een lijst van 68 namen, die ge-
geven zijn aan de verschillende gistsoorten, welke pathogene
eigenschappen hebben en waarvan gebleken is, dat zij identiek zijn.
Hierdoor is het waarschijnlijk geworden, dat slechts één bepaalde
gistsoort bij patiénten aangetroffen wordt (zie ook hoofdstuk IV).

In verband met de resultaten van deze onderzoekingen werd door
genoemde onderzoekers de nomenclatuur herzien. Stoddard en
Cutler beschreven hun gevallen onder den naam torula-infectie,
omdat de gist, die zij bij hun patiénten vonden, asporogeen was.
De gisten worden namelijk in twee groepen verdeeld. De ééne
groep bestaat uit gisten, die zich, behalve door knopvorming,
kunnen voortplanten door sporen, terwijl de gisten van de andere
groep deze eigenschap missen. Deze laatste worden in den regel
Torula genoemd. Daar Stoddard en Cutler boven-
dien meenden, dat de afwijkingen bij hun patiénten ontstaan
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waren, doordat de gist het weefsel opgelost had, noemden zij deze
Torula histolytica,

Vele casuistische mededeelingen zijn onder den naam torula-
infectie verschenen. De onderzoekers konden echter niet altijd aan-~
toonen, dat de afwijkingen bij hun pati¢nten door oplossing van
het weefsel ontstaan waren. Daarom voegden zij in die gevallen
in plaats van den naam histolytica een andere soortnaam aan
Torula toe.

Enkele onderzoekers gebruikten in plaats van Torula den
naam Cryptococcus. Deze naam is afkomstig van Vuille-
m in, die hem gebruikte voor de pathogene asporogene gisten, Zoo
beschreven bij voorbeeld Freeman en Weidman den ver-
wekker, dien zij bij hun patiént aantroffen, als Cry ptococcus
cerebriloculosis, omdat deze in de hersenen van hun
patiént een groot aantal holten gevormd had.

In de Amerikaansche literatuur kan men soms den naam gist-
achtig aantreffen voor asporogene gist in tegenstelling met de
sporogene gist, die dan als echte gist beschouwd wordt. In deze
gevallen heeft de naam gistachtig dus een geheel andere beteekenis
dan in de gevallen, waarbij hij gebruikt wordt om organismen aan
te duiden, die behalve knopjes een typisch mycelium vormen.

Soms werden bij patiénten giststammen aangetroffen, waarvan
de onderzoekers meenden, dat zij in staat waren sporen te vormen,
Deze werden meestal als Saccharom yceten beschreven
(0.a. door Busse).

Nu echter gebleken is, dat al deze soorten identiek zijn, moeten
zij ook onder één naam samengevat worden., Lodder vond, dat
de pathogene gist inderdaad asporogeen was en zij gaf deze den
naam Torulopsis neoformans. Torula achtte zij
namelijk ongewenscht als geslachtsnaam, omdat ook een echte
schimmel onder dezen naam bekend staat. De soortnaam n e o-
formans is atkomstig van Sanfelice en is de oudst be-
kende soortnaam uit de literatuur, die gebruikt werd om een patho-
gene gist te beschrijven,

Redaelli, Ciferri en Giordano gebruikten aanvan-
kelijk eveneens dezen naam. In 1936 beschreven Todd en Her-
mann echter, dat zij, met gebruikmaking van een andere tech-
niek dan Lodder had toegepast, bij eenTorulopsis neo-
forman s-stam sporenvormig hadden waargenomen. Indien op
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deze wijze ook bij andere stammen van deze gistsoort sporenvor-
ming is waar te nemen, behoort deze soort dus niet tot de asporo-
gene gisten, maar tot de sporogene, en wel op grond van de overige
eigenschappen tot het geslacht Debaryomyces. Redaellj,
Ciferri en Giordano noemden deze gistsoort later dan ook
Debaryomyces neoformans.

Eenige giststammen werden, nadat zij uit patiénten geisoleerd
waren, door de onderzoekers niet nader geidentificeerd. In den
regel werden de gevallen dan onder den naam blastomycose be-
schreven, Deze naam heeft echter betrekking op een aantal uiteen-
loopende ziekten, die alleen gemeen hebben, dat zij veroorzaakt
worden door organismen, die zich voortplanten door knopvorming.
Deze naam is in de medische literatuur zeer gangbaar, maar zonder
nadere beschrijvin van den verwekker is de naam blastomycose
onvoldoende om een ziektegeval aan te duiden.

In dit proefschrift wordt de ziekte, die door de bovengenoemde
gistsoort veroorzaakt wordt, torulosis genoemd. Volgens de nieuwe
nomenclatuur zou men van debaryomycose moeten spreken. Ik
meen echter, dat het niet wenschelijk is een naam te gebruiken, die
nauw samenhangt met de mycologische indeeling van deze gist,
zoolang de waarneming van Todd en Hermann niet bij
andere stammen van deze gistsoort bevestigd is. De naam debaryo-
mycose komt bovendien in de medische literatuur niet voor. In
plaats van eenheid te brengen, zou door de invoering van dezen
naam opnieuw verwarring kunnen ontstaan. De naam torulosis
heeft het voordeel, dat zij afgeleid is van torula-infectie, onder
welken naam de meeste casuistische mededeelingen versche-
nen zijn,



HOOFDSTUK II.
CASUISTIEK.

De beide gevallen van torulosis, die hier beschreven zullen
worden, zijn instructieve voorbeelden van den typischen uitings-
vorm van deze infectieziekte. Dit geldt zoowel voor de ziektege-
schiedenis als voor de anatomische afwijkingen. Vandaar, dat deze
beschrijving voorafgaat aan de algemeene bespreking van de
torulosis.

De clinische gegevens van den eersten patiént zijn mij ver~
schaft door Dr. Stenvers. Prof. Nieuwenhuijse ver-
richtte de obductie op dezen patiént. De hersenen en verschillende
andere organen bleven bewaard en werden mij voor een nader
microscopisch onderzoek ter beschikking gesteld.

De tweede patiént werd clinisch geobserveerd door Dr. N u-
boer. Na den dood konden alleen de hersenen uitgenomen
worden, Ook deze hersenen kon ik microscopisch onderzoeken.

Bij beide patiénten werd aanvankelijk een verkeerde diagnose
gesteld, zooals dat ook meestal gebeurde bij de torulosisgevallen
uit de literatuur. De diagnosen luidden: meningitis tuberculosa en
tumor cerebri. Deze beide diagnosen komen ook in de casuistische
mededeelingen over torulosis herhaaldelijk voor. Dr. Stenvers
was in staat bij den eersten patiént de diagnose nog voor den
dood te corrigeeren.

Clinische gegevens.

Deze betroffen een man, die het beroep van reiziger uitoefen-
de. Dr. Stenvers onderzocht hem voor de eerste maal op
30 December 1933. Hij was in consult geroepen door den huisarts.

De patiént had een voorgeschiedenis, die een jaar geleden be-
gonnen was. De eerste klachten hadden het linkerbeen betroffen.
Korten tijd daarna was er een absces aan de rechterzijde van den
rug ontstaan, tusschen de negende en de tiende rib. Voor de
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behandeling van dit absces was de patiént omstreeks Mei twee-
maal gedurende enkele weken in een ziekenhuis opgenomen. De
afwijking aan den rug was herhaaldelijk gepuncteerd, waarbij
steeds etter te voorschijn was gekomen. Overigens was de patiént
lichamelijk in een goede conditiec geweest.

In het begin van December was hij gedurende 2 dagen opnieuw
ziek geweest. Deze ziekte was voor griep gehouden, hoewel zij
niet met een hooge koorts gepaard gegaan was. Sindsdien had
de patiént steeds een heftige hoofdpijn en nekpijn gehouden. De
hoofdpijn was v66r in het hoofd en in de oogen gelocaliseerd. De
patiént had een week voor het onderzoek door Dr. Stenvers
enkele keeren gebraakt. Veelvuldig braakte hij op 30 December,
den dag van het onderzoek. De patiént voelde zich echter gezond,
hoewel hij ook nog last had van oorsuizen.

Verder vertelde de patiént nog, dat hij geruimen tijd geleden
ongeveer tweemaal per jaar plotseling bleek werd. Hij ging dan
even liggen, waardoor hij weer opknapte.

In de familie zijn geen bijzonderheden bekend.

Het objectieve onderzoek leverde weinig op. De patiént was
onrustig tengevolge van de heftige hoofdpijn. Koorts was afwe-
zig. Aan de oogen konden geen afwijkingen gevonden worden.
Vooral moet in dit verband vermeld worden, dat er geen stu-
wingspapillen bestonden.

Een kleine afwijking kwam aan het licht bij het nagaan van
den optokinetischen nystagmus. Deze was naar links zeer gering,
terwijl hij naar rechts normaal was. Overigens vertoonden de
motorick en de sensibiliteit over het geheele lichaam geen af-
wijkingen.

Verschijnselen van een meningitis konden niet met zekerheid
geconstateerd worden. De nekstijfheid en het symptoom wvan
Kernig waren niet duidelijk. Er bestond geen dwangstand van
het hoofd en de buik was niet ingetrokken.

Dr. Stenvers meende de afwijking van den optokinetischen
nystagmus te moeten toeschrijven aan een uitzetting van de her-
senventrikels, De diagnose werd daarom gesteld op een ventricu-
lairen vorm van een tuberculeuse meningitis. De tuberculeuse
aetiologie van de afwijking werd echter met eenig voorbehoud
aangenomen, daar vroeger bij het absces niets hiervan gebleken
was en nu ook de temperatuur tegen tuberculose pleitte,
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De prognose werd geoordeeld ongustig te zijn.

De toestand van den patiént werd vrij spoedig ernstiger., De
hoofdpijn nam dermate toe, dat hij het uitgilde. Op 5 Januari 1934
werd hij in het ziekenhuis opgenomen.

Aan beide oogen bestonden toen stuwingspapillen met dikke,
gekronkelde vaten en wazige randen. Tuberkels konden in den
fundus oculi niet ontdekt worden. De temperatuur bedroeg
36,4° C. Het rontgenologische onderzoek van den schedel deed
geen afwijkingen aan het licht komen.

Er werd ventrikelpunctie verricht in verband met den verhoog-
den intracranieelen druk en de vermoedelijk uitgezette ventrikels.
Een lumbale punctie werd te riskant geacht. De ventrikel bleek
bij de punctie inderdaad verwijd te zijn. Het vocht, dat te
voorschijn kwam, was volkomen helder. Het bevatte 13 cellen
per mm®. Enkele van deze cellen hadden veel protoplasma. De
reacties van Nonne en Pandy waren negatief. Bij de mastix-
reactie ontstond alleen in de eerste twee buisjes een zeer lichte
troebeling. Deze afwijkingen van den liquor cerebro-spinalis waren
echter onbeteekenend in verhouding tot die, welke met het micros-
coop te zien waren. Dr. Stenvers beschreef deze laatste afwij-
kingen als volgt:

»In het vocht bevonden zich fijne ronde bolletjes met een
homogene structuur, die deden denken aan roode bloed-
lichaampjes. De meeste waren echter kleiner, Ze waren bo-
vendien te wisselend van grootte om voor roode bloed-
lichaampjes te kunnen doorgaan. Wat hen echter in het bij-
zonder daarvan onderscheidde, was, dat sommige een heel
klein knopje hadden, terwijl andere in twee of drie geledingen
gerangschikt waren. De grootte van de verschillende deelen
dezer geledingen was uitermate verschillend. In enkele dezer
lichaampjes was een duidelijke dubbele omgrenzing zichtbaar.”

Deze lichaampjes deden Dr. Stenvers nu denken aan de
organismen, die beschreven zijn in de monographie van Free-
Man over torulosis. Zij konden gekweekt worden op den voe-
dingsbodem van Sabouraud en kwamen ook in hun overige
eigenschappen overeen met den verwekker van de torulosis. Er
bleek hier dus een geval van torulosis te bestaan.

De toestand van den patiént was ernstig en alleen de lumbale
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puncties, waartegen geen bezwaar meer bestond, gaven snel voor-
bijgaande verbeteringen, Steeds werden de gisteellen in den liguor
cerebro-spinalis aangetroffen. Het resultaat van de mastixreactie
bleef hetzelfde type behouden. Uit de afwijking aan den rug
werd nogmaals etter opgezogen, waarin nu gistcellen gevonden
werden,

Er traden weinig bijzonderheden op tijdens het verdere verloop
van de ziekte. De temperatuur bleef subfebriel; in het begin had
zij enkele schommelingen vertoond. De bewustzijnstoestand van
den patiént was wisselend. Nu eens herkende hij de menschen
uit zijn omgeving, dan weer had er een volledige persoons-
verwisseling plaats. Soms was hij te somnolent om aandacht aan
zijn omgeving te schenken. Het helderste was hij kort na een lum-
bale punctie.

Op 8 Januari bestond er een dubbelzijdige abducensparese. De

motiliteit en de reflexen aan de armen en de beenen bleven nor-
maal, Beide labyrinthen bleken normaal te reageeren, toen op
15 Januari de ooren werden uitgespoten. De oogen wvertoonden
daarbij wel verschijnselen, die het gevolg waren van de dubbel-
zijdige abducensparese.
Een bloedonderzoek werd verricht op 13 Januari. Het aantal leu-
cocyten bedroeg 9800 per mm® 3 % eosinophile, 6 % staafkernige
en 83 % segmentkernige cellen, 7% lymphocyten en 1 % mo-
nocyten, Er bestond dus een duidelijke lymphopenie met een
lichte leucocytose. Het serum van den patiént werd gebruikt om
de gistcellen, die uit den liquor cerebro-spinalis gekweekt waren,
te agglutineeren. Dit viel negatief uit bij een verdunning van 1: 10
(de cultuur vertoonde spontane agglutinatie).

Tot den dood, die in den nacht van 24 op 25 Januari intrad,
bleef de delirante toestand, afgewisseld door de somnolentie, het
clinische beeld beheerschen.

Obductie,

Het macroscopische onderzoek na den dood leverde weinig
sprekende afwijkingen op. Aan het obductieverslag wvan Prof.
Nieuwenhuijse heb ik het volgende ontleend:

Het was het lijk van een regelmatig en krachtig gebouwden
man, die in een goeden voedingstoestand verkeerde. Aan de ach-
terzijde van de borst bevond zich rechts een granuleerende
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wonde. Overigens waren bij het uitwendige onderzoek geen af-
wijkingen te vinden.

In het voorhoofdsbeen was aan de linkerzijde nog een punctie-
opening te zien. De omgeving vertoonde geen reactie. De dura
mater was normaal, De sinus longitudinalis superior was leeg. De
hersenwindingen waren sterk afgeplat, De leptomeningen waren
tamelijk bleek. Hier en daar, vooral aan de basis, waren zij iets
troebel en verdikt, Een etterige ontsteking was afwezig. Tuberkels
waren er niet te zien. De schedelbasis, de middenooren en de
bijholten van den neus waren normaal.

De hersenen werden in formol gefixeerd. De frontale door-
sneden lieten daarna zeer wijde ventrikels zien. In het hersenweef-
sel zelf konden geen locale processen gevonden worden.

Bij de inwendige schouwing van den thorax bleek, dat de rechter-
long tamelijk uitgebreid met den borstwand vergroeid was. De
granuleerende wonde stond door den borstwand heen met de Jong
in verbinding, maar er was hier geen holte aanwezig. De long
vertoonde op deze plek een fibreus gedeelte zonder tuberkels of
verkazing, Dit gedeelte ging zonder scherpe grens in de omgeving
over. Het omgevende longweefsel was geinfiltreerd, De top van
deze long was fibreus en ook hier bestonden vergroeiingen met den
borstwand. De linkerlong vertoonde dezelfde veranderingen van
den top, maar was overigens normaal.

In de rechternier werden enkele anaemische necrosen gevon-
den, Een thrombose van de vaten kon niet gevonden worden.
Andere afwijkingen vertoonden de organen van de borst en van
den buik niet.

Microscopisch onderzoek,
Meningen,

De weeke hersenvliezen lieten bij de obductie slechts geringe
alwijkingen vermoeden. Microscopisch bleek echter, dat zij belang-~
tijk pathologisch veranderd waren. Deze veranderingen waren
Veroorzaakt door een woekering van cellulaire elementen en een
infiltratie van het gewoekerde weefsel met ontstekingscellen. De
danwezigheid van gistcellen kenmerkte deze afwijkingen van
de vliezen.

De woekering van het weefsel was overal veel belangrijker dan
de infiltraten, Aan de woekering hadden fibroblasten en endo-
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theelcellen deelgenomen. Met deze laatste zijn de cellen bedoeld,
die de hersenvliezen bekleeden. Hoewel over de embryonale her-
komst van deze cellen verschillende meeningen bestaan, worden
zij in den regel aangeduid als endotheelcellen. Daarom werd ook
hier die naam gebruikt. De woekering van de fibroblasten was
alleen belangrijk in enkele gedeelten van de vliezen, die het cere-
bellum bekleedden. Elders in de vliezen was de proliferatie van de
endotheelcellen het voornaamste. Op deze plaatsen bestonden de
vliezen uit een soort reticulair weefsel. In de mazen van dit net-
werk lagen infiltraatcellen en gistcellen in wisselende hoeveelheid.
Fibroblasten waren alleen te zien in de onmiddellijke omgeving
van de bloedvaten. Zij waren hier echter weinig talrijk.

De infiltraatcellen bestonden hoofdzakelijk uit lymphocyten,
reuzencellen en histiocyten. Plasmacellen en polynucleaire leuco-
cyten waren veel minder talrijk. Op sommige plaatsen ontbraken
deze geheel. De reuzencellen waren in den regel van het Lang-
h a n s-type. Bij sommige exemplaren lagen de kernen in het cen-
trum en zij geleken dan op de reuzencellen, die bij de processen
om een corpus alienum een rol spelen, De meeste reuzencellen
hadden gistcellen gephagocyteerd. Het talrijkste waren zij in de
buurt van de bloedvaten.

De als histiocyten aangeduide cellen waren groote ovale cellen
met een donkere kern, die meestal excentrisch gelegen was. Het
protoplasma was ijl en had een bouw, die het beste schuimstruc-
tuur genoemd kan worden. Ook van deze cellen hadden er vele
een gistcel in het protoplasma opgenomen.

Verspreid in de veranderde vliezen kwamen spherische lichaam-
pjes voor (zie afb. 9). Een duidelijke structuur in deze lichaam-
pjes was alleen in de ongekleurde preparaten te zien. Zij waren
dan fraai rond en hadden een rand, die uit 2 concentrische, scherp
- geteekende lijnen bestond. In het centrum lagen een aantal sterk
lichtbrekende korrels. Bij sommige exemplaren waren deze korrels
vrij groot en konden beter bolletjes genoemd worden. Eén lichaam-
pje bevatte dan maar één of twee van dergelijke bolletjes, terwijl
de kleinere korrels talrijker waren. Verscheidene lichaampjes
hadden een knopje. Concentrisch om de lichaampjes bevond zich
in den regel een hof. Deze was toe te schrijven aan de kapsel
van deze lichaampjes. Daar die kapsel in de meeste preparaten
niet als zoodanig zichtbaar was, leek het, alsof de lichaampjes in
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zeer kleine holten lagen, waarvan de diameter anderhalf maal zoo
groot was als die van de lichaampijes.

Deze lichaampjes kwamen, geheel overeen met de beschrijvingen
van den verwekker van de torulosis in de literatuur en hadden
hetzelfde aspect als de gistcellen in de hersenen en in de vliezen
van de proefdieren, die ik met dien verwekker kunstmatig gein-~
fecteerd had.

Het voorkomen van deze gistcellen in de vliezen van den patiént
was ongelijkmatig. Het talrijkste waren zij meestal dichtbij het her-
senparenchym, terwijl maar weinig gistcellen te zien waren in de
periphere lagen van de vliezen. Soms lagen zij in groepjes bijeen.
In de diepte, tusschen de windingen, waren enkele grootere op-
eenhoopingen. De gistcellen lagen deels intra-, deels extracellu-
lair, In de reuzencellen lagen vaak eenige exemplaren. Ook in deze
cellen scheen de gist tengevolge van de kapsel in kleine holten te
liggen. De histiocyten hadden elk maar één gistcel opgenomen. De
kern was dan sterk op zij gedrongen en in het protoplasma was
weer een holte gevormd. De histiocyt kreeg daardoor het aspect
van een zegelringcel, In het centrum van de ,,vacuole” lag de gist-
cel. Afbeelding B laat enkele reuzencellen en histiocyten zien, die
gistcellen hebben gephagocyteerd. De zegelringcellen zijn ook te
zien in afbeelding 4, waar zij naast gewone histiocyten voorkomen.

In de overige celsoorten konden geen gistcellen gevonden
worden.

De veranderingen van de vliezen waren niet overal even ern-
stig. Het microscopische beeld was soms iets wisselend, doordat
de verschillende cellen plaatselijk een ongelijk aandeel hadden in
de vorming van de afwijkingen.

De geringste afwijkingen vertoonden die gedeelten van de vlie-
zen, die aan de convexiteit van de hersenen de oppervlakte van
de windingen bekleedden. De vliezen waren hier iets verdikt door
een toeneming van het bindweefsel. Hier en daar lagen lympho-
cyten en soms enkele plasmacellen. Reuzencellen, histiocyten en
polynucleaire leucocyten ontbraken. Enkele gistcellen waren te zien
in de smalle ruimte tusschen het vlies en het hersenparenchym.

Meer uitgebreide afwijkingen waren in de omgeving van enkele
groote bloedvaten, vooral in de gedeelten van de vliezen, die de
groeven overbrugden (zie afb. 1). De vliezen waren hier aanzien-
lijk verdikt door een woekering van endotheelcellen. De fibroblas-
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ten traden wat op den achtergrond. Het aantal lymphocyten was
groot en er waren verscheidene reuzencellen te zien. Hier en daar
waren er groepjes epitheloide cellen. Dichtbij de bloedvaten waren
enkele necrotische plekjes met pycnotische celkernen te zien. Ver-
kazing, zooals bij tuberculose, kwam niet voor, Op vele plaatsen
waren intra- en extracellulair gistcellen te vinden,

De veranderingen van de pia mater werden geleidelijk grooter
in de gedeelten, die tusschen de windingen in de diepte gingen.
Vooral het aantal gistcellen nam toe. Deze lagen in de centrale
gedeelten van het vlies en maakten soms, dat het vlies extra ver-
dikt was. Het weefsel was dan zeer losmazig en had zeer weinig
kernen. Het maakte den indruk, alsof er in het vlies een holte
bestond, die gevuld was met gistcellen. Aan den rand van die
holte bevonden zich endotheelcellen en lymphocyten.

De vliezen aan de basis van de hersenen bestonden meestal uit
twee lagen. De buitenste laag werd gevormd door bindweefsel
met enkele ontstekingscellen. Tusschen deze tamelijk dunne laag
en het hersenparenchym was een reticulair weefsel te zien met
kleine, onregelmatige, donker gekleurde kernen. Zij maakten weer
den indruk geprolifereerde endotheelcellen te zijn. In de mazen
van dit weefsel lagen vele gistcellen, lymphocyten, histiocyten en
reuzencellen.

De vliezen, die de basale gedeelten van het cerebellum bedek-
ten, bevatten zeer vele histiocyten. Deze beheerschten het micros-
copische beeld (zie afb. 4). Vele hadden gistcellen opgenomen en
waren in zegelringcellen veranderd. In deze gedeelten wvan de
vliezen kwamen ook tamelijk veel polynucleaire leucocyten voor,
waaronder enkele staafkernige cellen.

De vliezen tusschen de windingen van het cerebellum waren jets
compacter van bouw dan die op andere plaatsen. Dit werd ver-
oorzaakt door het vrij groote aantal fibroblasten, dat hier aanwezig
was. Op deze plaatsen waren de reuzencellen zeer talrijk. Het
weefsel vertoonde hier verscheidene necrotische gedeelten.

De vliezen van het verlengde merg vertoonden hetzelfde micros-
copische beeld als die van de groote hersenen. Het ruggemerg kon
niet onderzocht worden,

De bloedvaten van de pia mater zagen er normaal uit, Alleen
de adventitia was in het proces betrokken. Verschijnselen van
endarteriitis waren niet te zien. Nergens konden gistcellen in het



Afb, 1.

Afwijkingen in de hersenvliezen van patiént 1. Frontaalkwab, Onmiddellijk
in de omgeving van het bloedvat zijn de afwijkingen zeer uitgebreid, Van dit
gebied bestaat een geleidelijke overgang naar de geringe veranderingen in het
vlies, dat de oppervlakte van de winding bekleedt, In het gedeelte van het vlies,
dat zich tusschen de windingen bevindt, worden de afwijkingen sterker, naar-
mate het vlies dieper in de groeve komt, Hier zijn enkele opeenhoopingen van
gistcellen aanwezig. Deze zijn als kleine holten zichtbaar, Enkele bloedvaten,
die het hersenweefsel binnendringen, vertoonen perivasculaire lymphocytenin-
filtraatjes.



Alb. 2.

Alwijkingen in de hersenvliezen van patiént II. Cerebellum, De vliezen zijn
zeer sterk wverdikt door een woekering van cellen. Het gewoekerde weefsel
is geinfiltreerd met zeer veel lymphocyten. Hier en daar zijn reuzencellen te zien.
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lumen of in den wand van de vaten gevonden worden. De kleine
bloedvaten, die direct in het hersenparenchym drongen, waren
over een kleinen afstand begeleid door lymphocyten. Deze peri-
vasculaire infiltraten verdwenen, als de vaatjes in de diepere
lagen van de schors kwamen. Gistcellen konden langs deze vaatjes
niet gevonden worden.

HEISEHED.

Het hersenparenchym vertoonde, behalve de reeds genoemde
perivasculaire infiltraten, geen afwijkingen. Localisaties wvan de
gistcellen waren nergens te zien, De gangliencellen vertoonden
geen verschijnselen van degeneratie, Het gliaweefsel zag er overal
normaal uit. Een diffuse vermeerdering in de oppervlakkige lagen
van de schors als een reactie tengevolge van de veranderingen in
de meningen, zooals bij sommige gevallen van torulosis in de lite-
ratuur beschreven werd, kon hier niet waargenomen worden,

De witte stof vertoonde geen pathologische veranderingen.

Het ependym was normaal. Op enkele plaatsen was het bedekt
met groepjes cellen uit het ventrikelvocht. Deze cellen hadden
meestal het aspect van de histiocyten, zooals die bij de meningen
beschreven werden.

In den plexus chorioideus waren microscopisch vele psammoom-
lichaampjes te zien, maar gistcellen konden niet gevonden worden.

Longen.

Kort voor den dood werd nog etter uit de borstholte opgezogen,
waarin gistcellen aanwezig waren, Bij het microscopische onder-
zoek na den dood bleek, dat er in de rechterlong een ontstekings-
proces was. De gistcellen konden nu echter niet meer gevonden
worden. De ontstoken gedeelten van de long vertoonden vrij veel
fibreus weefsel en een enorm aantal polynucleaire leucocyten. Ver-
scheidene hiervan waren in het bindweefsel te zien; de overige
lagen vrij in de alveolen.

Nieren,

In de rechternier waren gedeelten, die macroscopisch het aspect
hadden van een anaemische necrose. Microscopisch bleek, dat het
Nierweefsel op deze plaatsen inderdaad necrotisch was. Overigens
zag het nierweefsel er normaal uit. Gistcellen konden nergens ont-
dekt worden.
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Lever.

De lever vertoonde een vrij sterken graad van vervetting. An-
dere afwijkingen konden niet gevonden worden.

Milt,

De bloedvaten van de milt hadden dikke wanden, die op vele
plaatsen een hyaline degeneratie vertoonden. Het miltweefsel was
overigens normaal.

De andere organen, die microscopisch onderzocht werden, had-
den niets vermeldenswaardigs.

Samenvatting.

Een man kreeg ongeveer een jaar voor zijn dood een absces
in den rug. Voordien had hij klachten gehad over het linkerbeen.
Deze hangen echter waarschijnlijk niet samen met de later opge-
treden ziekte. Het absces werd tweemaal gedurende eenigen tijd in
een ziekenhuis behandeld, maar het bleef tot den dood bestaan.
Een half jaar na deze behandelingen kreeg de patiént verschijnselen
van den kant van het centrale zenuwstelsel. De hoofdpijn en de
psychische veranderingen beheerschten het clinische beeld. In den
liquor cerebro-spinalis werden herhaaldelijk gistcellen gevonden.
Deze konden geidentificeerd worden met den verwekker van de
torulosis. De patiént overleed anderhalve maand, nadat de afwij-
kingen van het centrale zenuwstelsel zich geopenbaard hadden.
Bij de obductie bleek, dat de leptomeninx op enkele plaatsen iets
verdikt en troebel was, Deze vliezen vertoonden microscopisch
een eigenaardig chronisch proces, waarin vele gistcellen aanwezig
waren. Het hersenweefsel was vrij van de torulosis. In de long
konden na den dood geen gistcellen gevonden worden,

1L

Clinische gegevens.

Bij den tweeden patiént bleek pas na den dood, door het micros-
copische onderzoek van de hersenen, dat hij aan torulosis geleden
had. Zijn voorgeschiedenis strekte zich uit over 5 jaar en is dus
beduidend langer dan die van den vorigen patiént.

In 1930 werd bij den patiént een gezwollen lymphklier verwij-
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derd, die zich aan den hals bevond. Dr. van Rijssel onder-
zocht deze klier microscopisch. Hij meende de veranderingen
daarvan te moeten toeschrijven aan een genezen tuberculose. Het
microscopische beeld was echter niet typisch voor tuberculose.

Twee jaar later kwam de patiént opnieuw onder behandeling
voor lymphklierzwellingen aan den hals en in den rechteroksel.
Het maakte clinisch den indruk, dat die veroorzaakt werden door
de ziekte van Hod g kin. Een punctaat van een klier werd onder-
zocht op tuberkelbacillen, Deze werden echter niet gevonden. De
IYmphkiierzwellingen verdwenen door een behandeling met rént-
genstralen.

In December van 1933 waren er weer gezwollen klieren in de
oksels. Een proefexcisie werd microscopisch onderzocht, Het beeld
deed denken aan dat van het maligne granuloom, maar het was
er niet heelemaal typisch voor. QOok dezen keer verdwenen de af-
wijkingen na een behandeling met réntgenstralen. Er kon niet meer
met zekerheid uitgemaakt worden, in hoeverre dit gedeelte van de
anamnese in verband stond met de latere afwijkingen, die de pa-
tiént vertoonde en die door torulosis veroorzaakt bleken te zijn,
In de lymphklieren werden geen gistcellen gevonden. Toch is dit
gedeelte van de voorgeschiedenis belangrijk, omdat er enkele
keeren bij tolurosis veranderingen in de lymphklieren gevonden
zijn, die sterk aan de afwijkingen bij het maligne granuloom deden
denken. Bovendien zijn er enkele gevallen beschreven, waarbij een
Patiént de torulosis en de ziekte van Ho d g k i n naast elkaar ver-
toonde. Het maligne granuloom werd dan meestal als de praedis-
Poneerende factor voor het ontstaan van de torulosis beschouwd.

In Juni van 1935 kreeg de patiént hoofdpijn. Deze verdween,
nadat hij eenigen tijd bedrust gehouden had. In September van
datzelfde jaar kwam de hoofdpijn weer terug.

De patignt was tijdens een fietstocht op 5 September plotseling
bewusteloos geworden en was dientengevolge tegen een boom ge-
feden. Na een half uur was het bewustziin teruggekeerd. De
Patiént had voor het gebeurde een volledige retrograde amnesie,

Toen de patisnt op 7 October 1935 onder behandeling van
Dr. Nuboer kwam, klaagde hij over eigenaardige aanvallen van
hoofdpijn en duizeligheid. De hoofdpijn werd aangegeven in het
Voorhoofd en boven de oogen. De patiént had veelvuldig gebraakt
in de twee weken, voordat hij in het ziekenhuis opgenomen werd.,

2
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Bij zijn opneming was dit iets verminderd. Verder had de patiént
moeite met het loopen. Hij wankelde steeds en dreigde te vallen.
Het gezichtsvermogen was achteruitgegaan.

Bij het objectieve onderzoek maakte deze normaal gebouwde
man van 26 jaar den indruk, eenigszins suf te zijn. Op aanspreken
reageerde hij echter goed.

Aan de organen van de borst en van den buik konden geen
afwijkingen gevonden worden. Lymphklierzwellingen of andere
verschijnselen van de ziekte van Hod g kin bestonden er niet.
Bij het oogspiegelen bleek, dat er beiderzijds stuwingspapillen aan-
wezig waren. Rechts was de stuwing sterker dan links. Aan de
linkerzijde werd de nervus [acialis paretisch gevonden. De rech-
terarm en het rechterbeen waren atactisch. De reflexen aan die
extremiteiten waren hooger dan aan de linkerzijde. Rechts kon de
reflex van Babins ki opgewekt worden.

De clinische diagnose luidde: vermoedelijk een hersentumor in
de achterste schedelgroeve.

Op 10 October werd een ventrikelpunctie met luchtinsufflatie
verricht, Er kwam onder matigen druk een heldere vloeistof te
voorschijn. Op de daarna gemaakte rontgenfoto’s was een lichte
uitzetting van de zijventrikels en van den derden ventrikel te zien.
De patiént werd op denzelfden dag geopereerd. Daarbij werd het
planum occipitale verwijderd. De dura mater was gespannen, maar
werd slap, nadat er vloeistof en lucht waren afgeloopen. De arach-
noidea vertoonde rechts en links een cyste. De linker cyste was de
grootste, De arachnoidea was ter plaatse van de cysten dof. Na
het openen van de cysten, spoot er een heldere vloeistof uit. Het
bleek toen, dat zij het gevolg waren van vergroeiingen van de
arachnoidea, Het cerebellum en het verlengde merg vertoonden
geen afwijkingen. Op grond van de bevindingen bij de operatie
werd de diagnose gesteld op een arachnoiditis van de achterste
schedelgroeve.

De operatie doorstond de patiént goed, maar enkele dagen later
werd de algemeene toestand slechter. Deze bleef achteruit gaan
en de patiént overleed op 21 October.

Over het verloop van de ziekte in dien tijd kan nog het volgen-
de vermeld worden:

De psychische veranderingen waren sterk uitgesproken. De pa-
tiént was van tijd tot tijd erg suf. Tusschen de perioden van suf-
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heid was hij normaal., Soms was hij onrustig en gedesoriénteerd.
Hij braakte verscheidene keeren. Eénmaal steeg de temperatuur
tot 38° C. maar overigens schommelde deze om de 37° C. De pols-
frequentie was evenwel normaal. De patiént vertoonde wisselende
neurologische verschijnselen. De facialisparese aan de linkerzijde
verbeterde aanvankelijk. Vier dagen voor den dood kwam deze
weer terug. Het verschil in de reflexprikkelbaarheid tusschen rechts
en links verdween. De reflex van Babinski kon later niet meer
opgewekt worden. Twee dagen voor den dood werd de geheele
rechter lichaamshelft paretisch en later zelfs paralytisch. De
reflexen aan die zijde konden niet meer opgewekt worden. De stu-
wingspapillen waren toen verminderd. Enkele dagen bestond er
een motorische aphasie.

Verschillende keeren werd de patiént lumbaal gepuncteerd, De
liquor cerebro-spinalis was xanthochroom en bevatte een ver-
meerderd aantal cellen. Bacterién werden nooit gevonden.

De patiént stierf, nadat hij volkomen somnolent geworden was
en nauwelijks meer op pijnprikkels reageerde. De temperatuur
steeg terminaal tot 37,5° C., terwijl de pols onregelmatig werd en
een frequentie van 100 slagen per minuut kreeg.

Obductie,

Er werd alleen een sectie van den schedel verricht. Aan de dura
mater waren geen afwijkingen te zien. De sinus longitudinalis
superior was leeg. De pia mater was iets troebel, De vaatinjectie
was normaal. De hersenen waren niet gezwollen. Het bleek bij het
uitnemen van de hersenen, dat er in de streek van het cerebellum
verschillende vergroeiingen tusschen de arachnoidea en de dura
mater bestonden. De hersenen werden in formol gefixeerd en
cenigen tijd later voor verder onderzoek opgestuurd naar Prof.
Nieuwenhuijse.

Vé6r het microscopische onderzoek was de mogelijkheid van een
torulosis niet vermoed. Er kon toen niet meer gekweekt worden,
daar de hersenen reeds in formol gefixeerd waren. De microsco-
Pische afwijkingen van de hersenen en de vliezen waren echter z66
karakteristick en de samenhang van de gist met die afwijkingen
Was z66 duidelijk, dat er geen twijfel over den aard van de aan-
doening bleef bestaan.

Er konden macroscopisch nog enkele bijzonderheden gezien
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worden, toen de microscopische afwijkingen bekend waren. De
weeke hersenvliezen waren op sommige plaatsen iets verdikt en
een weinig troebel, vooral in de gedeelten tusschen de windingen.
Aan de uitwendige oppervlakte van de hersenen konden geen
veranderingen waargenomen worden. De periphere lagen van de
schors vertoonden bij nauwkeurige inspectie op de doorsneden
verscheidene plaatsen, waar vele uiterst fijne putjes aanwezig
waren, De schors kreeg op deze plaatsen hierdoor iets spons-
achtigs. Op die plaatsen waren ook de microscopische afwijkingen
te vinden. Er konden gemakkelijk gistcellen in aangetoond worden,
Op enkele plaatsen verraadden slechts zeer kleine witte vlekken de
aanwezigheid van de localisaties der torulosis.
Het ventrikelsysteem was iets verwijd.

Microscopisch onderzoek.
Meningen.

De aanwezigheid van de gistcellen kwam het beste tot uiting
in de ongekleurde preparaten. Zij hadden hetzelfde aspect als bij
den vorigen patiént: kapsel, dubbele rand en korrels. Bij sommige
exemplaren lagen de korrels in een halve maan tegen den dubbelen
rand, waarbij die korrels elkaar iets afplatten. De rest van den
inhoud was homogeen. Reeds in deze ongekleurde preparaten was
te zien, dat vele exemplaren in reuzencellen lagen.

De gist kwam gelijkmatig voor in de verschillende gedeelten van
de vliezen. Opeenhoopingen waren afwezig, ook in de diepte tus-
schen de windingen.

De reactie van de meningen op de invasie van de gist kwam in
groote trekken overeen met die bij den eersten patiént. Een woeke-
ring van fibroblasten en van endotheelcellen had een weefsel ge-
vormd, waarin ontstekingscellen lagen. Vooral reuzencellen waren
zeer talrijk. In deze celleni lagen de kernen peripheer. Vele exem-
plaren hadden gistcellen opgenomen, waarbij de pericellulaire hof
van de gist weer duidelijk te zien was. Verder vormden lympho-
cyten een belangrijk deel van het infiltraat. Soms waren enkele
plasmacellen of polynucleaire leucocyten te zien. Necrose kwam
weinig voor. De vliezen, die het cerebellum bedekten, vertoonden
de grootste veranderingen (zie afb. 2), De vliezen waren hier zeer
dik, hoofdzakelijk door een woekering van fibroblasten, Het aantal
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lymphocyten en reuzencellen was groot. Elders was de aantasting
van de vliezen gelijkmatig. Een verergering in de omgeving van
de bloedvaten bestond er niet. Alleen waren de afwijkingen tus-
schen de windingen in het algemeen iets meer uitgebreid dan aan
de oppervlakte van de hersenen.

Op één plaats was het microscopische beeld afwijkend. Dit
betrof een gedeelte van het hersenvlies tusschen enkele windingen
van de parietaalkwab. De veranderingen hier geleken bedriegelijk
op die bij tuberculose. Het vlies bestond uit een granulatieweefsel
met zeer vele fibroblasten en ontstekingscellen, die gewoonlijk
ook bij tuberculose gevonden worden. Deze cellen waren lympho-
Cyten, epitheloide cellen en reuzencellen van Langhans. De
rangschikking van de elementen was typisch voor tuberculose. Bij
de bloedvaten kwamen plekken voor, die het aspect van verkazing
vertoonden. De aanwezigheid van de gistcellen en het ontbreken
van tuberkelbacillen bewezen, dat hier echter geen tuberculeus
proces bestond,

Hersenen.

In tegenstelling met de bevindingen bij den eersten patiént, bleek
hier het hersenparenchym uitgebreid aangetast te zijn. De afwij~
kigen waren beperkt tot de grijze stof. Hierin waren vele gist-
cellen aanwezig. De witte stof was normaal. In deze gedeelten
van de hersenen konden néch in de gekleurde, noch in de onge-
kleurde preparaten gistcellen gevonden worden.

In de schors van de groote hersenen waren haardvormige afwij-
kingen te zien, die volgens het microscopische beeld in twee typen
te onderscheiden waren. Bij het eerste type was duidelijk een ver-
band tusschen de haarden en de bloedvaten te zien (zie afb. 5
en 10). Deze haarden waren scherp begrensde perivasculaire infil-
traten. Zij bestonden uit lymphocyten, plasmacellen en een groot
aantal reuzencellen. Hier en daar waren enkele fibroblasten en
endotheelcellen te zien. Deze afwijkingen hadden in het algemeen
hetzelfde aspect als de veranderingen in de meningen. In vele
feuzencellen lagen gistcellen (zie afb. 10 en 11). Ook extracellu-
lair waren gistcellen te zien.

Deze haardjes waren te beschouwen als perivasculaire ruimten,
die ingenomen waren door het infiltraat en die daardoor boven-
dien sterk verwijd waren, Het hersenweefsel nam geen deel aan
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de veranderingen, Wel liet dit op sommige plaatsen duidelijk zien,
dat de haarden er druk op uitgeoefend hadden (zie afb. 10 en 11).
De zenuwelementen waren op die plaatsen concentrisch om de
haarden gerangschikt. Soms was het aantal gliacellen in de onmid-
dellijke omgeving iets toegenomen en er kwamen ook staafjescellen
voor. De reactie van het gliaweefsel was bij deze soort haarden
echter weinig belangrijk. De gangliencellen vertoonden alleen
vormveranderingen, Zij waren samengedrukt en iets uitgerekt,
maar de cellen vertoonden geen verschijnselen van degeneratie.
Reeds op een kleinen afstand van de haarden waren weer normale
gangliencellen te zien.

Meestal was het eigenlijk foutief om van afzonderlijke haarden
te spreken. Bij het bekijken van serie-coupes bleek namelijk, dat
vele van deze haarden rechtstreeksche voortzettingen van het
proces in de meningen langs de bloedvaten waren. (zie afb. 10).
Alleen in de afzonderlijke preparaten maakten de afwijkingen den
indruk van haarden. )

Daarnaast kwamen er enkele, werkelijk haardvormige afwij-
kingen voor; één ervan is te zien in afbeelding 11. Deze hadden
hetzelfde aspect als de vorige en zij lagen ook om de bloedvaten,
maar de perivasculaire ruimten van die vaten vertoonden aanvan-
kelijk geen afwijkingen, nadat de vaten het hersenparenchym waren
binnengedrongen. Pas op eenigen afstand van de oppervlakte van
de hersenen had zich een perivasculair infiltraat gevormd. Soms
waren in de perivasculaire ruimte reeds eenige gistcellen te zien,
voordat het bloedvat de afwijking bereikte.

Het tweede type van afwijkingen in de schors vertoonde een
geheel ander microscopisch beeld, doordat hierbij ook het hersen-
parenchym was aangetast. In de afzonderlijke preparaten beston-
den de veranderingen uit gegroepeerde haarden met een onregel-
matige, landkaartachtige begrenzing (zie afb. 7). Zij werden ge-
vormd door een mengelmoes van hersenweefsel, lymphocyten en
reuzencellen. Daartusschen bevonden zich vele gistcellen. Hier en
daar was het hersenweefsel uit elkaar gedreven. Er was dan een
microscopisch kleine, onregelmatige holte ontstaan, waarin gist-
cellen, reuzencellen, lymphocyten en resten van het hersenweefsel
lagen. Door deze resten van het hersenweefsel waren de holten
soms multiloculair, De begrenzing vond plaats door het hersen-
weefsel. De gangliencellen en de gliacellen waren normaal ge-
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bleven, ook wanneer zij in den rand van de holte of zelfs midden
in de afwijkingen lagen. De zenuwcellen lagen dan vaak in onmid-
dellijk contact met de gistcellen. De gistcellen lagen extracellulair
of in de reuzencellen. In de gangliencellen of in andere cellen wer-
den zij nooit aangetroffen. Deze haarden waren in den regel iets
grooter dan de eerst genoemde soort afwijkingen. Zij waren boven-
dien veel minder compact gebouwd. Verschijnselen van druk op
het omgevende hersenweefsel waren er niet te zien. De gliacellen
in de omgeving waren toegenomen in aantal. Er kwamen vrij veel
staafjescellen voor.

Op sommige plaatsen waren er veranderingen, die het midden
hielden tusschen beide typen van afwijkingen. Hierdoor werd het
reeds waarschijnlijk, dat de ééne soort afwijkingen uit de andere
ontstaan was. Dit verband kwam nog duidelijker tot uiting bij het
bekijken van serie-coupes. De groepen haardjes, die als tweede type
beschreven werden, bleken dan onderling en met bloedvaten samen
te hangen. Soms werd het bloedvat aangetroffen, terwijl de afwij-
king nog het microscopische beeld van het tweede type vertoonde.
Vervolgde men het vat naar de oppervlakte van de hersenen, dan
veranderde het beeld in dat van de afwijkingen van de eerste
soort, Op andere plaatsen was deze overgang te zien in den haard,
op een kleinen afstand van het centrale bloedvat.

De afwijkingen in de hersenschors waren dus meestal ontstaan,
doordat het proces in de meningen zich langs de bloedvaten had
voortgezet. Aanvankelijk waren de afwijkingen beperkt gebleven
tot de perivasculaire ruimten, die evenwel vrij sterk verwijd waren.
Op verschillende plaatsen waren de afwijkingen meer uitgebreid
en was de barriere overschreden, doordat de perivasculaire
membraan ingescheurd was. Hierna had een ordelooze uitbreiding
in het hersenparenchym plaats gevonden, Het hersenweefsel was
door de groeiende gist eenigszins uiteengedreven, maar het was
niet gedegenereerd. In dit stadium van het proces begonnen de
infiltraatcellen iets op den achtergrond te komen.

Enkele haarden waren op eenigen afstand van de oppervlakte
van de hersenen ontstaan. Waarschijnlijk waren hier de gistcellen
Via de perivasculaire ruimten individueel in de hersenen terecht-
gekomen, terwijl bij de andere haarden de gist geleidelijk langs de
bloedvaten naar binnengedrongen was.

De afwijkingen vertoonden geen voorkeur voor bepaalde lagen
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van de schors. Naar de diepte toe nam het aantal en de grootte
geleidelijk af. Nergens kon een gedeelte van de schors gevonden
worden, dat vrij van afwijkingen was. De schors van de frontaal-
kwab vertoonde de ergste veranderingen.

In de schors van het cerebellum waren eveneens enkele plaatsen
met gistcellen aanwezig. Op deze plekken kwamen vele reuzen-
cellen voor. Verder lagen hier enkele cellen met het aspect van
epitheloide cellen. De afwijkingen breidden zich nergens verder
uit dan tot in de korrellaag. Zij waren ontstaan door een voort-
zetting van het meningeale proces langs de bloedvaten.

In de grijze stof van de basale ganglien waren een groot aantal
haarden, die het microscopische beeld vertoonden van de eerst be-
schreven soort afwijkingen in de schors. Dicht onder het ependym
van den thalamus opticus en den nucleus caudatus lagen enkele
haarden, die zich uitbreidden in het hersenparenchym. De overige
waren beperkt gebleven tot de perivasculaire ruimten. Door serie-
coupes bleek, dat vele haarden met elkaar samenhingen, maar
zij vertoonden geen verband met het proces in de meningen. Deze
afwijkingen moesten dus metastatisch ontstaan zijn.

Enkele haardjes, die onmiddellijk onder het ependym lagen,
stonden in verbinding met den ventrikel. Het maakte den indruk,
alsof deze haarden daarin waren doorgebroken. Het was niet
waarschijnlijk, dat de gist uit den ventrikel in het hersenweefsel ge-
drongen was.

Het ependym was overigens normaal. Op enkele plaatsen ver-
toonde het een gering beslag van gedegenereerde cellen.

De plexus chorioideus zag er normaal uit.

Samenvatting.

Bij dezen man van 26 jaar had de torulosis van het centrale
zenuwstelsel gedurende 6 weken verschijnselen veroorzaakt,
waarna hij overleed. De hoofdpijn en de psychische veranderingen
waren belangrijke symptomen. Er bestonden enkele neurologische
uitvalsverschijnselen. Eerst was er een hemiplegia alternans facia-
lis; later werd de geheele rechter lichaamshelft paretisch. De ver-
moedelijke diagnose werd gesteld op een tumor cerebri.

Vroeger had de patiént verscheidene keeren gezwollen lymph-
klieren gehad aan den hals en in de oksels. Het maligne granuloom
werd als de vermoedelijke oorzaak hiervan beschouwd, hoewel het
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histologische beeld niet geheel typisch was voor de ziekte van
Hodgkin.

Na den dood werd door het microscopische onderzoek een toru-
losis van de meningen en de hersenen gevonden. De hersenvliezen
Wwaren iets verdikt en troebel. In de schors van de groote hersenen
konden macroscopisch, toen de microscopische afwijkingen bekend
Waren, op enkele plaatsen witte vlekjes en heel fijne putjes ge~
zien worden.

Het microscopische beeld van de vliezen kwam overeen met dat
bij den eersten patiént. In de grijze stof van de hersenen waren
tallooze perivasculaire haarden, waarin vele gistcellen lagen. Op
verscheidene plaatsen was de barriére anatomique doorbroken en
hadden de afwijkingen zich ordeloos in het hersenweefsel uitge-
breid.

De meeste haarden waren per continuitatem uit het proces in
de meningen ontstaan. Daarnaast bestonden er ook enkele meta-
statische haarden.



HOOFDSTUK III.
OVER TORULOSIS.

In dit hoofdstuk zal een overzicht gegeven worden van de symp-
tomatologie, de pathologische anatomie en de pathogenese van de
torulosis. Enkele bladzijden zullen gewijd zijn aan het stellen van
de diagnose en de moeilijkheden, die zich daarbij kunnen voordoen.
Over de therapie zal slechts weinig verteld kunnen worden, daar
bijna alle thans bekende gevallen van torulosis met den dood
eindigden.

Symptomatologie.

De beschrijving van de symptomatologie heeft ten doel, aan te
geven bij welke patiénten aan de mogelijkheid van een torulosis
gedacht moet worden.

Zooals bij vele infectieziekten is de aard van de clinische ver-
schijnselen van de torulosis afhankelijk van de localisatie. Deze
bevindt zich in den regel in het centrale zenuwstelsel. Er zijn
enkele gevallen beschreven, waarbij naast een aantasting van het
centrale zenuwstelsel, in tal van andere organen haarden met gist-
cellen gevonden werden, Deze metastatische haarden veroorzaak-
ten echter weinig verschijnselen en het ziektebeeld werd bij die
gevallen eveneens beheerscht door de afwijkingen van het centrale
zenuwstelsel,

Torulosisgevallen, die septisch verliepen, zijn nooit waarge-
nomen. Alleen Windholz beschreef een cryptococcussepsis, maar
de corzaak hietvan was een myceliumvormende gistsoort,

Algemeene symptomen,

De lichaamstemperatuur, die in den regel duidelijk reageert op
een parasitaire invasie, is bij de torulosis echter normaal of slechts
weinig verhoogd. Zij schommelt bij deze ziekte meestal tusschen
de 37° en 38° C. Vele patiénten vertoonen een stijging van de
temperatuur tegen het intreden van den dood. De temperatuur kan
daarbij tamelijk hoog worden. Zoo kreeg de patiént van Reichel
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terminaal zelfs een temperatuur van 41,5° C. De terminale stijging
van de temperatuur wordt soms door een hypostatische pneumonie
veroorzaakt. In de overige gevallen is er geen andere corzaak voor
te vinden dan de torulosis.

Freeman wees er op, dat door de lage temperatuur de toru-
losis meningae onderscheiden kan worden van de meningitis tuber-
culosa. Stenvers stelde bij patiént I aanvankelijk de diagnose
meningitis tuberculosa, maar hij deed dit met eenig voorbehoud,
omdat ook bij dezen patiént de temperatuur tegen tuberculose
pleitte,

De polsfrequentie is in overeenstemming met de temperatuur.
Alleen in de gevallen, waarbij een verhoogde intracranieele druk
een bradycardie veroorzaakt, is zij relatief verlaagd.

De afwijkingen, die bij het bloedonderzoek aan het licht komen,
zijn gering. Het roode systeem vertoont vrijwel nooit verande-
ringen. Alleen Nicod nam bij zijn patiént een anaemie met een
kleurindex van 1 waar. Na den dood vond hij echter bij dezen
patiént, behalve een torulosis van de meningen, een lymphosarcoma
van de periaortale lymphklieren. Het is dus zeer goed mogelijk, dat
de anaemie door den tumor veroorzaakt was.

In ongeveer een derde van het aantal gevallen, waarbij het bloed
onderzocht werd, bestond een leucocytose. Het aantal leucocyten
was echter nooit erg hoog; de gemiddelde waarden lagen tusschen
10.000 en 15.000 cellen per mm®,

Bij de differentieele telling bleek meestal, dat het aantal polynu-
cleaire leucocyten iets toegenomen was. Soms kwam dit ook voor,
wanneer het totale aantal leucocyten normaal was. Dan bestond
er dus tevens een lymphopenie. Een linksverschuiving constateerde
alleen Reichel Hij vond, dat 7% van de leucocyten staaf-
kernig waren.

Gegevens over de bezinkingssnelheid van het bloed konden in
twee mededeelingen over torulosispatiénten gevonden worden.

Reichel vond bij zijn patiént een bezinking van 33 mm in het
eerste yur. Bij den patiént van Heine, Lauer en Mumme
bedroeg deze in het eerste uur slechts 7 mm.

Het aantoonen van antilichamen in het bloedserum door aggluti-
Datie- of complementbindingsreacties mislukte meestal. Rapp a-
Port en Kaplan namen alleen bij een verdunning van 1 : 40
€en agglutinatie van de gistcellen waar, maar de complementbin-
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dingsreactie was negatief. Met den liquor cerebro-spinalis was deze
laatste reactie zwak positief.

Het gelukt in den regel evenmin om antilichamen op te wekken
bij proefdieren, door deze herhaaldelijk met gedoode culturen van
de gist te injiceeren.

In enkele gevallen van huidtorulosis werd een positieve huid-
reactie verkregen, door een vaccin van de gist intracutaan in te
spuiten (o.a. bij den patiént van Dienst).

Een aantal patiénten vermagert. Meestal is dit het gevolg van
het frequente cerebrale braken, dat bij de torulosis meningae voor-
komt, Soms wordt de voedselopneming belemmerd door psychi-
sche veranderingen. De overige patiénten blijven tot hun dood in
een goeden voedingstoestand,

Torulosis meningae et cerebri.

Clinisch is bij deze localisatie van de torulosis de anamnese het
belangrijkste. De meest voorkomende klacht is hoofdpijn. Slechts
zeer zelden is deze afwezig. Soms is zij gedurende langen tijd het
eenige symptoom, dat de patiénten vertoonen.

In de meeste gevallen wordt de pijn aangegeven in het voor-
hoofd en achter of in de oogen. De patiént van Massee en
Rooney had echter heftige pijn in het achterhoofd, terwijl
Stoddard en Cutler vermeldden, dat hun eerste patiént de
pijn aanvankelijk frontaal en later occipitaal aangal.

De hoofdpijn is altijd ernstig en beheerscht het clinische beeld.
In vele gevallen is zij z66 heftig, dat de patiénten luidkeels
schreeuwen.

De hoofdpijn komt aanvankelijk met tusschenpoozen, maar later
hebben de patiénten voortdurend pijn en deze neemt steeds in
heftigheid toe, totdat tenslotte de dood intreedt.

Enkele patiénten klagen reeds een jaar of nog langer, véérdat
zij bedlegerig worden. Rappaport en Kaplan namen een
man waar, die voordien gedurende 6 maanden in een café, dat hijj
regelmatig bezocht, bekend stond als ,,de man met de hoofdpijn”,
Daarentegen zijn er ook verscheidene patiénten, die na het eerste
optreden van de hoofdpijn, nog slechts 1 2 2 maanden in leven
blijven.

Bij patiént II kwam de hoofdpijn in aanvallen, Eénmaal verloor
hij hierbij het bewustzijn. Iets dergelijks vermeldde Watts van
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zijn tweede patiénte. Bij deze patiénte ging de hoofdpijn vooraf
aan aanvallen, waarbij zij verward was en algemeene convulsies
had. Gelijktijdig met de hoofdpijn kreeg zij een verhooging van
de temperatuur.

Behalve over hoofdpijn, wordt vrij veelvuldig over pijn in den
nek geklaagd. Objectief kan dan meestal een lichte stijfheid van
den nek geconstateerd worden. De pijn in den nek kan evenals
de hoofdpijn buitengewoon heftig zijn,

De hoofdpijn gaat op den duur altijd gepaard met braken. Soms
zijn de patiénten daarbij misselijk, maar in den regel heeft het
braken een explosief karakter. Meestal staat het ook niet in verband
met de maaltijden.

Duizeligheid is een tamelijk veel voorkomend symptoom. Volgens
Freeman wordt de duizeligheid vermoedelijk veroorzaakt, door-
dat de veranderingen in de basale gedeelten van de meningen druk
uitoefenen op de hersenzenuwen, Stoddard en Cutler
vonden gistcellen in de scheede en in de capillairen van de achtste
hersenzenuw. Meestal echter ontbreken afwijkingen van het vesti-
bulaire systeem,

De visusklachten, die beschreven worden, zijn van verschillenden
aard. Vele patiénten hadden last van dubbelzien. Dit was meestal
het gevolg van een enkel- of dubbelzijdige abducensparese, die
ontstaan was door een verhooging van den intracranieelen druk.
Freeman en Weidman namen een linkszijdige ophthalmo-
plegie waar en zij vonden bij de sectic een haardje in de oculo-
motoriuskern. Soms werden de oogen amblyoop, zonder dat men
afwijkingen in den fundus oculi kon vinden. De amblyopie bij den
patiént, dien Freeman en Weidman observeerden, kon
verklaard worden door haardjes in den tractus opticus, Een derge-
lijke verklaring kon echter niet gegeven worden voor de amblyopie,
die de patiént van Wildm an (gepubliceerd door Freeman)
vertoond had. Deze patiént was kort voor den dood geheel blind
geworden, maar néch bij de obductie, noch bij het microscopische
onderzoek van de hersenen, konden afwijkingen gevonden worden,
die deze amaurosis verklaarden. Misschien is bij dit soort gevallen
de amblyopie eveneens het gevolg van den verhoogden intracra-
nieelen druk,

Een aantal patiénten hebben klachten over moeheid, atactisch



30

loopen, moeilijk spreken en geheugenzwakte, Deze klachten zijn
echter vaag en wisselen van geval tot geval.

De afwijkingen, die bij het objectieve onderzoek waargenomen
kunnen worden, zijn van verschillenden aard. De hoofdpijn, het
explosieve braken en het dubbelzien doen reeds vermoeden, dat
de druk in den schedel verhoogd is. In overeenstemming daarmede
wordt vaak een trage pols gevonden en er zijn ophthalmoscopisch
bij de meeste patiénten stuwingspapillen te zien. De stuwing kan
zeer sterk zijn. W atts vond hiervoor bij zijn patiént een waarde
van 5 dioptrieén. De stuwing moest bij dezen patiént in korten tijd
zoo sterk geworden zijn, daar slechts enkele dagen voordien links
1 D en rechts % D gevonden was, Ook bij patiént I ontstonden in
het verloop van slechts 5 dagen tamelijk sterke stuwingspapillen.

Wanneer dit soort verschijnselen bij de patiénten aanwezig is,
blijkt dan ook bij de punctie, dat de liquor cerebro-spinalis onder
sterk verhoogden druk staat. Voor dezen druk worden gemiddelde
waarden van 250 tot 300 mm water gevonden, Bij den patiént van
W atts met de sterke stuwingspapillen bedroeg de druk zelfs
350 mm.

Het tweede soort verschijnselen, dat bij de lijders aan torulosis
van het centrale zenuwstelsel gevonden kan worden, wijzen op
een prikkeling van de meningen. Het meeste wordt een lichte stijf-
heid van den nek aangetroffen. Het symptoom van Kernig
kan enkel- of dubbelzijdig positief zijn; soms is het twijfelachtig.
In enkele gevallen bestond er een duidelijke hyperaesthesie van
de huid. Deze meningitische verschijnselen zijn echter zelden sterk
uitgesproken en bij een aantal patiénten ontbreken zij geheel. Soms
komen zij pas kort voor den dood te voorschijn. De overige ver-
schijnselen, die bij meningitis voorkomen, zooals het symptoom
van Brudzinski, de ingetrokken buik en de retractic van de
wervelkolom, werden bij de torulosis nooit beschreven,

Psychische veranderingen komen bij torulosispatiénten vaak
voor. Zij zijn soms zeer belangrijk en beheerschen dan met de
hoofdpijn het clinische beeld. Zoo zijn vele patiénten herhaaldelijk
somnolent of comateus. In de tusschenpoozen kunnen zij normaal
zijn, maar meestal worden die perioden van somnolentie afgewis-
seld door verwardheid, desoriéntatie in plaats en tijd en door
motorische onrust. Geheugenstoornissen zijn niet zeldzaam. Alle
patiénten gaan tenslotte comateus te gronde.
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Ook bij de twee patiénten, die hier beschreven werden, waren
de psychische veranderingen zeer belangrijk.

Soms vertoonen de patiénten aanvalsgewijze stoornissen wvan
het bewustzijn, zooals de patiént van W atts, die boven reeds
genoemd werd. Rogers en Jelsma namen dergelijke aan-
vallen waar bij hun patiént zonder verergering van de hoofdpijn
en zonder convulsies. Het zesjarige kind, dat Longmire en
Campell Goodwin behandelden, had verscheidene epilep-
tiforme insulten, die door een diepen slaap gevolgd werden,

Het is niet duidelijk, waardoor de psychische veranderingen ver-
oorzaakt worden. Zij kunnen waarschijnlijk gedeeltelijk toegeschre-
ven worden aan de heftige hoofdpijn. Een groot aantal patiénten
vertoont uitgebreide anatomische afwijkingen van de hersenschors.
Soms echter komen toch psychische veranderingen voor, al is het
proces tot de meningen beperkt gebleven. Patiént I is daarvan een
duidelijk voorbeeld. Misschien staan de psychische veranderingen
eveneens in verband met de sterke verhooging van den hersendruk.

Nu en dan kunnen neurclogische uitvalssymptomen aangetoond
worden, Meestal treden dit soort verschijnselen pas kort voor den
dood op. Zij kunnen bij denzelfden patiént sterk wisselen. Zoo
bestond bij patiént II een linkszijdige facialisparese, terwijl de
rechter extremiteiten een hyperreflexie vertoonden en iets atactisch
waren, Aan deze zijde kon de reflex van Babinski opgewekt
worden. Aanvankelijk ging de facialisparese terug, maar zij ver-
scheen opnieuw enkele dagen voor den dood. De rechter facialis
was toen ook paretisch geworden, gelijktijdig met een parese van
de rechter extremiteiten. Dit ging gepaard met een areflexie,

Het heeft weinig zin, alle neurologische verschijnselen, die be-
schreven zijn, op te sommen. Een aanknoopingspunt voor de diag-
nose geven deze verschijnselen niet, Er zijn bijvoorbeeld evenveel
mededeelingen over gevallen, waarbij de reflexen verhoogd waren,
als over gevallen, waarbij zij verlaagd waren of ten deele ont-
braken. Soms konden pathologische reflexen opgewekt worden en
vrij vaak werd een hypotonie van de musculatuur gevonden. Het
is merkwaardig, dat bijna nooit afwijkingen van de sensibiliteit ge-
vonden werden. Alleen in enkele gevallen bestond een lichte hyper-
aesthesie, terwijl Rusk en Farnell bij hun patiént een wver-
mindering van den tastzin vonden. Andere afwijkingen van de
sensibiliteit vertoonde deze patiént echter niet,
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Het optreden van neurologische symptomen kan belangrijk
zijn in verband met de uitbreiding van de torulosis in het centrale
zenuwstelsel. Wanneer dergelijke verschijnselen aanwezig geweest
waren, werd bij het onderzoek na den dood meestal een uitge-
breide aantasting van het hersenweefsel gevonden. Indien zij even-
wel niet bestaan hadden, waren de anatomische afwijkingen
meestal beperkt gebleven tot de meningen. Dit geldt ook voor de
beide patiénten, die hier beschreven werden. Patiént I had geen
neurologische symptomen vertoond en het bleek dan ook, dat het
hersenweefsel vrij van torulosis was, Daarentegen had patiént II,
waarbij deze symptomen wel bestaan hadden, talrijke haarden met
de gistcellen in de hersenschors en in de grijze stof van de basale
ganglien.

Freemanen Weidman namen een ophthalmoplegie waar
en zij konden deze naderhand verklaren door een torulosishaard
in de oculomotoriuskern, die bij het onderzoek na den dood aan
het licht kwam. De patiént van Smith en Crawford had
een haard in het ruggemerg, die clinisch tot uiting was gekomen
door een paraplegie. Fluen Woensdregt namen daarentegen
geen neurologische verschijnselen waar, terwijl zij na den dood
in de hersenen toch talrijke cysteuse haarden vonden.

Veel exsudaat aan de basis van de hersenen kan functiestoor-
nissen van eenige hersenzenuwen veroorzaken. Een voorbeeld
hiervan is het geval van Goto.

Bij de obductie van torulosispatiénten werd vaak een uitgezet
ventrikelsysteem gevonden. Meestal was dit tijdens het leven
reeds geconstateerd door middel van de ventriculographie. Sten~
vers vermoedde, dat de ventrikels bij patiént I uitgezet waren,
omdat de optokinetische nystagmus een afwijking vertoonde. Later
werd dit bevestigd door de ventriculographie en door de obductie.

Aan de organen van de borst en van den buik kunnen bij het
clinische onderzoek meestal geen afwijkingen gevonden worden.
Soms kunnen localisaties van de torulosis in deze organen wver-
schijnselen geven. Dergelijke localisaties blijven echter meestal
latent.

Een groot aantal patiénten blijft zich, afgezien van de hoofdpijn,
langen tijd gezond gevoelen. Ook de proefdieren, die ik met den
verwekker van de torulosis infecteerde, schenen tot kort wvoor
den dood niet ziek te zijn. Een aantal caviae scheen 3 maanden
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na de infectie nog volkomen gezond, maar het bleek bij het onder-
zoek na den dood, dat deze dieren toch uitgebreide afwijkingen
hadden in de hersenen en in de meningen. Geinfecteerde muizen
werden meestal onverwacht dood gevonden.

Uit de voorafgaande beschrijving van de verschijnselen bij toru-
losis meningae et cerebri volgt, dat het ziektebeeld van deze loca-
lisatie der torulosis voornamelijk bestaat uit verschijnselen tenge-
volge van een verhoogden intracranieelen druk, uit meningitische
symptomen en uit psychische veranderingen. Dit is echter nog
onvoldoende kenmerkend, om een diagnose toe te laten, maar zij
zullen aanleiding geven tot ventrikel- of lumbaalpunctie. Het is
dan niet moeilijk de gistcellen in den liquor cerebro-spinalis te
vinden, mits men aan de mogelijkheid van hun aanwezigheid
denkt (zie blz. 57). De gistcellen ontbreken bij torulosis van het
centrale zenuwstelsel nooit in den liquor en zij laten zich hieruit
gemakkelijk op voedingsbodems kweeken.

Behalve de aanwezigheid van gistcellen en den verhoogden druk,
levert het onderzoek van den liquor cerebro-spinalis weinig bij-
zonderheden op. Het aantal cellen is in den regel iets vergroot;
hoofdzakelijk bestaan zij uit lymphocyten, terwijl polynucleaire leu-
cocyten op den achtergrond treden. De eiwitreacties zijn meestal
zwak positief.

Torulosis pulmonum.

Bij de torulosis komen, na localisaties in het centrale zenuwstel-
sel, localisaties in de longen het meeste voor, De torulosis van de
longen is meestal een begeleidend incident van het proces in het
centrale zenuwstelsel; in enkele gevallen van het proces in een
ander orgaan. Sporadisch komen uitsluitend afwijkingen in de
longen voor en zijn de overige organen vrij van torulosis.

Wanneer de longtorulosis gepaard gaat met een torulosis van
het centrale zenuwstelsel, bestaan de afwijkingen in de longen
meestal uit kleine multiple haarden, die den indruk maken uit~
zaaiingen te zijn van het proces in het centrale zenuwstelsel. Deze
longhaarden veroorzaken slechts weinig clinische verschijnselen.
Enkele patiénten hoesten en soms kunnen bronchitische geruischen
gehoord worden. Percutorisch bestaan er in den regel geen afwij-
kingen. Ook het réntgenologische onderzoek van de longen kan
die haarden meestal niet aan het licht brengen, Longmire en

3
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Campell Goodwin wezen nadrukkelijk op dit laatste. Hoe-
wel zij op de rontgenphoto slechts een geringe versterking van de
hilusteekening gezien hadden, vonden zij na den dood toch talrijke
haarden, met gistcellen in de longen.

De clinische verschijnselen, die tengevolge van dit soort long-
haarden ontstaan, ziin dus zeer onduidelijk. Bovendien worden
zij door de verschijnselen van het centrale zenuwstelsel op den
achtergrond gedrongen. Het is dan ook begrijpelijk, dat die symp-
tomen van de longen bij de torulosispatiénten meestal toegeschre-
ven werden aan een intercurrente, banale infectie.

Misschien kan de aanwezigheid van de longhaarden aangetoond
worden door het onderzoek van het sputum. Het is namelijk mo-
gelijk, dat er in het sputum gistcellen voorkomen, wanneer derge-
lijke haarden in de longen bestaan, Althans was dit het geval bij
den patiént, dien Urbach en Zach waarnamen, Deze patiént
had reeds geruimen tijd multiple huidafwijkingen, die door toru-
losis vercorzaakt werden. Terwijl hij deze afwijkingen had, maakte
hij een acute ontsteking van de onderkwab van de linker long
door. Sindsdien bleef hij hoesten en Urbach en Zach vonden
een diffuse bronchitis, die links iets ernstiger was dan rechts, Zij
behandelden den patiént voor de huidafwijkingen met een auto.
vaccin van de gist. Na één der injecties kreeg hij plotseling een
temperatuur van 38,5° C. en het hoesten werd erger. Hij gaf daarbij
veel sputum op, waarin Urbach en Zach gistcellen vonden.
De patiént knapte aanvankelijk op, maar hij stierf later onder het
beeld van een torulosis meningae. In de longen werden microsco-
pisch talrijke haarden met de gistcellen aangetroffen.

Zooals reeds werd gezegd, werden enkele gevallen waargeno-
men, waarbij de torulosis tot de longen beperkt was. Wel ontston-
den soms bij deze patiénten na eenigen tijd localisaties in andere
organen, maar het longproces bleef in den regel toch het belang-
rijkste. Het maakte den indruk, dat hier gevallen van primaire
longtorulosis bestonden, want zoowel de clinische verschijnselen
als de anatomische afwijkingen, die bij deze gevallen waargenomen
werden, waren geheel anders dan die bij de longafwijkingen, welke
uitzaaiingen zijn van een torulosis meningae.

Een voorbeeld van een waarschijnlijk primaire longtorulosis is
het geval, dat Heinrichs beschreef. Dit betrof een man van
60 jaar, die klachten had over pijn in de rechterhelft van de borst.
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De onderkwab van de rechterlong was bij de percussie gedempt
en het ademgeruisch was op deze plaats verzwakt, Réntgenologisch
vertoonde dit gebied een schaduw. Bovendien bleek bij dit onder-
zoek, dat de aanhechting van de elfde rib gedestrueerd was, ter-
wijl in enkele wervels scherp begrensde, kalkarme haarden te zien
waren, Op grond van deze waarneming stelde Heinrichs de
diagnose op een malignen tumor, die uitgegaan was van de long
of van den borstwand. De haarden in de wervels beschouwde hij
als metastasen. De ware aard van de afwijking kwam aan het licht
bij het microscopische onderzoek van een proefexcisie. Hierbij bleek,
dat de longafwijking veroorzaakt werd door gistcellen. Na eenigen
tijd ontwikkelde zich bij dezen patiént een torulosis van de menin-
gen, waarna hij spoedig stierf, Behalve deze torulosis meningae,
werd bij de obductie een uitgebreide afwijking van de rechterlong
gevonden. Het macroscopische beeld van deze afwijking kwam
overeen met dat van een malignen tumor, Microscopisch bleek, dat
de afwijking uit een groote massa gistcellen bestond, die gelegen
waren in een zeer ijl, losmazig weelselnetwerk.

Een andere patiént, waarbij vermoedelijk een primaire longtoru-~
losis had bestaan, werd beschreven door Reichel en Quod-
bach. De longafwijking had in dit geval echter zeer weinig ver-
schijnselen gegeven en zij werd pas achteraf met de torulosis in
verband gebracht. Reichel had bij dezen patiént namelijk 3
maanden, voordat hij aan een torulosis van het centrale zenuw-
stelsel stierf, een rontgenologisch onderzoek van de longen ver-~
richt. Hij had daarbij een scherp begrensde schaduw in de rechter
onderkwab gevonden. Deze schaduw was nagenoeg verdwenen,
toen de patiént 6 weken na dat onderzoek verschijnselen kreeg
van meningitis, waarvoor als oorzaak torulosis gevonden werd.
Reichel had de schaduw aanvankelijk toegeschreven aan een
tumor of een infiltraat, Toen de torulosis van het centrale zenuw-
stelsel gediagnostiseerd was, beschouwde hij de longafwijking als
de primaire localisatie van de torulosis, Hiervoor pleitte bovendien
het feit, dat Quodbach gistcellen in de long vond bij het mi-
croscopische onderzoek na den dood.

Kort na deze waarneming zag Reichel 4 patiénten, die long-
afwijkingen vertoonden tengevolge van een infectie met een niet-
myceliumvormende gistsoort, Hoewel geen nadere identificatie
van de gistsoort verricht werd en het dus mogelijk is, dat het geen
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echte torulosisgevallen waren, zijn zij echter te merkwaardig om
onvermeld te blijven. In tegenstelling met alle andere waarnemingen
uit de literatuur, was de infectie bij deze patiénten namelijk ende-
misch ontstaan,

Enkele weken, voordat zij ziek werden, waren deze patiénten
in een reeds lang leegstaand tuinhuis gaan wonen, waar het vol-
gens hun zeggen sterk naar ,schimmel” geroken had. De ziekte
begon bij allen acuut. De belangrijkste symptomen waren hoesten,
pijn in de borst en koorts, Eén van hen, een vrouw van 60 jaar,
overleed na 5 dagen onder de diagnose pneunomie. De overige 3
patiénten kwamen onder behandeling van Reichel. De oudste,
een vrouw van 68 jaar, was het ergste ziek, De longen vertoonden
bij de percussie en bij de auscultatie geringe afwijkingen en op de
rontgenphoto waren enkele scherp begrensde haarden te zien. In
het sputum werd een groot aantal gistcellen gevonden. Deze pa-
tient overleed 9 dagen na het begin van de ziekte, Obductie werd
niet verricht. De beide andere patiénten waren veel minder ernstig
ziek. Ook zij hadden geringe longafwijkingen en in hun sputum
vond Reichel eveneens zeer vele gistcellen. Deze patiénten
herstelden 8 dagen, nadat de ziekte begonnen was. Gelijktijdig
met de genezing verdwenen de gistcellen uit het sputum,

Klieneberg vond gistcellen in het sputum van 3 patiénten,
die réntgenologisch caverneuse longafwijkingen vertoonden. Deze
afwijkingen genazen vrij spoedig, waarna geen gistcellen meer
gevonden konden worden. Eén patiént kreeg een recidief, dat op
dezelfde wijze verliep.

Patiént I had reeds geruimen tijd, voordat de torulosis van het
centrale zenuwstelsel ontstond, een absces aan den rug, dat in ver-
binding stond met de long. Nadat de gistcellen in den liquor cere-
bro-spinalis gevonden waren, konden zij ook in het absces aange-
toond worden. Bij het onderzoek na den dood gelukte het niet
meer de gist op deze plaats te vinden. Het is dus mogelijk, dat
ook bij dezen patiént een primaire longtorulosis bestaan had, maar
dit kon niet bewezen worden.

De boven beschreven voorbeelden maken waarschijnlijk, dat er
af en toe patiénten voorkomen, die lijden aan een primaire toru-~
losis pulmonum. Sommigen van deze patiénten genezen, terwijl an-
deren een torulosis van het centrale zenuwstelsel krijgen, die doo-
delijk eindigt, Daar de torulosis pulmonum dus kans heeft om te
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genezen en zij bovendien weinig verschijnselen geeft, is het moge-
lik, dat bij méér gevallen van torulosis meningae et cerebri een
localisatie in de longen voorafging aan de afwijkingen in het cen-
trale zenuwstelsel dan tot nu toe aangetoond kon worden.

Omgekeerd, kan het proces in het centrale zenuwstelsel meta-
stasen in de longen tengevolge hebben, die eveneens moeilijk te
herkennen zijn.

Torulosis cutis,

Stoddard en Cutler vonden in het ontbreken van huid-
afwijkingen juist een argument, om de torulosis van de overige
blastomycosen te onderscheiden. In de laatste jaren zijn echter een
aantal gevallen beschreven, waarbij huidafwijkingen bestonden,
die door torulosis veroorzaakt werden. Deze afwijkingen waren
tamelijk multiform. Het meeste kwamen nodi voor, die vaak op
gummata geleken. Zij braken op den duur naar buiten door en
er ontstonden dan ulcera met ondermijnde randen. Soms geleken
de huidafwijkingen meer op subcutane abscessen, zooals bij de pa-
tiénten, die McGehee en Michelson, Dienst en Uz~
bach en Zach beschreven. De ,,abscessen’’ bij den patiént van
Urbach en Zach hadden aanleiding gegeven tot chirurgisch
ingrijpen. Zij genazen echter niet en bleven nog gedurende ruim
een jaar fistelen. Soms gelijken de veranderingen in de huid op
acne of furunkels,

De meeste afwijkingen in de huid, die door torulosis veroorzaakt
werden, genazen na korten of langen tijd. Bijna altijd ontstonden
hierbij litteekens. Enkele patiénten kregen localisaties in andere
organen; meestal in het centrale zenuwstelsel. De infectie verliep
dan letaal.

Brandt en Zach beschreven een patiént met huidtorulosis,
waarbij de afwijkingen zeer oppervlakkig bleven. De hoofdhuid
van dezen patiént was bedekt met dikke schubben, die eenigszins
seborrhoisch waren. Onder deze schubben vertoonde de huid
enkele scherp begrensde roode plekken. De haren waren intact,
De diagnose trichophytie was daarom niet waarschijnlijk. Bij het
microscopische onderzoek van de schubben vonden Brandt en
Zach gistcellen, die geidentificeerd werden met den verwekker
van de torulosis. De huidafwijkingen genazen spoedig, waarna de
gistcellen niet meer te vinden waren. Er ontstonden geen litteekens,
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In de gevallen, die Busse en Curtis beschreven, geleken de
huidafwijkingen op tumoren. Deze hadden het aspect van een
sarcoma, respectievelijk van een myxoma. Beide patiénten gingen
later dood aan inwendige localisaties van de torulosis.

De in de literatuur beschreven patiénten met huidtorulosis geven
den indruk, dat bij hen de huidafwijkingen primair waren, hoewel
een aantal patiénten multiple veranderingen vertoonde en som-
migen aan een inwendige localisatie van de torulosis stierven. Het
is natuurlijk ook mogelijk, dat in die gevallen de inwendige loca-
lisatie reeds bestond, maar nog latent was. De huidafwijkingen
zouden dan metastatisch ontstaan kunnen zijn.

Torulosis van de overige organen.

Clinisch hebben deze localisaties van de torulosis weinig betee-
kenis, daar zij in den regel latent blijven. Alleen het geval van
Ve rsé maakt hierop een uitzondering. Zijn patiént klaagde over
pijn in het abdomen en braakte vrij veel. Er ontwikkelde zich een
icterus. De diagnose werd gesteld op carcinoma ventriculi met
levermetastasen. Bij de obductie werden echter in de lever tal-
rijke haarden met gistcellen gevonden. Er bestond bij dezen pa-
tiént tevens een torulosis meningae et cerebri.

Soms wordt de verwekker van de torulosis in de urine aange-
troffen. Dit wijst dan op een aantasting van de nieren, Daar
echter veelvuldig gistcellen in de urine voorkomen, is het noodza-
kelijk, dat een nadere mycologische identificatie van de gist ver-
richt wordt, voérdat de diagnose torulosis van de nier gesteld
kan worden,

Bij enkele patiénten konden gistcellen geisoleerd worden uit de
keel, uit de tonsillen of wit de bijholten van den neus, Tiirck
beschreef, dat bij zijn patiént het sterk verdikte slijmvlies van de
tong, het palatum, de keel en den oesophagus bedekt was met een
droog, kruimelig, lichtgeel beslag. In dit beslag en diep in het
slijmvlies had hij vele gistcellen gevonden.

Een afwijking in den maagwand werd door Chiari beschre-
ven. Verschijnselen had deze afwijking echter niet veroorzaakt.

Het is waarschijnlijk, dat de meeste van de localisaties in deze
organen secundair ontstaan. Alleen de afwijkingen in de keel en
omgeving zijn misschien primair en spelen dan een rol bij het ont-
staan van de torulosis meningae et cerebri,
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Therapie.

De prognose van de torulosis meningae et cerebri is absoluut
infaust. Misschien maakt het geval van Nicod een uitzondering.
Dit betrof een patiént, die omstreeks December 1933 verschijnselen
van meningitis had. De temperatuur was daarbij 38° tot 39° C.
Deze werd tegen het einde van Januari normaal en de patiént begon
heel langzaam te genezen. In 1936 werd hij als hersteld beschouwd.
Nicod had hem antiluetisch met kwik, bismuth en jodiden behan-
deld. In het laatste gedeelte van 1936 ontstond een anaemie. De pa-
tiént overleed in Februari 1937 aan een acute pneumonie. Bij de
obductie vond Nicod, behalve deze pneumonie, een lympho-
sarcoma van de periaortale lymphklieren en veranderingen in de
meningen. Het bleek microscopisch, dat hierin gistcellen aanwezig
waren. Deze veranderingen vertoonden veel bindweefsel, waarin
op enkele plaatsen kalk was afgezet. Zij hadden daardoor een
litteekenachtig aspect. Bij dezen patiént wezen dus zoowel het
verloop van de ziekte als de anatomische afwijkingen op een in
gang zijnde genezing van de torulosis.

De behandeling van de meeste torulosispatiénten, die tot nu toe
in de literatuur beschreven zijn, bleef echter zonder resultaat. Als
symptomatische behandeling komen frequente lumbaalpuncties in
aanmerking, waardoor kortstondige verbeteringen van den alge-
meenen toestand ontstaan. Vooral van belang is hierbij, dat de
hoofdpijn vermindert.

De gegevens uit de literatuur over de torulosis van de longen
en van de huid maken waarschijnlijk, dat bij deze gevallen een
kans op genezing bestaat. Er is echter uit die gegevens niet op te
maken, of deze patiénten op een speciale wijze behandeld moeten
worden.

Pathologische anatomie.

Het meerendeel van de torulosisgevallen werd pas na den dood
als zoodanig herkend. Hiervoor waren echter de macroscopische
afwijkingen, die bij de obductie aan het licht kwamen, meestal
nog onvoldoende. Sommige patiénten werden geopereerd, bijvoor-
beeld voor een vermeenden hersentumor. Qok de afwijkingen, die
bij deze operaties gevonden werden, waren niet voldoende ken-
merkend om de juiste diagnose te kunnen stellen. Zoo werden bij
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patiént II enkele vergroeiingen van de arachnoidea aangetroffen.
Door deze vergroeiingen waren pseudocysten ontstaan. Een over-
eenkomstige waarneming deden Greenfield, Martin en
Moore. Stoddarden Cutler vonden bij de operatie van
hun beide patiénten slechts een gespannen dura mater, terwijl de
hoeveelheid vloeistof in de subdurale en in de subarachnoidale
ruimte groot was. Rogers en Jelsma konden de diagnose
torulosis meningae stellen door het microscopische onderzoek van
een stukje leptomeninx, dat zij bij de operatie geéxcideerd hadden.

In den regel zal dus slechts door het microscopische onderzoek
de diagnose torulosis te stellen zijn. Uit onderstaande beschrijving
van de anatomische afwijkingen zal echter blijken, dat er af en toe
veranderingen voorkomen, waardoor ook macroscopisch aan toru-
losis gedacht kan worden.

Meningen.

Bij de obductie blijkt, dat de dura mater meestal onder ver-
hoogde spanning staat, tenzij de patiént kort voor den dood nog
lumbaal gepuncteerd is. Afwijkingen van de dura mater beschre-
ven alleen Hirsch en Coleman. Zij vonden langs de
arteriae meningeae talrijke knobbeltjes, die het aspect hadden van
tuberkels. Het bleek microscopisch, dat deze aqukmgen veel gist-
cellen bevatten. ‘

In den wand van den sinus longitudinalis superior vonden
Longmire en Campell Goodwin eigenaardige knob-
beltjes, die in het lumen uitpuilden. Deze knobbeltjes bestonden
uit epitheloide cellen, reuzencellen en vele gistcellen. Overigens
werden nooit afwijkingen van de sinus beschreven.

De hoeveelheid vioeistof, die ontsnapt, wanneer de dura mater
wordt verwijderd, wisselt. Soms komen slechts enkele druppels te
voorschijn en ziet de oppervlakte van de hersenen er eigenaardig
droog uit. In andere gevallen bevindt zich veel vloeistof in de sub-
durale en in de subarachnoidale ruimte, Meestal is deze vloeistof
kleurloos en iets troebel; soms heeft zij een lichtgele kleur.

In enkele gevallen bevindt zich hier en daar in de subarach-
noidale ruimte een gelatineuse massa, die den indruk maakt van
exsudaat, Daar deze massa bovendien vooral aan de basis van
de hersenen en in de diepte van de groeven voorkomt, gelijken de
afwijkingen vaak op die bij tuberculose. De massa bestaat echter
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uitsluitend uit gistcellen. De eigenaardige gelatineuse hoedanig-
heid wordt veroorzaakt door de kapsels van de gistcellen. Bij de
proefdieren, die ik met den verwekker van de torulosis intracra-
nieel geént had, bevond zich in den schedel een dikke sterk co-
haerente massa, die de hersenen geheel bedekte en ook uitsluitend
uit gistcellen met hun kapsels bestond (zie afb. 3). In 266 sterke
mate wordt het bij menschen nooit gevonden.

De arachnoidea vertoont veelvuldig plaatselijke vergroeiingen.
Nuboer en Greenfield, Martin en Moore konden
adhaesies van de arachnoidea vaststellen bij de operatie. In het
geval van Rappaport en Kaplan waren dergelijke wver-
groeiingen zeer uitgebreid in de omgeving van het chiasma opti-
cum. Massee en Rooney beschreven, dat de verschillende
lagen van de leptomeninx met elkaar vergroeid waren.

De veranderingen, die de hersenvliezen bij vele torulosisgevallen
vertoonen, bestaan uit een diffuse verdikking. De vliezen zijn dan
minder doorschijnend en zij hebben hun glans verloren. W, E. en
H. F. Robertson, Riggs en Schwartz beschreven, dat
de vliezen van hun patiént het aspect hadden van gekookt eiwit;
Heine, Lauer en Mumme beschreven deze veranderingen
als melkachtig troebel. Indien er een hyperaemie bestaat, dan
wordt deze door de verdikte vliezen gemaskeerd.

Bij een aantal pati¢nten wordt een dergelijke verdikking van de
hersenvliezen alleen plaatselijk gevonden; vooral aan de basis. De
hersenvliezen van de beide patiénten, die hier beschreven wer-~
den, vertoonden de verdikking in de gedeelten, die zich in de
groeven bevonden.

Soms worden in de vliezen kleine, gele, glanzende knobbeltjes
gevonden. Meestal, maar niet altijd, bevinden deze zich langs de
bloedvaten. De doorsnede van deze knobbeltjes is nooit grooter
dan enkele millimeters. Zij worden bijna altijd voor tuberkels ge-
houden. Soms zijn enkele van deze knobbeltjes de eenige afwij-
kingen, die de hersenvliezen bij torulosis vertoonen, maar in den
regel komen zij gecombineerd met de diffuse verdikking van de
vliezen voor. Indien er vele van dergelijke knobbeltjes zijn, dan
hebben de vliezen een gegranuleerd aspect. De onderzoekers be-
schreven deze laatste afwijkingen meestal als granulomateuse
meningitis.

In enkele gevallen vertoonden de vliezen geen macroscopische
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afwijkingen, terwijl microscopisch bleek, dat zij toch duidelijk ver-
anderd waren.

De beschrijving van de microscopische beelden van de torulosis
meningae in de verschillende publicaties is over het algemeen
eensluidend en correspondeert met de bevindingen bij de twee
patiénten, die hier beschreven werden,

De vliezen zijn verdikt door een proliferatie van cellen, die in
den regel door de schrijvers als endotheelcellen aangeduid worden.
Fibroblasten hebben slechts in geringe mate deel genomen aan de
woekering. Het weefsel, dat door die woekering is ontstaan, is
geinfiltreerd met ontstekingscellen. Deze infiltraten zijn wisselend
van omvang, maar steeds blijft de woekering het belangrijkste. Er
is door de proliferatie een soort reticulair weefsel met donkere,
onregelmatige kernen ontstaan. In de mazen van het weefselnet-
werk bevinden zich lymphocyten en enkele plasmacellen. Het aan-
tal lymphocyten is het grootste in de buurt van de bloedvaten.
Veelvuldig worden aangetroffen groote ovale cellen met proto-
plasma, dat een schuimstructuur heeft. De kernen van deze cellen
zijn tamelijk klein en zij liggen excentrisch. Deze cellen worden
in de literatuur meestal als histiocyten of als macrophagen be-
schreven. Flu en Woensdregt meenden, dat zij met gedes-
quameerde endotheelcellen te doen hadden. Quodbach be-
schreef hen als arachnoideacellen. Bij patient I waren zij zeer
talrijk in de vliezen, die het basale gedeelte van het cerebelium
bekleedden (zie afb. 4). Deze cellen geleken hier op de zgn. alveo-
lairepithelién, die bij allerlei longprocessen veelvuldig gevenden
worden.

Verder komen er in de meningen veel reuzencellen voor, Deze
ontbreken nagenoeg nooit bij de torulosis meningae. Voor een deel
zijn het cellen met een groot aantal peripheer gelegen kernen. Dit
zijn dus reuzencellen van het Langhans-type. Bij de overige
liggen de kernen in het centrum en zij gelijken op de reuzencellen,
die bij de processen om een corpus alienum aangetroffen worden.
Meestal komt van beide soorten reuzencellen een gelijk aantal bij
eenzelfden patiént voor. Soms zijn de reuzencellen van het L an g-
hans-type in de buurt van de bloedvaten talrijker dan elders in
de vliezen.

Polynucleaire leucocyten worden zelden aangetroffen. Slechts
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enkele onderzoekers vermeldden hun aanwezigheid. Zij kwamen
voor in de hersenvliezen van het cerebellum van patiént I, maar zij
waren weinig talrijk.

Verscheidene keeren worden in de veranderde vliezen necroti-
sche gedeelten gevonden. Soms heeft de necrose het aspect van
verkazing. In mijn preparaten waren meestal alleen talrijke plek-
ken met pycnotische kernen te zien.

Af en toe komen er bij torulosis veranderingen in de hersen-
vliezen voor, die gelijken op de veranderingen bij tuberculose.
Behalve uit lymphocyten, reuzencellen en fibroblasten bestaan die
veranderingen uit epitheloide cellen, Vooral in deze afwijkingen
heeft de necrose het aspect van verkazing. Ook bij patiént II
werden enkele plekken met dergelijke veranderingen gevonden.

De aanwezigheid van gistcellen geeft het microscopische beeld
van de meningen bij torulosis een bijzonder aanzien. Zij liggen
verspreid in het weefselnetwerk, dat door de woekering van endo-
theelcellen ontstaan is. Een groot aantal exemplaren van de gist
ligt intracellulair, Vooral de histiocyten en de reuzencellen hebben
de gist in het protoplasma opgenomen. In de gekleurde preparaten
zijn de gistcellen meestal sterk misvormd. Zij zijn daarom het
beste te bekijken in ongekleurde preparaten (zie ook blz. 57). De
gistcellen hebben een dubbel geteekende rand en bevatten in het
cenfrum een aantal sterk lichtbrekende korrels. Iedere gistcel heeft
een kapsel; daardoor maakt het in de weefselpreparaten den in-
druk, dat de gistcellen in kleine holten liggen (zie afb, 9 A). In
de literatuur werd dit meestal beschreven als een hof of als een
halo. Dit is ook te zien bjj de gistcellen, die intracellulair liggen.
De histiocyten, die een gistcel opgenomen hebben, gelijken op
zegelringcellen (zie afb. 4 en 9 B),

Sommigen beschreven, dat reuzencellen tengevolge van den
groei der gistcellen gedestrueerd werden. Verschijnselen, die wezen
op een digereeren van de intracellulair gelegen gistcellen, werden
daarentegen nooit gevonden,

Soms zijn in de vliezen plaatselijk groote opeenhoopingen van
gistcellen. Bij patiént I vond ik deze in de gedeelten van de vliezen,
die zich diep in de groeven bevonden. Fr was dan in het vlies
een holte gevormd, die gevuld was met gistcellen. De randen van
die holte bestonden uit gewoekerde endotheelcellen met enkele
lymphocyten.



Afb. 3.

Afwijkingen in de hersenvliezen van een cavia. Tusschen het schedeldak en
het hersenweefsel bevindt zich een groot aantal gistcellen, Bij eenige exemplaren
is een pericellulaire hof te zien, tengevolge van de aanwezigheid van een
kapsel, De reactie van het weefsel is zeer gering. Het proces heeft zich uit-
gebreid in het schedeldak. Het is hierin langs een bloedvat voortgeschreden,

Afb. 4.

Afwijkingen in de hersenvliezen van patiént I, Cerebellum. In het reticulaire
weefsel, dat ontstaan is door een woekering van endotheelcellen, bevinden
zich vele ovale cellen met een excentrisch gelegen kern (histiocyten). Sommige
van deze cellen hebben een gistcel in het protoplasma opgenomen, Zij gelijken

daardoor op zegelringcellen. De gistcel is soms zichtbaar als een fijn stipje in
het centrum van de ,vacuole”,
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De uitbreiding van het proces over de verschillende gedeelten
van de hersenvliezen is wisselend, Soms zijn de vliezen diffuus
aangetast; soms zijn de veranderingen aan de basis van de herse-
nen of aan de frontaalkwab grooter dan elders. In het algemeen,
zooals ook bij de hier beschreven patiénten, zijn de afwijkingen
in de gedeelten van de vliezen, die zich tusschen de windingen
bevinden, meer uitgebreid dan die in de gedeelten, welke de op-
pervlakte van de windingen bekleeden. In beide gedeelten zijn de
veranderingen steeds het ergste in de buurt van de bloedvaten
(zie afb. 1),

Afwijkingen van de bloedvaten in de meningen beschreven
Stoddarden Cutler, Bij sommige bloedvaten was het lumen
afgesloten door een woekering van de intima. W atts vond gist-
cellen in den wand van enkele vaten, terwijl sommige onderzoekers
hen aantroffen in het lumen.

Bij de muizen, die ik met den verwekker van de torulosis ge-
infecteerd had, werd het microscopische beeld van de meningen
geheel beheerscht door de enorme hoeveelheid gistcellen, die daarin
aanwezig was. Overigens bestonden de vliezen uit een zeer ijl, los-
mazig netwerk. Ontstekingscellen waren afwezig. Bij de geinfec-
teerde caviae was in den regel iets meer reactie dan bij de muizen.
Het weefselnetwerk was hier iets minder losmazig, maar ook hier
konden geen reuzencellen of histiocyten gevonden worden (zie
afb. 3).

Hersenen.

Bij een aantal patiénten blijft de torulosis tot de meningen be-
perkt. Bij de overige gevallen breiden de afwijkingen zich uit in
het hersenweefsel. Afwijkingen van de hersenen, zonder macros-
copische of microscopische veranderingen van de meningen, zijn
nooit waargenomen,

Wanneer er kleine afwijkingen in de hersenschors bestaan, kan
de oppervlakte van de hersenen er normaal uitzien, als de vliezen
verwijderd zijn. Soms kunnen in die gevallen de afwijkingen wel
gezien worden op de doorsneden, Een voorbeeld hiervan zijn de
hersenen van patiént II. Deze hersenen vertoonden uitwendig
geen veranderingen, maar op de doorsneden waren in de schors
op verscheidene plaatsen zeer fijne putjes te zien,

De grootere afwijkingen zijn soms macroscopisch als vlekjes
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zichtbaar. In een aantal gevallen bevinden zich dicht onder het op-
pervlak eenige kleine holten. Deze verleenen de hersenen een
eigenaardig aanzien, doordat de wand van de holte iets uitpuilt.
De meeste onderzoekers beschreven hen als kleine cysten. Benda
vond de oppervlakte van de hersenen op enkele plaatsen dicht
bezet met kleine blaasjes. Quodbach sprak van zeer kleine ver-
weekingshaarden.

De grootte van de caviteiten is verschillend. Sommige hebben
een diameter van eenige millimeters: andere zijn nauwelijks zicht-
baar. De buitenwand is meestal 266 dun, dat de inhoud doorsche-
mert. Deze bestaat uit een gelatineuse, kleurlooze of iets geel ge-
tinte massa. Deze gelijkt op de massa, die soms in de subarachnoi-
dale ruimte voorkomt. Bij aanprikken of bij insnijden van de holten
vloeit de inhoud niet of slechts voor een gering deel af. Dit wordt
veroorzaakt, doordat de holten meestal multiloculair zijn en boven-
dien, doordat de inhoud sterk visceus is.

Soms zijn maar enkele holten verspreid over de opperviakte
van de hersenen aanwezig. In andere gevallen zijn zij zeer dicht
gezaaid, zooals bij den patiént van Freeman en Weidman,
De hersenen van dezen patiént hadden hierdoor een bijzonder
aanzien gekregen, dat Freeman en Weidman met zeepsop
vergeleken,

Door fixatie in formol vermindert veelal het volumen van den
inhoud. De haardjes puilen dan niet meer uit en soms zijn zij zelfs
ingezonken, waardoor de oppervlakte van de hersenen een aantal
putjes vertoont,

Zeer duidelijk zijn de caviteiten te zien, als de hersenen door-
gesneden zijn. In ernstige gevallen blijkt dan, dat de geheele schors
cysteus veranderd is. De vergelijking met zeepsop, zooals Free-
man en Weidman deden, is bij dergelijke gevallen zeker op
haar plaats. Buitengewoon ernstig waren de afwijkingen in de
hersenen, die Longmire en Ca mpell Goodwin onder-
zochten. Daar de holten hier zeer groot en zeer talrijk waren,
meenden de onderzoekers aanvankelijk, dat zij met schuimhersenen
te doen hadden., Het bleek echter, dat alle holten gevuld waren
met gistcellen. Bovendien konden Lon gmire en Campell
Goodwin uitsluiten, dat de veranderingen door rotting ont-
staan waren,

Meestal zijn de afwijkingen echter kleiner en minder talrijk, Zij
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zijn dan beperkt tot de oppervlakkige lagen van de schors, Naar
de diepte toe neemt het aantal caviteiten altijd af. Slechts bij hooge
uitzondering kunnen nog enkele holten in de subcorticale witte
stof gevonden worden, maar zelfs in het geval van Longmire
en Campell Goodwin was deze geheel vrij gebleven van
afwijkingen.

De schors van het cerebellum is meestal minder uitgebreid aan-
getast dan die van de groote hersenen. Het karakter van de af-
wijkingen is echter hetzelfde.

In de grijze stof van de basale ganglien zijn soms eveneens
cysteuse afwijkingen aanwezig. Bij enkele gevallen liggen de
meeste holten dan dicht onder den ventrikelwand en deze holten
puilen vaak in het lumen van den ventrikel uit. Bij het geval van
LongmireenCampell Goodwin waren ook in de basale
ganglien zeer groote holten ontstaan.

In den hersenstam komen zelden macroscopisch zichtbare af-
wijkingen voor. Alleen een aantasting van den nucleus dentatus
werd in vrij veel gevallen waargenomen.

Microscopisch worden bij vele torulosisgevallen afwijkingen in
de hersenen gevonden, die onmiddellijk om de bloedvaten gelegen
zijn. Deze bestaan uit dezelfde veranderingen als die in de me-
ningen. Macroscopisch zijn zij echter meestal niet te zien. Alleen
Greenfield Martin en Moore beschreven, dat de peri-
vasculaire ruimten in de basale ganglien te duidelijk zichtbaar
waren, doordat er grijze streepjes langs de vaten bestonden. In
enkele gevallen zijn deze perivasculaire afwijkingen omvangrijk,
Zij zijn dan te zien als scherp begrensde haardjes. Soms werden
deze door de onderzoekers vergeleken met kleine tumormetastasen
(o.a. door Heinrichs).

De hersenventrikels waren bij vele gevallen sterk verwijd. Een
afsluiting van het aquaeduct of van de foramina van Luschka
en Magendi kon niet gevonden worden. Soms heeft de inhoud
van de ventrikels hetzelfde gelatineuse karakter als de inhoud
van de holten in de hersenen, :

Het ependym is vaak iets gekorreld. De plexus chorioideus ziet er
meestal normaal uit. Bij enkele gevallen was deze verdikt én troebel.

De microscopische beelden van de afwijkingen in de hersenen
hangen af van de uitbreiding en van de hoeveelheid gistcellen,
die er in aanwezig is.



Afb, 5.

Afwijking in de hersenen van patiént II. Perivasculaire haard. In het cen-
trum van den haard bevindt zich een bloedvat. De perivasculaire ruimte is sterk
verwijd en ingenomen door endotheelcellen, lymphocyten en reuzencellen. De
gistcellen zijn niet zichtbaar in dit preparaat, Het hersenweefsel is niet aan-
getast, Dit vertoont alleen eenigszins een concentrische rangschikking in de
onmiddellijke omgeving van den haard.

Afb, 6.

Afwijking in de hersenen van een cavia, Perivasculaire haard. In het cen-
trum van den haard bevindt zich weer een bloedvat. De perivasculaire ruimte
is sterk verwijd en bevat een zeer groot aantal gistcellen, Deze zijn als vage
vilekjes en stipjes zichtbaar. Cellulaire reactie is buitengewoon gering, De peri-
vasculaire membraan is intact, Het hersenparenchym is op sommige plaatsen
concentrisch geringschike,



Afb. 5.

Afb. 6.



Afb. 7.




Afb. 7.

Afwijking in de hersenen van patiént I, Diffuse aantasting van het hersen-~
parenchym, De veranderingen bestaan uit een mengelmoes van uiteengedreven

hersenweefsel, lymphocyten, endotheelcellen en reuzencellen. De gistcellen zijn
in dit preparaat niet zichtbaar,

Afb. 8.

Afwilking in de hersenen van een muis, Holtevorming. Het hersenweefsel is
uiteengedreven door de groeiende gist. Hierdoor zijn groote holten ontstaan,
die gevuld zijn met tallooze gistcellen, Deze zijn als zeer fijne stipjes zichtbaar.
Tusschen de gistcellen bevinden zich rafels en vrije resten van het hersenweefsel.
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Bij een aantal patiénten bevinden zich om de bloedvaten scherp
begrensde, ronde of ovale haarden (zie afb, 5). Deze zijn ont-
staan door een woekering van endotheelcellen en een infiltratie
met lymphocyten, reuzencellen en enkele plasmacellen. Verspreid
in deze veranderingen liggen gistcellen. Deze komen zoowel intra-
als extracellulair voor. De haarden hebben dus hetzelfde aspect
als de veranderingen in de meningen. Zij worden meestal als gra-
nulomateuse afwijkingen beschreven.

Hoewel de perivasculaire ruimte sterk verwijd is door deze af-
wijkingen, is de perivasculaire membraan intact gebleven. Het
eigenlijke hersenparenchym is dus niet aangetast. Dit vertoont
alleen veranderingen, welke toegeschreven kunnen worden aan den
druk, die de afwijkingen op het omgevende hersenparenchym uit-
geoefend hebben, De zenuwcellen zijn dan namelijk concentrisch
om de haarden gerangschikt. Zij vertoonen echter geen verschijn-
selen van degeneratie en er bestaat geen reactie van het glia-
weelsel.

De perivasculaire haarden komen meestal in alle gedeelten van
de hersenschors en in de grijze stof van de basale ganglien voor.
Soms zijn zij het talrijkste in de schors van de frontaalkwab.
In de diepe lagen van de schors is het aantal en de grootte van
de haarden kleiner dan in de oppervlakkige.

De nu beschreven afwijkingen zijn meestal geen afzonderlijke
haarden. Bij een gelukkige snijrichting van de coupes of bij het
onderzoek met serie-coupes blijkt namelijk, dat deze afwijkingen in
den regel een rechtstreeksche voortzetting zijn van het proces in
de meningen langs de bloedvaten (zie ook blz. 22). Slechts voor
de haarden in de basale ganglien en voor enkele haarden in de
schors kan dit verband met de meningen niet aangetoond worden
(zie afb. 11). Deze laatste afwijkingen zijn dus werkelijk haard-
vormig en zij moeten metastatisch ontstaan zijn.

Bij sommige gevallen uit de literatuur bestonden in de perivas-
culaire ruimten afwijkingen, waarbij het aantal gistcellen zeer
groot was. Deze afwijkingen hadden hierdoor een geheel ander
aspect gekregen dan de granulomateuse. Zoo waren in het geval,
dat Massee en Rooney waarnamen, de perivasculaire ruim-
ten sterk uitgezet door groote hoeveelheden gist, waartusschen
zich slechts enkele endotheelcellen en lymphocyten bevonden. Der-
gelijke afwijkingen van de perivasculaire ruimten werden meestal
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als cysteuse afwijkingen beschreven, in tegenstelling met de gra-
nulomateuse. Bij mijn proefdieren trof ik veelvuldig deze cysteuse
veranderingen van de perivasculaire ruimten aan (zie afb. 6).

De tot nu toe beschreven afwijkingen van de hersenen bij toru-
losis zijn beperkt tot de perivasculaire ruimten., Zeer vaak echter
scheurt de perivasculaire membraan in en er ontstaat een orde-
looze uitbreiding in het hersenparenchym zelf (zie afb. 7). De
hersenen van patiént Il en die van de patiénten, welke Milstead
(gepubliceerd door Freeman) en Quodbach beschreven, ver-
toonden dientengevolge vele grillige haarden. Deze bestonden uit
een mengelmoes van gistcellen, endotheelcellen, reuzencellen, lym-
phocyten en resten van het hersenweefsel. Het maakte den in-
druk, dat het hersenweefsel door den groei van de gistcellen wit-
eengedreven was, waardoor talrijke zeer kleine holten gevormd
waren. De gistcellen in deze afwijkingen lagen vaak in nauw con-
tact met de gangliencellen. Deze vertoonden echter geen verschijn-
selen van degeneratie. In de onmiddellijke omgeving van de haar-
den bij patiént II was een duidelijke reactie van het gliaweefsel
te zien. Vooral staafjescellen (microgliacellen) waren hier zeer
talrijk. Bij het geval van Milstead was de macroglia hypertro-
phisch geworden. Freeman meende, dat de reactie van het
gliaweefsel vooral voorkomt, wanneer de gistcellen in de haarden
dunne kapsels hebben, terwijl bij de aanwezigheid van gistcellen
met dikke kapsels deze reactie van weinig beteekenis is.

Wanneer het aantal gistcellen in deze haarden van het hersen-
weefsel groot wordt, verandert het microscopische beeld, evenals
dat van de afwijkingen in de perivasculaire ruimten, Er ontstaan
dan holten, die gevuld zijn met gistcellen, waartusschen zich nog
slechts enkele weefselcellen bevinden (zie afb. 8).

De grootte van de holten wisselt. Soms zijn zij alleen microsco~
_pisch zichtbaar; soms hebben zij een diameter van 1 tot 2 em. De
begrenzing van de holten vindt direct door hersenweefsel plaats,
Vele resten van het hersenweefsel verloopen als trabekels door
de holten heen. Daardoor maken deze holten veelal den indruk,
dat zij multiloculair zijn. Om een groote holte bevinden zich in
den regel een aantal kleinere,

Ook bij deze afwijkingen kunnen meestal geen duidelijke dege-
neratieverschijnselen van het omgevende hersenparenchym gevon-
den worden. De gangliencellen hebben hun kern en hun tigroid-
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substantie behouden. De mergscheden en de neurofibrillen zijn
goed kleurbaar gebleven. Vele zenuwcellen zijn echter misvormd
door den druk, die op het hersenweefsel uitgeoefend is. Het glia-
weelsel vertoont minder reactie dan bij de boven beschreven af-
wijkingen van het hersenparenchym.

Daar de afwijkingen van het eigenlijke hersenweefsel ontstaan
door een uitbreiding van de perivasculaire veranderingen (zie
blz. 22), kunnen zij overal in de schors en in de grijze stof van de
basale ganglien voorkomen.

In de witte stof komen bij torulosis slechts bij hooge uitzonde-
ring afwijkingen voor. Deze zijn in den regel een uitbreiding van
haarden in de grijze stof. Zelfstandige haarden beschreef W a t ¢ s.
Hij vond een aantal kleine holten met gistcellen in de witte stof
dichtbij den nucleus dentatus.

Stoddarden Cutler beschreven afwijkingen in de hersen-
schors, die slechts indirect met de torulosis in verband stonden.
Zij vonden namelijk in de oppervlakkige lagen van de schors een
diffuse gliose met enkele hypertrophische astrocyten. Stoddard
en Cutler beschouwden deze veranderingen als een reactie van
de schors tengevolge van het chronische proces in de meningen,
Freeman vond dergelijke veranderingen vooral, wanneer de
meningen zeer sterk verdikt waren en vele necrotische plekken
hadden. Soms echter ontbrak deze reactie, hoewel in de meningen
uitgebreide afwijkingen bestonden. Andere onderzoekers beschre-
ven maar zelden een reactie van de schors. :

Bij patiént I bestonden slechts zeer kleine lymphocyteninfiltraat-
jes langs de bloedvaten. Deze waren beperkt tot de oppervlakkige
lagen van de schors. Gistcellen konden hier niet gevonden worden.
lets dergelijks vond Watts in de hersenen van zijn eersten pa-
tiént. De infiltraten waren hier iets grooter dan die bij patiént I
en zij bevatten behalve lymphocyten enkele polynucleaire leuco-
cyten,

De bloedvaten van de hersenen vertoonen in den regel geen ver-
anderingen. Enkele onderzoekers vonden gistcellen in het lumen,
Soms was de intima iets gewoekerd. Stoddard en Cutler
beschreven een thrombose van één der vaten. In den thrombus be-
vonden zich vele gistcellen,

Het ependym vertoont microscopisch bijna nooit afwijkingen.
De soms macroscopisch zichtbare onregelmatigheden worden ver-
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oorzaakt door talrijke subependymaal gelegen haardjes. Enkele on-
derzoekers beschreven afwijkingen van den plexus chorioideus, die
hetzelfde beeld vertoonden als de afwijkingen in de meningen.

Hersenzenuwen.

Afwijkingen van de hersenzenuwen zijn bij torulosis tamelijk
zeldzaam. Freeman en Weidman vonden cysteuse haardjes
in ‘den tractus opticus. In de beide oogzenuwen van den patiént,
dien W. E. en H. F. Robertson, Riggs en Schwartz
waarnamen, bestond een perivasculaire uitbreiding van het proces
in de meningen. Op enkele plaatsen was de perivasculaire mem-
braan ingescheurd en er bestond een aantasting van het paren-
chym. Semerak vond bij twee patiénten afwijkingen van het
ganglion Gasseri. Tusschen de gangliencellen en tusschen de
zenuwvezels bevond zich bindweefsel met vele lymphoeyten en
gistcellen. Ook Hirsch en Coleman vonden gistcellen in dit
ganglion. Stoddard en Cutler troffen gistcellen aan in de
scheede en in de capillairen van de gehoorzenuw.

Longen.

Bij de symptomatologie van de torulosis werd reeds beschreven,
dat in de longen meestal gedissemineerde haarden voorkomen, die
waarschijnlijk uitzaaiingen zijn van de torulosis in het centrale
zenuwstelsel. Deze haarden bestaan uit ronde of iets onregelmatige
knobbeltjes. Zij onderscheiden zich van het overige longweefsel
door hun grijze kleur. In enkele gevallen hebben zij een roode tint,
doordat er erythrocyten in aanwezig zijn. De haardjes zijn meestal
iets verheven boven de oppervlakte van de doorsneden der longen.
Soms is het snijvlak van de haardjes iets korrelig. De diameter
van de haardjes wisselt van enkele millimeters tot ongeveer 2 cm,
Het aantal is van geval tot geval verschillend. Soms zijn er maar
enkele in bepaalde longgedeelten; in andere gevallen zijn zij zeer
dicht gezaaid.

Microscopisch blijkt, dat deze haarden bestaan uit lymphocyten,
plasmacellen, epitheloide cellen, reuzencellen en afgestooten epi-
theelcellen. Deze cellen liggen vrij in de alveolen. Een destructie
van het longweefsel komt meestal niet voor, Bij sommige gevallen
werden in de longhaarden vele polynucleaire leucocyten gevon-
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den. In de haarden bevinden zich vele gistcellen, die deels intra-,
deels extracellulair liggen. Zij worden vooral door de reuzencellen
en door de alveolairepithelién gephagocyteerd.

Bij vele van mijn proefdieren waren miliaire haardjes in de longen
ontstaan. Deze bestonden slechts uit groepjes gistcellen, die wvrij
in de alveolen lagen. Hier en daar waren de alveolairwanden ver-
scheurt, waardoor kleine holten onfstaan waren.

Sommige onderzoekers beschreven multiple longafwijkingen bij
torulosis, die macroscopisch op abscessen geleken. In het geval van
Rappaport en Kaplan waren deze naast de boven ge-
noemde knobbeltjes te zien. Microscopisch bleek, dat de absces-
sen uit een homogeen gekleurde massa met pycnotische kernen be-
stonden, waartusschen gistcellen lagen. Aan den rand van deze
massa bevonden zich vele lymphocyten, polynucleaire leucocyten
en plasmacellen. De inhoud van de abscessen in de gevallen van
Rusk en Farnell en van Watts hadden macroscopisch
een gelatineus karakter. Deze afwijkingen bevatten zeer wvele
gistcellen.

W atts vond bij zijn patiént vrij veel vocht in de pleuraholte.
Hij kon uit dit vocht gistcellen kweeken.

Als voorbeeld van een primaire longtorulosis werd bij de symp-
tomatologie het geval van Heinrichs aangehaald. Er bestond
hier een solitaire afwijking in de long, die clinisch op een tumor
geleek. Ook bij de obductie kwam het macroscopische beeld van
deze afwijking overeen met dat van een gezwel. Microscopisch
bleek, dat de afwijking bestond uit een zeer losmazig weefselnet-
werk met tallooze gistcellen. Er waren vrij veel bloedvaten aan-
wezig, die een soort stroma vormden. Bij deze afwijking was ook
de elfde borstwervel betrokken, maar deze was, met uitzondering
van den processus spinosus, niet gedestrueerd. Wel bevonden zich
gistcellen in het merg van den wervel.

Huid.

De microscopische afwijkingen bij de huidtorulosis bestaan
meestal uit een infiltratie van het corium en de subcutis met lym-
phocyten, plasmacellen en reuzencellen. Hiertusschen bevindt zich
een wisselend aantal gistcellen. Meestal zijn in de afwijkingen
vele fibroblasten aanwezig. Wanneer het aantal gistcellen klein
is, dan zijn de afwijkingen compact gebouwd en zij doen zich
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clinisch voor als nodi. Bij enkele gevallen was het aantal gistcellen
zeer groot, waardoor in het corium en in de subcutis holten ge-
vormd waren. Deze afwijkingen geleken clinisch meestal op
abscessen. Een aantal patiénten vertoont ulcera. Deze zijn in den
regel ontstaan, doordat de nodi of de abscessen naar buiten door-
gebroken zijn. De randen en de bodems van deze ulcera vertoonen
microscopisch hetzelfde beeld als de boven beschreven nodi.

Brandt en Zach beschreven een patiént, waarbij de huid
bedekt was met seborrhoische schubben. Deze schubben bevatten
gistcellen. Overigens blijft bij torulosis cutis de epidermis meestal
intact.

Overige organen.

Bij een aantal gevallen van torulosis meningae et cerebri werden
multiple afwijkingen gevonden in de lever, in de milt en in de
nieren. Deze afwijkingen kwamen overeen met de gedissemineerde
haardjes in de longen. Meestal werden zij beschreven als miliaire
knobbeltjes; soms als miliaire abscesjes. In den regel bestonden
deze haardjes voornamelijk uit gistcellen, terwijl de cellulaire
reactie op den achtergrond trad. De haardjes maakten daardoor
den indruk, dat zij slechts uit kleine holten bestonden, die gevuld
waren met gistcellen (zie ook afb. 12). Soms waren in de omge-
ving van de haardjes de weefselelementen concentrisch gerang-
schikt,. Watts vond eenige afwijkingen in de bijnier en hij be-
schreef, dat het verloop van de trabekels om de haardjes duidelijk
liet zien, dat er druk op uitgeoefend was.

In de nier komen de gistcellen vaak in de glomeruli en in de
buisjes voor. Soms ligt een groepje gistcellen interstiticel. In de
milt kwamen afwijkingen van de follikels veelvuldiger voor dan in
de pulpa.

Bij een aantal torulosisgevallen kwamen afwijkingen van de
lymphklieren voor. Meestal betroffen dit gevallen van gegenerali-
seerde torulosis. In de afwijkingen van de lymphklieren konden de
onderzoekers echter vaak geen gistcellen vinden en de afwijkingen
werden toegeschreven aan een maligne granuloom, daar de mi-
croscopische veranderingen typisch voor deze ziekte waren. Men
beschouwde het maligne granuloom dan als een factor, die het
ontstaan van de torulosis bevorderd had. _

While had bij zijn patiént een geéxstirpeerde lymphklier
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microscopisch onderzocht en hij had de gevonden afwijkingen aan de
ziekte van Hod g kin toegeschreven. Toen eenigen tijd daarna
bij zijn patiént het bestaan van een torulosis bekend geworden
was, kon hij echter ook in deze lymphklier gistcellen aantoonen.
Sommige onderzoekers vonden eveneens gistcellen in de lymph-
klieren, maar toch meenden zij, dat de afwijkingen in deze klieren
door maligne granuloom veroorzaakt waren. Freeman onder-
zocht enkele lymphklieren van dergelijke patiénten. Hij kon geen
gistcellen vinden, maar hij beschreef, dat de afwijkingen ook niet
heelemaal typisch voor maligne granuloom waren. Het is dus
mogelijk, dat de torulosis afwijkingen in de lymphklieren veroor-
zaakt, die op de afwijkingen bij het maligne granuloom gelijken,
maar het is niet uit te sluiten, dat bij de beschreven gevallen inder-
daad torulosis en maligne granuloom naast elkaar bestonden.

Patignt Il had, voordat bij hem de torulosis van het centrale
zenuwstelsel ontstond, verscheidene keeren lymphklierzwellingen
gehad. Deze lymphklieren waren tweemaal microscopisch onder-
zocht. De eerste keer hadden de afwijkingen op die van genezen
tuberculose geleken; de tweede keer waren zij voor maligne granu-
loom gehouden. Ook clinisch hadden de afwijkingen voor maligne
granuloom gepleit. Nadat de torulosis bekend was bij dezen patiént,
konden de lymphklieren niet meer onderzocht worden. Het is dus
niet meer uit te maken of hier misschien toch een torulosis van de
lymphklieren had bestaan, voordat de torulosis van het centrale
zenuwstelsel zich openbaarde.

Bij sommige torulosisgevallen werden nog afwijkingen gevonden
in enkele andere organen. Zoo vonden Heinrichsen Heine,
Lauver en Mumme en Longmire en Campell
Goodwin gistcellen in het beenmerg. Chiari vond enkele
haardjes metigistcellen in de submucosa van de maag en van den
dunnen darm. Soms werden gistcellen aangetroffen in de bijholten
van den neus of in de keel. Stoddard en Cutler vonden
hen in het middenoor.

Diagnose.

Daar de clinische verschijnselen van de torulosis niet kenmer-
kend zijn, ligt het voor de hand, dat men eerst aan sommige ziek-
ten denkt, die veelvuldiger voorkomen. Uit de casuistische mede-
deelingen uit de literatuur blijkt, dat de torulosis van het centrale
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zenuwstelsel vooral verward werd met meningitis tuberculosa.
Soms kan de torulosis van deze ziekte onderscheiden worden,
doordat de temperatuur bij torulosis meestal laag is.

Een aantal patiénten werd voor lijders aan een tumor cerebri
gehouden, zd6 zelfs, dat sommigen geopereerd werden.

Longmire en Campell Goodwin dachten aanvan-
kelijk, dat bij hun patiént een encephalitis periaxialis diffusa
bestond.

Soms waren de clinische verschijnselen z66 vaag, dat geen dia-
gnose gesteld kon worden. Dit kwam vooral voor als de torulosis
buiten het centrale zenuwstelsel gelocaliseerd was.

Wanneer echter bij patiénten op grond wvan de clinische ver-
schijnselen aan torulosis gedacht wordt, kan de zekere diagnose
gesteld worden door het aantoonen van de gistcellen.

Het materiaal, waarin de gistcellen gevonden kunnen worden,
is afhankelijk van de localisatie der torulosis. Bij de gevallen van
torulosis meningae et cerebri bevonden de gistcellen zich altijd in
den liquor cerebro-spinalis. Torulosis pulmonum werd in enkele
gevallen ontdekt, doordat er gistcellen aanwezig waren in het
sputum. Bij huidtorulosis werden de gistcellen meestal gevonden
in materiaal, dat verkregen was door punctie of door proefexcisie.
Enkele patiénten werden beschreven, waarbij de verwekker van
de torulosis in de urine aangetroffen werd, Sporadisch konden
gistcellen in het bloed gevonden worden.

De gistcellen zijn te vinden door het bovengenoemde materiaal
microscopisch te onderzoeken of door met dat materiaal voedings-
bodems te enten. Na den dood kan de diagnose torulosis gesteld
worden, wanneer de gistcellen in de microscopische preparaten
van de aangetaste organen gevonden worden.

De gistcellen zijn het beste te zien in ongekleurde dekglaspre-
paraten. Zij laten zich namelijk slecht kleuren. Sommige exempla-
ren nemen in het geheel geen kleurstof op; andere zijn er mee
overladen. De vorm en de structuur gaan door de behandeling
met de kleurstoffen verloren. In ongekleurde weefselpreparaten,
die ingesloten zijn in canadabalsem, zijn de gistcellen niet meer
te zien.

In de ongekleurde preparaten doen de gistcellen zich voor als
fraai ronde lichaampjes (zie afb. 9 A). De grootte van deze
lichaampjes wisselt sterk. De opgaven hierover in de literatuur
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varieeren van 2 tot 40 p. Bij eenzelfden patiént komen meestal
groote en kleine exemplaren naast elkaar voor. In enkele gevallen
werden overwegend kleine of overwegend groote exemplaren
gevonden,

De kleur van de gistcellen is groenachtig, zooals die van ery-
throcyten. De begrenzing van de cellen wordt gevormd door twee
scherp geteekende concentrische lijnen. Binnen deze lijnen heeft
het cellichaam een hyalien aspect en het bevat een aantal korrels.
Soms zijn deze korrels tamelijk groot. Dan zijn er meestal maar
enkele in het centrum van de gistcel te zien. Wanneer er vele
korrels aanwezig zijn, dan liggen deze vaak in een halve maan
tegen den dubbelen rand, waarbij de korrels elkaar meestal iets
afplatten.

In de kleine gistcellen is de binnenste van de twee lijnen, die
de cel begrenzen, soms iets onregelmatig en niet scherp geteekend.
Het cellichaam bij deze exemplaren is vaak fijn gegranuleerd of
wolkig en het bevat dan geen duidelijke korrels.

Sommige exemplaren hebben een knopje. Dit heeft hetzelfde
aspect als de moedercel. Alleen in zeer kleine knopjes ontbreken
meestal de korrels. Af en toe heeft een gistcel meer dan één knopje.

De gistcellen, die in weefsel liggen hebben een duidelijken hof
(zie afb. 9 A). Dit is ook te zien bij exemplaren, die in reuzen-
cellen of in histiocyten liggen (zie afb. 9 B en 11). Deze hof be-
rust op de aanwezigheid van een kapsel, die echter meestal niet
als zoodanig zichtbaar is. Soms, bijvoorbeeld in den liquor cere-
bro-spinalis, is geen materiaal aanwezig, waardoor de hof tot
uiting zou kunnen komen. Zij kan dan zichtbaar gemaakt worden,
door het sediment van den liquor met O.-I. inkt te vermengen (zie
afb. 9 D). In sommige ongekleurde paraffine-coupes, waaruit de
paraffine verwijderd was met toluol, kon ik de kapsel zien als
een stralenkrans van zeer fijne streepjes en stipjes (zie afb. 9 C).
De Buscher, Scherer en Thomas beschreven, dat de
kapsel eveneens goed te zien is na kleuring met thionine. De kor-
rels in de gistcellen kleuren zich hel oranje of rood met Sudan III.

De gistcellen kunnen, vooral in de ongekleurde weefselprepa-
raten, met allerlei producten verward worden.

Erythrocyten hebben ongeveer dezelfde kleur. Hun grootte is
echter minder wisselend dan die van de gistcellen, terwijl in de
erythrocyten geen korrels aanwezig zijn,
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Leucocyten zijn minder fraai rond dan de gistcellen en hun kleur
is grijs. De polynucleaire leucocyten kunnen gemakkelijk van de
gistcellen onderscheiden worden door den vorm van hun kern.

Vetdruppels of myelinedruppels in de ongekleurde preparaten
van het hersenweefsel kunnen soms bedriegelijk knopvorming na-
bootsen, Zij kunnen gemakkelijk van de gistcellen onderscheiden
worden met Sudan III. De vetdruppels en de myelinedruppels
worden dan namelijk in hun geheel rood gekleurd, in tegenstelling
met de gistcellen, waarbij alleen de korrels de kleurstof opnemen.

Losgelaten gangliencellen of gliacellen kunnen gemakkelijk her-
kend worden door hun uitloopers.

Tiirck beschouwde de gistcellen aanvankelijk als corpora
amylacea.

Wanneer de diagnose van een ziekte berust op het aantoonen
van micro-organismen, dan wordt daarbij uit den aard der zaak
de eisch gesteld, dat deze organismen bij andere ziekten niet voor-
komen. Ik heb daarom 60 paar hersenen, die aanwezig waren in
het pathologisch-anatomisch laboratorium van de Willem Arntsz
Stichting te Den Dolder, onderzocht op de aanwezigheid van gist-
cellen. In deze hersenen, die afkomstig waren van willekeurige
patiénten, heb ik nooit gistcellen aangetroffen. Er kwamen echter
in de ongekleurde preparaten af en toe producten voor, die ik niet
thuis kon brengen, maar die soms op den verwekker van de toru-
losis geleken. De gistcellen zijn echter steeds van deze en ook van
de bovengenoemde producten te onderscheiden door de aanwe-
zigheid van de kapsel, tengevolge waarvan de gistcellen een peri-
cellulairen hof vertoonen, Komt deze hof niet direct tot uiting, dan
kan hij duidelijk gemaakt worden met O.-1. inkt.

Het kweeken van de gist gelukt altijd gemakkelijk bij kamer-
temperatuur op voedingsbodems van moutagar. (Deze voedings-
bodems worden ook altijd in het Laboratorium voor Microbiologie
te Delft voor dit doel gebruikt).

Het aspect van de gistcellen verandert eenigszins, als zij op
voedingsbodems geleefd hebben (zie afb. 9 E). In den regel zijn zij
dan iets kleiner dan de gistcellen uit het weefsel. De dubbele rand
is minder duidelijk; vooral de binnenste lijn is vaak onregelmatig
en niet scherp geteekend. De korrels zijn veel kleiner en het
aantal gistcellen, dat knopjes vertoont, is grooter. Met behulp van
O.-I. inkt is ook bij deze gistcellen de aanwezigheid van een kapsel



Afb. 9.

De verwekker van de torulosis onder verschillende omstandigheden.

A. Gistcellen uit de hersenvliezen van patiént I. Ongekleurd preparaat, De
grootte van de gistcellen is zeer wisselend, De cellen vertoonen duidelijk een
dubbelen rand. Zij bevatten een wisselend aantal sterk, lichtbrekende korrels. Bij
één exemplaar liggen deze als een halve maan tegen den rand. Alle gistcellen
hebben een pericellulairen hof,

B, Gisteellen uit de hersenvliezen van patiént II. De gistcellen zijn opgeno-
men in het protoplasma van reuzencellen en van histocyten, In de reuzencellen
schijnen de gistcellen in kleine holten te liggen, tengevolge van de aanwezigheid
van een kapsel. Eén van de exemplaren in de reuzencellen vertoont een knopje.
De histiocyten gelijken op zegelringcellen.

C. Gistcellen uit de hersenen van een muis, Paraffine-preparaat, waaruit de
paraffine verwijderd is met toluol, De kapsel is zichtbaar als een stralenkrans
van fijne streepjes en stipjes. De knopvorming van één der exemplaren heeft
een iets abnormalen wvorm.

D. Gistcellen van een cultuur. De gistcellen zijn gesuspendeerd in O.-I. inkt,
Hierdoor wvertoonen ook deze exemplaren een pericellulairen hof, tengevolge
van de aanwezigheid van een kapsel.

E. Gistcellen van een 24 uur oude cultuur. Dubbele rand niet duidelijk; vooral
de binnenste lijn is vaak onderbroken, De korrels zijn klein. Soms is het cel-
lichaam alleen fijn gegranuleerd. Vele exemplaren vertoonen knopjes.

F. Gistcellen van een 5 jaar oude cultuur. De exemplaren zijn zeer klein.
De rand is zeer breed en duidelijk door twee concentrische liinen begrensd.
Het aantal gistcellen met knopjes is kleiner dan bij de gistcellen van de
versche cultuur,
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Aib, 10.

Perivasculaire uitbreiding van het proces in de hersenschors, De afwijlking
heeft zich langs een bloedvat voortgezet. De samenhang met het proces in de
meningen is duidelijk. De alwijkingen vertoonen hetzelfde aspect als de wver-
anderingen is de meningen. De gistcellen zijn zichtbaar als fijne stipjes. Zij
hebben een pericellulairen hof. Hen aantal exemplaren ligt in reuzencellen, Het
omgevende hersenparenchym laat duidelijk zien, dat er druk op uitgeoefend is.

Afb, 11.

Metastatisch ontstane haard in de hersenschors. Het bloedvat, dat van de
meningen uit het hersenweefsel binnendringt, vertoont aanvankelijk geen af-
wijkingen, Op eenigen afstand van de oppervlakte van de hersenen heeft zich
een perivasculaire haard ontwikkeld. Deze heeft hetzelfde aspect als de afwijking
in afb. 10. Duidelijk is te zien, dat vele exemplaren van de gist in reuzencellen
liggen. Dichtbij den haard bevinden zich ook gistcellen in de onveranderde
perivasculaire ruimte,

Afb, 12,

Multiple haardjes met gistcellen in de lever van een muis. Deze muis was
intracranieel geinfecteerd. De haardjes zijn dus metastatisch ontstaan en wel
haematogeen. De haardjes bestaan slechts uit kleine holten, die gevuld zijn met
gistcellen. Het omgevende leverweefsel Is verdrongen door de groeiende gist,
Ontstekingsreactie ontbreekt.
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aan te toonen. De gistcellen van zeer oude cultures zijn meestal
nog kleiner dan die van versche cultures (zie afb. 9 F). De rand
van de oude cellen is dik en duidelijk door twee concentrische
liinen begrensd. In het centrum liggen meer korrels dan bij de
gistcellen van een versche cultuur. Slechts weinig exemplaren van
de oude cultures vertoonen knopvorming.

In hoofdstuk I werd gezegd, dat soms als ziekteoorzaak orga-
nismen aangetroffen worden, die zich evenals de verwekker van
de torulosis voortplanten door knopvorming. Deze organismen
onderscheiden zich van den verwekker van de torulosis, doordat
zij behalve knopjes een typisch mycelium vormen.

Pathogenese.

Het is niet duidelijk, hoe torulosispatiénten de infectie oploopen.
Daar gist veel voorkomt in de natuur en het aantal thans bekende
torulosisgevallen klein is, ligt het voor de hand, het ontstaan van
de infectie toe te schrijven aan een constellatie van factoren. Hier~
voor pleit bovendien, dat bijna alle waargenomen gevallen op
zichzelf stonden, zonder uitbreiding van de infectie op personen
uit de omgeving van den patiént. Vele onderzoekers hebben dan
ook getracht omstandigheden bij hun patiént te vinden, die het
ontstaan van de infectie bevorderd hadden. In het geslacht en in
den leeftijd van de patiénten kunnen deze niet gevonden worden.
Er zijn namelijk evenveel vrouwelijke als mannelijke patiénten
beschreven en de leeftijden van de waargenomen patiénten liggen
ver uit elkaar; Longmire en Campell Goodwin be-
schreven een geval bij een meisje van 6 jaar, terwijl Heine,
Laueren Mumm e torulosis vonden bij een vrouw van 77 jaar.

Evenmin schijnen er beroepen te bestaan, die een verhoogd in-
fectiegevaar opleveren. Een groot aantal van de patiénten, die in
Amerika waargenomen zijn, hadden onder zeer slechte sociale om-
standigheden geleefd. Er is echter nooit gebleken, dat daardoor
de kans op het krijgen van torulosis vergroot is.

De thans bekende torulosisgevallen zijn voorgekomen bij men-
schen van verschillende rassen. In Amerika werden evenveel
blanken als negers met torulosis waargenomen. Flu en Woens-
dregt beschreven een geval bij een Chinees.

Ock geografisch zijn geen aanknoopingspunten te vinden voor
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het ontstaan van de infectie, daar op allerlei plaatsen in de wereld
torulosisgevallen waargenomen zijn.

Tenslotte komt torulosis niet alleen bij menschen voor. W e i d-
man en Ratcliffe vonden een uitgebreide torulosis bij een
jachtluipaard. Frothingham beschreef een tumorachtige af-
wijking in de long van een paard, die veroorzaakt bleek te zijn
door torulosis. Maffuccien Sirle o namen een spontane toru-
losis waar bij een cavia, terwijl Sanfelice den verwekker van
de torulosis aantrof in een lymphklier van een rund.

Soms werd bij torulosispatiénten tevens een andere ziekte ge-
vonden. In den regel was dit longtuberculose. Quodbach vond
bij zijn patiént een chronische endocarditis. Enkele gevallen zijn
beschreven, waarbij behalve de torulosis de ziekte van Hodgkin
gevonden werd. De onderzoekers zagen in deze ziekte altijd een
factor, die de totstandkoming van de torulosis bevorderd had. Het
aantal gevallen, waarbij uitsluitend torulosis bestond, is echter
grooter dan dat, waarbij tevens een andere ziekte waargeno-
men werd.,

Uit de onderzoekingen, vermeld in hoofdstuk II, blijkt, dat
waarschijnlijk slechts één bepaalde gistsoort torulosis veroorzaakt.
De resultaten van mijn experimenteele onderzoek (hoofdstuk I'V)
maken eveneens aannemelijk, dat andere gistsoorten geen patho-
gene eigenschappen hebben. Hoewel tallooze gistsoorten op allerlei
plaatsen in de natuur voorkomen, wordt de verwekker van de
torulosis bijna uitsluitend in verband met ziektegevallen aangetrof-
fen. In de literatuur kon ik slechts 2 mededeelingen vinden over
een andere vindplaats van deze gistsoort. Sanfelice vond haar
namelijk in vruchtensap, terwijl Klein haar aantrof bij een bac~
teriologisch onderzoek van melk. Beide stammen veroorzaakten
bij proefdieren, die er mee ingespoten werden, direct uitgebreide
afwijkingen. Zelf onderzocht ik een cultuur van een stam, die ruim
5 jaar geleden uit een patiént geisoleerd was. Deze cultuur was
sindsdien in het donker bewaard gebleven. Zij was sterk inge-
droogd, maar de gistcellen leefden nog, zooals bleek uit den groei,
die optrad na overenting op een nieuwen voedingsbodem. Ook de
gistcellen van deze cultuur waren in staat direct uitgebreide af-
wijkingen bij muizen te veroorzaken, waaraan de dieren spontaan
stierven.

Uit het voorafgaande volgen 3 belangrijke conclusies:



64

1° Het was niet mogelijk bij de thans bekende torulosisgevallen
omstandigheden te vinden, die het ontstaan van de infectie
bevorderd hadden.

2° De kans, dat iemand met den verwekker van de torulosis in
aanraking komt, is buitengewoon klein.

3° Deze gistsoort moet altijd als een gevaarlijk organisme be-
schouwd worden,

Deze conclusies maken waarschijnlijk, dat de verwekker van de
torulosis altijd in staat is, afwijkingen te veroorzaken, zoodra er
contact is tusschen den verwekker en den toekomstigen gastheer
en dat een constellatie van factoren niet noodzakelijk is voor het
ontstaan van torulosis. De herkomst van de gist bij de waargeno-
men gevallen blijft echter nog onbekend.

Bij de meeste torulosispatiénten zijn de afwijkingen beperkt tot
het centrale zenuwstelsel. Op welke wijze de gist het zenuwstelsel
bereikt is niet bekend. In slechts enkele gevallen gingen aan de
torulosis meningae afwijkingen in andere organen vooraf. Meestal
waren dit de longen; soms de huid. Deze organen zijn dan ver-
moedelijk de porte d'entrée van de infectie geweest. Bij vele pa-
tienten konden dergelijke primaire localisaties echter niet gevon-
den worden. Het is mogelijk, dat bij deze gevallen de primaire
afwijking reeds genezen was, voordat de aantasting van het cen-
trale zenuwstelsel clinische verschijnselen veroorzaakt had. Som-
mige patiénten vertoonden uitzaaiingen in tal van organen en ook
dan kon niet meer uitgemaakt worden, langs welken weg de gist~
cellen in het centrale zenuwstelsel terechtgekomen waren.

T iir ¢k vond bij zijn patiént de gistcellen in de tonsillen, in de
keel en in den oesophagus. Het ligt voor de hand te veronder-
stellen, zooals T ii r c k zelf reeds deed, dat hier de gistcellen van
den neus uit in de schedelholte binnengedrongen waren. Later zijn
nog een aantal waarnemingen beschreven, waarbij in de neusbij-
holten of in de keel gistcellen gevonden werden.

Hirsch en Coleman beschreven afwijkingen van de dura
mater en het ganglion Gasseri. Zij meenden, dat de gist deze
plaatsen van den sinus sphenoidalis uit bereikt hadden,

Berghausen beschreef een patiént, die een afwijking aan
de tong had, welke een jaar geleden door een verwonding ont-
staan was. Deze had niet willen genezen en was veranderd in een
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groot, onregelmatig ulcus, Hierin werd de verwekker van de toru-
losis gevonden. Er ontwikkelde zich bij dezen patiént echter geen
inwendige localisaties.

De afwijkingen, die de gistcellen in de meningen veroorzaken,
bestaan hoofdzakelijk uit een woekering van cellen. Daarbij komt
een infiltratie met ontstekingscellen, maar deze is minder belang-
rijk dan de woekering. Veelvuldig komen histiocyten en reuzen-
cellen voor, waarvan de kernen in het centrum van het cellichaam
gelegen zijn. Verspreid in de veranderde meningen liggen talrijke
gistcellen. Soms komen er groote opeenhoopingen van de gist voor.
Vele exemplaren van de gist worden door de histiocyten en de
reuzencellen gephagocyteerd, echter zonder dat zij door die cellen
gedigereerd worden,

De verandering in de meningen der beide in hoofdstuk II be-
schreven patiénten kwamen geheel overeen met die, welke bij de
processen om een corpus alienum te zien zijn. Ik heb daardoor den
indruk gekregen, dat het proces in de meningen slechts een reactie
is op de aanwezigheid van de gist en ik meen, dat de gistcellen
in de meningen als tallooze corpora aliena beschouwd moeten
worden. Voor deze conclusie pleiten ook de clinische verschijn-
selen, die hoofdzakelijk toegeschreven kunnen worden aan een ver-
hooging van den intracranieelen druk. De prikkeling van de me-
ningen is clinisch zeer gering en ontbreekt bij een aantal patién-
ten geheel.

Bij de geinfecteerde proefdieren was geen ontsteking van de
meningen ontstaan. In afb. 3 is te zien, dat zich tusschen het sche-
deldak en het hersenweefsel uitsluitend een groote hoeveelheid
gistcellen bevindt; eenigerlei ontstekingsreactie ontbreekt. Bij de
muizen was de schedel tengevolge van het groeien der gist sterk
uitgezet. De dekbeenderen waren nog slechts vliezig met elkaar
verbonden. Soms was een dergelijke verbinding 2 tot 3 mm breed.
Hieruit blijkt dus duidelijk, dat de gist in staat is den druk in den
schedel aanzienlijk te verhoogen. Bij vele patiénten blijft de toru-
losis niet beperkt tot de meningen, maar ontstaan er tevens afwij-
kingen van de hersenen. De uitbreiding van de meningen in de
hersenen vindt plaats langs de bloedvaten (zie afb. 10). De peri-
vasculaire ruimten zijn dan ingenomen door veranderingen, die
hetzelfde aspect hebben als die in de meningen. De ruimten

5
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worden daardoor sterk verwijd en het omgevende hersenparenchym
vertoont veranderingen, die laten zien, dat er druk op uitgeoefend
is. De neiging van het proces, om zich voort te zetten langs de
bloedvaten, komt ook duidelijk tot uiting in afb. 3. Het is hier van
de meningen uit langs een bloedvat in het schedeldak voortge-
schreden.

Soms ontstaan de perivasculaire afwijkingen in de hersenen op
eenigen afstand van de meningen. Freeman o.a. meende, dat
deze haarden ontstonden op deze plaatsen, doordat de gistcellen
met het bloed naar die plaatsen vervoerd waren. Fen aantal waar-
nemingen, waarbij gistcellen in het lumen van bloedvaten gevonden
werden, pleit hiervoor. Bovendien blijkt de mogelijkheid van een
haematogene uitzaaiing uit de gegeneraliseerde torulosisgevallen,
die in de literatuur beschreven zijn, Oock bij mijn intracranieel
geénte proefdieren ontstonden vaak tallooze haardjes in allerlei
organen. In afb. 12 zijn dergelijke haardjes in de lever van een
muis te zien.

In de hersenen van patiént Il kon ik eveneens enkele haardjes
vinden, die niet in verbinding met de meningen stonden (zie
afb. 11). Ik meen, dat deze haardjes ontstaan waren, doordat de
gistcellen via de perivasculaire ruimten de hersenen binnengedron-
gen waren, want ook op eenigen afstand van de haarden bevonden
zich gistcellen in de perivasculaire ruimten (zie ook blz. 22).

Als de afwijkingen in de perivasculaire ruimten omvangrijk
worden, scheurt de perivasculaire membraan in en er ontstaat een
ordelooze uitbreiding van de torulosis in het hersenparenchym.
Bij patiént II waren hierdoor afwijkingen ontstaan, die bestonden
uit een mengelmoes van hersenweefsel, reuzencellen, lymphocyten
en gistcellen (zie afb. 7). Bij een aantal gevallen uit de literatuur
waren de afwijkingen in het hersenparenchym zeer uitgebreid ge-
worden en zij bestonden uit holten, die gevuld waren met gistcel-
len, waartusschen zich resten van het hersenweefsel bevonden.
Dergelijke afwijkingen kon ik ook waarnemen bij mijn proefdieren
(zie afb. 8). Stoddard en Cutler meenden, dat deze holten
ontstaan, doordat de gistcellen het hersenweefsel oplossen. Zij
vonden namelijk bij hun patiénten degeneratieverschijnselen van de
zenuwcellen, die waarschijnlijk maakten, dat deze cellen opgelost
werden, De meeste andere onderzoekers namen echter geen dege-
neratie van het hersenweefsel waar. Evenals bij hun patiénten,
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maakten de afwijkingen in de microscopische preparaten van de
hersenen van patiént Il en in die van verschillende organen van
mijn proefdieren den indruk, dat het weefsel tengevolge van het
groeien der gist uiteengedreven was. Het is dus waarschijnlijk,
dat de anatomische afwijkingen bij torulosis mechanisch ontstaan.



HOOFDSTUK IV.

EXPERIMENTEELE ONDERZOEKINGEN OVER DE
PATHOGENITEIT VAN VERSCHILLENDE
GISTSOORTEN.

A. Literatuur,

Vele experimenteele infecties zijn verricht met de giststammen,
die geisoleerd werden bij torulosispatiénten. Het doel, dat hierbij
beoogd werd, was het aantoonen van het causale verband tusschen _
de gist en de waargenomen afwijkingen. Bij verschillende dieren
werden gemakkelijk overeenkomstige veranderingen veroorzaakt.
De gist werd meestal subcutaan of intraperitoneaal ingespoten.
De hersenafwijkingen waren in den regel toch zeer belangrijk. Aan
den derden eisch van het trias van Koch is daarmede dus
voldaan.

Volgens de onderzoekingen, die vermeld zijn in het tweede
hoofdstuk, is het zeer waarschijnlijk, dat bij deze proeven altijd
met de Torulopsis neoformans werd gewerkt. De ge-
bruikte stammen waren reeds aangepast geweest aan het milieu
van een gastheer en hadden nog niet of pas gedurende korten
tiid op een voedingsbodem geleefd. Belangrijk, in verband met
het ontstaan van de torulosis, is daarom de vraag, hoe de resul-
taten zullen zijn, wanneer gewerkt wordt met stammen van sapro-
phytische herkomst. Hierover zijn enkele ‘mededeelingen ver-
schenen.

Sanfelice isoleerde verschillende gistsoorten uit vruchten-
sappen en entte deze bij proefdieren. Eén soort verwekte bij al-
lerlei dieren tumorachtige afwijkingen. Hij noemde deze soort
Saccharomyces neoformans. Later is gebleken, dat
zij identiek is met de Torulopsis neoformans.

Klein vond bij het onderzoek van een aantal melkmonsters een
asporogene gistsoort met pathogene eigenschappen. De sedimenten
van deze monsters spoot hij subcutaan in bij caviae. Bij één van de
dieren ontwikkelde zich een tumor op de plaats van de injectie.
Microscopisch bleek, dat de tumor uit een groote hoeveelheid gist-
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cellen bestond. Deze lieten zich op voedingsbodems kweeken en
bleven ook daarna pathogeen voor de proefdieren. Deze gist-
stam behoort eveneens tot de soort Torulopsis neofor-
mans, hoewel hij v66r het onderzoek van Lodder bekend
stond als de Torula sp. Klein.

De waarnemingen van Sanfelice en Klein leiden tot de
conclusie, dat deze gistsoort, onafhankelijk van de omstandig-
heden, direct pathogeen is. Eenigszins in strijd hiermede zijn de
waarnemingen van Benham. Zij onderzocht 12 verschillende
Torulopsis neoforman s-stammen, die oorspronkelijk van
patiénten afkomstig waren, maar die al gedurende vele jaren op
voedingsbodems hadden geleefd. De stammen waren niet duidelijk
pathogeen voor de jonge ratten, die Benham intraperitoneaal
met de gistcellen ingespoten had. Wel kon de gist nog na 14 dagen
uit de dieren geisoleerd worden. De virulentie nam na enkele pas-
sages op deze wijze aanzienlijk toe en er ontstonden bij de dieren
geleidelijk meer uitgebreide afwijkingen. De eerste veranderingen
bestonden uit een perisplenitis met een gelatineus exsudaat, dat veel
gistcellen bevatte, Vervolgens kwamen er haardjes met gistcellen
in de longen. Het centrale zenuwstelsel was soms ook aangetast.

Enkele giststammen, diec Benham isoleerde van de huid of
uit de faeces van normale personen en die niet te onderscheiden
waren van de stammen met een pathogene herkomst, werden op
dezelfde wijze onderzocht, Nu kon slechts tot 4 of 5 dagen na de
injectie de gist nog uit de ratten geisoleerd worden, maar afwij-
kingen ontstonden er niet. Evenmin nam de virulentie toe door
een serie van passages. Bij een jonge avitaminotische rat gelukte
het tenslotte wel om met één van de stammen een perisplenitis te
verwekken,

Andere mededeelingen over proefondervindelijke infecties met
Torulopsis neoformans-stammen van apathogene her-
komst kon ik niet vinden. Dit is waarschijnlijk wel te verklaren,
doordat deze gistsoort behalve bij de ziektegevallen zoo zeldzaam
is in de matuur. '

Het is belangrijk, na te gaan, wat er gebeurt, wanneer andere
gistsoorten bij dieren worden geént, omdat het zoo merkwaardig
is, dat van de tallooze bekende soorten er maar één als de oor-
zaak van een ziekte is aangetroffen. In de literatuur zijn verschil-
lende proeven beschreven met gistsoorten, die deels een dubieuze
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rol bij pathologische processen speelden, deels willekeurig werden
gekozen.

Rabinowitsch onderzocht 50 gistsoorten, die afkomstig
waren uit vruchtensappen. Hiervan bleken er 7 pathogeen te zijn
voor muizen of konijnen. Een soortdiagnose vermeldde zij niet,
maar enkele stammen behoorden tot de organismen, die een my-
celium vormen.

Neumayer onderzocht de Saccharomyces apicula-
tus en de Saccharomyces cerevisiae; Raum de
Saccharomyces cerevisiae Hansen I Saccha-
romyces ellipsoidegus Hansen I en II en de Sac-
charomyces pastorianus. Beiden gebruikten boven-
dien nog enkele niet nader genoemde soorten, Zij hadden bij hun
konijnen alleen resultaat, wanneer groote hoeveelheden gist intra-
veneus werden geinjiceerd. Dan trad de dood in, waarschijnlijk
tengevolge van een embolie van de longvaten. Bij één konijn kon
R aum dit ook aantoonen door het microscopische onderzoek van
de longen.

Skchiwan vergeleek de Saccharomyces pasto-
rianus meteen Torulopsis neoformans-stam. Deze
laatste was afkomstig van den patiént van Curtis en stond
toen nog bekend als Saccharomyces tumefaciens,
Van beide stammen spoot hij cultures intraperitoneaal in bij caviae,
De Saccharomyces pastorianus wasna 3 tot 4 uur
niet meer aan te toonen bij de dieren. De Torulopsis neo-
Formans kon na 9 tot 11 dagen nog uit de buikholte van de
caviae gekweekt worden. Spoot Skchiwan een grootere
hoeveelheid van deze gist in, dan gingen de dieren na 3 tot 7 dagen
spontaan dood. De gist was bij deze dieren in allerlei organen aan
te toonen. Intraveneuze injecties gaven overeenkomstige resul-
taten.

Meer uitgebreide experimenten verrichtte Foulerton. Hij
onderzocht 10 geidentificeerde gistsoorten en 1 soort, waarvan
hij geen naamvermeldde. De Saccharomyces albicans
was echter een mycelium-vormende soort. Onder de andere
geidentificeerde soorten bevond zich er één, die nog niet bekend
was, Deze gistsoort had Foulerton bij twee verschillende
patiénten met een pharyngitis kunnen isoleeren. In één van die
gevallen werd de gist met den diphteriebacil samen aangetroffen.
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Foulerton noemde die gistsoort Saccharomyces tu-
mefaciens albus.

Voor de proeven werden konijnen, caviae, ratten en muizen ge-
bruikt. De Saccharomyces tumefaciens albus
werd subcutaan, intramusculair en intraperitoneaal ingespoten; de
overige soorten alleen subcutaan.

Geen afwijkingen bij de proefdieren veroorzaakten de Sac-
charomyces pastorianus IIl en de Saccharo-~
myces anomalus,

De Saccharomyces cerevisiae, de Saccharo-~
myces albus, de Saccharomyces ellipsoideus
en de Saccharomyces pastorianus [ en Il veroor-
zaakten alleen bij konijnen geringe afwijkingen; de caviae en de
ratten, voor zoover zij met deze soorten werden ingespoten, kregen
nooit afwijkingen, die in verband met de gist gebracht konden
worden,

De afwijkingen bij de konijnen bestonden uit een kleine weeke
zwelling op de plaats van de injectie. Foulerton kon hieruit
de gist weer kweeken of microscopisch aantoonen. Twee konijnen
hadden kleine knobbeltjes in de longen. Eén van deze dieren was
met de Saccharomyces pastorianus [ ingespoten
en had ook ter plaatse van de injectie een tumortje. Uit de longen
werd niet gekweekt. Het andere dier, dat met de Saccharo-
myces pastorianus 1l was behandeld, vertoonde geen
afwijkingen op de plaats, waar de gist was ingebracht, terwijl het
kweeken uit de longafwijkingen mislukte,

De Saccharomyces albus liquefaciens wver-
oorzaakte bij een konijn een tumor op de injectieplaats en knobbel-
ties in de lever. Uit beide afwijkingen kon de gist gekweekt
worden, Bij een cavia ontstond met deze gist een locaal abscesje.
De pus werd echter niet onderzocht. Het abscesje genas spoedig
en het dier bleef leven. Eén rat stierf 7 dagen, nadat de Saccha-
romyces albus ligquefaciens was ingespoten. In de
buikholte bevond zich onder het peritoneum een cyste. De inhoud
van deze cyste bevatte gistcellen.

De Saccharomyces tumefaciens albus veroor-
zaakte bij ratten geen afwijkingen. De 4 muizen, die subcutaan of
intramusculair met deze gistsoort werden ingespoten, stierven bin-
nen 48 uur. De kweek met bloed uit het hart gelukte driemaal, maar
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de muizen vertoonden geen zichtbare veranderingen. Slechts 2 van
de 6 caviae, die met de Saccharomyces tumefaciens
albus waren behandeld, vertoonden een geringe afwijking op de
plaats van de injectie. De gist liet zich uit die afwijkingen kweeken.
Bij de konijnen verkreeg Foulerton meer afwijkingen met deze
gistsoort. Hij behandelde 14 dieren, waarvan hij er 6 subcutaan,
6 intramusculair en 2 intraperitoneaal inspoot. Bij de eerste 12
dieren ontstond op de plaats van de injectie een uit gistcellen be-
staande zwelling. Drie subcutaan geinfecteerde dieren hadden
bovendien knobbeltjes in de nieren, terwijl één van deze dieren
ook in de longen, de lever en op het diaphragma dergelijke afwij-
kingen had, Uit deze knobbeltjes kon de gist weer gekweekt
worden. Onder de intramusculair geénte dieren was er maar één,
die knobbeltjes met gistcellen in de andere organen kreeg. De
intraperitoneale injectie bleef zonder resultaat,

Tanner en Dack onderzochten de Saccharomyces
ellipsoideus, de Mycoderma monosa, de Torula
datilla en de Mycoderma lactis. Zij spoten de gist
bij konijnen intraveneus in, maar er ontstonden geen afwijkingen.

De stammen, waarmede Benham werkte, waren geisoleerd
van de huid of uit de faeces van normale personen, Op grond van
de mycologische eigenschappen kon Benham het te onder-
zoeken materiaal in 4 groepen onderscheiden. De derde groep is
reeds besproken, daar zij een aantal stammen omvatte, die eigenlijk
identick waren met de Torulopsis neoformans. De
stammen uit de eerste groep behoorden tot de soorten: Cryp-
tococcus glabratus, Cryptococcus aggre-
gatus, Cryptococcus ovoideus en een variant van
deze laatste soort, Pathogeniteit van de soorten wuit deze groep kon
niet duidelijk worden aangetoond. Benham wijst er echter op,
dat enkele keeren giststammen, die in deze groep thuis behooren,
bij huidafwijkingen geisoleerd zijn, maar zij kwamen ook op de
normale huid voor, De tweede groep bevatte stammen, die niet
met reeds bekende gistsoorten geidentificeerd konden worden.
Benham stelde hiervoor toen de nieuwe soort Cryptocoec-
cus mucorugosus op. Deze gist had veel gemeen met de
Torulopsis neoformans. Zij bleek echter apathogeen te
zijn. De stammen van de vierde groep onderscheidde Benham
in 3 typen. Het type C bleek identiek te zijn met de Crypto-
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coccus pulcherrimus. De stammen van het type A ver-
toonden groote overeenkomst met de Cryptococcus Lud-
wigii, de Cryptococcus glutinis, de Cryptococ-
cus mucilaginosus ende Cryptoccus pararo-
seus. Een nauwkeurige soortdiagnostiek werd niet verricht. De
stammen uit deze groep veroorzaakten geen afwijkingen bij de
proefdieren.

Eén van de gistsoorten van Benham, de Cryptococ-
cus glabratus werd ook nog onderzocht door Lodder
en de Vries. Zij stelden dit onderzoek in, omdat zij stammen
hadden ontvangen, die geisoleerd waren in verband met ziekten.
Eén stam werd gevonden in een ulcus vulvae bij een meisje van
17 jaar. De patiénte had tevens een ulcereuse stomatitis, Verband
tusschen de gist en de afwijkingen werd gesuggereerd door de
positieve huidreactie na de injectie met een vaccin, dat van de gist
was bereid. Evenwel, bij een recidief van de zweer kon de gist niet
meer gevonden worden,

Een tweede stam werd geisoleerd uit de urine van een patiénte
met diabetes mellitus. Er bestond een cystitis.

In het sputum van een 25-jarige vrouw werd de derde stam van
deze soort ontdekt. Deze vrouw was reeds verscheidene weken
ziek geweest met een hooge temperatuur. Hoewel er geen tuberkel-
bacillen te vinden waren, werd toch, op grond van het réntgeno-
logische onderzoek, de diagnose tuberculosis pulmonum gesteld.
Tijdens het verblijf in een sanatorium werd met tusschenpoozen
van 3 maanden het sputum driemaal op gist onderzocht; steeds met
positief resultaat. In dezen tijd konden slechts één keer enkele
tuberkelbacillen ontdekt worden in het microscopische preparaat
van het sputum. De caviaproef met het sputum viel echter ne-
gatief uit,

Behalve de genoemde stammen hadden Lodder en de
Vries er nog 2 van saprophytische herkomst. Met elken stam
werden 5 ratten intracardiaal ingespoten. Hiervan stierven er 5 na
ongeveer 3 maanden. Bij de dieren vonden Lodder en de
Vries een peritonitis adhaesiva, terwijl zij de gist konden kwee-
ken uit de longen. Van deze 5 ratten waren er 3 met de , sputum’’-
stam behandeld; 1 met den uit het ulcus vulvae geisoleerden stam
en de vijfde met één van de stammen van saprophytische herkomst.
Aan de overige dieren viel niets bijzonders waar te nemen.
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Uit het voorafgaande blijkt duidelijk, dat de onderzoekers werk-
ten met giststammen, die zij toevallig in handen kregen, De iden-
tificatie van de verschillende stammen verrichtten zij meestal zelf,
waarbij zij dan maar zelden een vast schema volgden. Dit bemoei-
lijkt een onderlinge vergelijking van de gebruikte soorten. Uit de
onderzoekingen van Stelling-Dekker en Lodder is
bovendien nog gebleken, dat, behalve pathogene soorten, ook som-
mige andere gistsoorten, waaronder enkele, die bij de vermelde
dierexperimenten werden gebruikt, niet als een aparte soort gehan-
haafd konden blijven. Soms brachten deze onderzoeksters Wijzi~
gingen aan in de nomenclatuur. Alleen, wanneer er gistsoorten ge-
bruikt worden, die volgens een vastgestelden sleutel geidentificeerd
zijn, kan er eenheid in de onderzoekingen op dit gebied komen.

De gistsoorten, die gebruikt werden voor de eigen waarnemin-
gen, zijn geidentificeerd en genoemd volgens het systeem van
Stelling-Dekker of Lodder. Daarom leek het mij wen-
schelijk, de in de literatuur vermelde soorten aan de hand van dat
systeem kort te bespreken,

De Saccharomyces cerevisiae en de Saccha-
romyces ellipsoideus vond Stelling-Dekker
eigenlijk identick. De stammen, waarvan de cellen een uitgespro-
ken ellipsoide vorm vertoonden, onderscheidde zij als Sacch a-
romyces cerevisiae var. ellipsoideus. Wel be-
staun van beide soorten een aantal rassen. Enkele van de stammen
die tot deze soort gerekend werden, scheidde Stelling-Dek-
ker ervan af, daar die stammen in staat waren een bepaalde suiker
(melobiose) te vergisten. Zij stelde daarvoor de nieuwe soort
Saccharomyces Carlbergensis op. Onder de 7
stammen, die door de verschillende onderzoekers als Saccha-
romyces cerevisiae of als Saccharomyces ellip-
soideus onderzocht werden, kunnen er dus zijn, die tot die
laatste soort behooren.

Moeilijk te vergelijken zijn de soorten Saccharom yces
glutinis en Cryptococcus glutinis, Lodder wijst
er op, dat onder deze namen waarschijnlijk verschillende siammen
beschreven zijn. De stammen, die zij zelf onderzocht, bleken iden-
tiek te ziijn met de Rhodotorula mucilaginosa var.
Carbonei, met d¢e Rhodotorula mucilaginosa var,
sanguinea of met d¢e Rhodotorula rubescens, Eén
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stam moest tot de Sporobolomyces gerekend worden. Op
grond hiervan zal niet met zekerheid gezegd kunnen worden met
welke gistsoorten Raum of Benham gewerkt hebben. De ove-
rige soorten, voor zoover Stelling-Dekker of Lodder
hen onderzocht, konden blijven bestaan. Soms veranderden zij
den naam.

B. Eigen waarnemingen,

Het onderzoek betrof 4 stammen van de Torulopsis neo-
formans en 12 andere gistsoorten. De Torulopsis neo-
formans-stammen hadden een werschillende herkomst, maar
zij werden allen uit pathologische processen geisoleerd. De
stammen verschilden bovendien in de tijden, gedurende welke zij
op de voedingsbodems hadden geleefd. Eén cultuur was ruim 5 jaar
geleden aangelegd, toen de gist bij den patiént van Stenvers
was aangetroffen. Sindsdien werd deze cultuur in het donker be-
waard. Toen ik de cultuur voor mijn onderzoek gebruikte, was zij
zeer sterk ingedroogd, maar leefde nog, getuige de groei, die op-
trad na de enting op een verschen voedingsbodem. Merkwaardig
was, dat de gistcellen van deze oude cultuur een geheel ander
aspect hadden dan de exemplaren van een versche cultuur. Een
beschrijving van de morphologie is te vinden op blz. 59. Een ver-
sche, gezonde cultuur van denzelfden stam kon eveneens onder-
zocht worden, daar deze, sinds hij uit den patiént geisoleerd werd,
in het Laboratorium voor Microbiologie te Delft voortgekweekt
was en mij ter beschikking gesteld werd. Een tweede stam van
deze soort was oorspronkelijk afkomstig van een huidafwijking en
bevond zich eveneens in de collectie van dat laboratorium. Qok
van dezen stam en van alle volgende ontving ik cultures. De
derde Torulopsis neoformans-stam, dien ik onderzocht,
was indertijd in den liquor cerebro-spinalis van een patiént ge-
vonden. Het was de stam, waarbij Todd en Hermann de ge-
slachtelijke sporenvorming hadden waargenomen. Tenslotte werd
een cultuur onderzocht van een giststam, dien Meyer in 1912 uit
een nasalen tumor bij een paard isoleerde. Het was aan Lodder
gebleken, dat deze stam voldoende van de Torulopsis neo-
formans verschilde om als een apart ras te kunnen worden
beschouwd. Redaelli, Ciferri en Giordano bevestigden



76

dit. Deze stam staat nu bekend als Torul opsis neofor-
mans ras nasalis.

De overige gistsoorten, behalve de Saccharom yces ce-~
revisiae, heb ik onderzocht, omdat zij in systematisch opzicht
nauwverwant zijn aan de Torulopsis neoformans. De
onderzochte Saccharomyces cerevisiae-stam had een
dubieuze pathogene herkomst. Hij werd namelijk aangetroffen in
een tumor aan de tongbasis. Van een andere soort, de Torulo P~
sis albida, onderzocht ik 2 stammen. De ééne was uit de lucht
geisoleerd en de andere was gevonden in sputum. De Torulo p-
sis glabrata-stam was één van de stammen, dien Lodder
zelf reeds onderzocht bij ratten. De nog niet vermelde stammen
behoorden tot de soorten: Torulapsis Molischiana,
Torulopsis Laurentii, Torulopsisliquefaciens,
Torulopsis flavescens, Torulopsis luteola en
Torulopsis species Winter.

Als proefdieren werden eerst alleen muizen gebruikt. De dieren
werden intracranieel geént, omdat de pathologie duidelijk een
voorkeur van de gist voor het centrale zenuwstelsel laat zien, De
gevolgde methodiek was zeer eenvoudig. Onder aethernarcose
werd in de huid van den schedel, even naast de mediaanlijn, een
kleine incisie gemaakt. Om het bot daarna te trepaneeren ge-
bruikte ik een priempje, waarvan het uiteinde rechthoekig was
omgebogen. Daardoor kon ik een te ver doordringen in den schedel
verhinderen. De gistcellen werden in een physiologische zoutso-
lutie gesuspendeerd en met een fijn uitgetrokken glazen pipetje
werd iets van deze suspensie door het gemaakte gaatje in den
schedel gebracht. Er werd naar gestreefd slechts een zeer kleine
hoeveelheid van de gist te gebruiken.

Met iederen stam werden op deze wijze twee muizen behandeld.
Nadat gebleken was, dat het meerendeel van de stammen geen
afwijkingen veroorzaakt hadden, verrichtte ik met die stammen
een tweede serie proeven. Hierbij werden met ieder van deze
gistsoorten 4 muizen en 4 ratten ingespoten. Van elke 4 dieren
kregen er 2 een suspensie van de gistcellen in een physiologische
zoutoplossing subcutaan en 2 intraperitoneaal, De op deze wijze
ingebrachte hoeveelheid gist was groot.

Sommige van de proefdieren uit de eerste serie gingen na en-
kele weken spontaan dood; sommige reeds na enkele dagen. De
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overige dieren van beide series werden na ruim een maand ge-
dood met aether.

Wanneer er bij de dieren afwijkingen waren ontstaan tenge-
volge van de gist, dan kon ik deze steeds gemakkelijk vinden
door het microscopische onderzoek. Enkele keeren werd boven-
dien gekweekt.

In de onderstaande beschrijving van de proeven worden achter-
eenvolgens de resultaten met de verschillende gistsoorten vermeld.

Eerste serie.

1. Torulopsis neoformans,

Onderzocht werden 4 stammen; van één stam werden weer 2
cultures gebruikt. De oude cultuur van den stam, die uit patiént I
geisoleerd werd, gebruikte ik om de muizen nr. 20 en nr. 39 te
infecteeren, Muis nr. 20 doorstond de behandeling goed. Na 16
dagen werd het dier ziek; het was minder levendig en eenigszins
dyspnoisch. Deze toestand was progressief en de muis stierf 25
dagen na de behandeling.

Bij de sectie vond ik den schedel sterk uitgezet. De naden
tusschen de verschillende beenstukken waren zeer breed; soms 2
tot 3 mm. De beenstukken waren ten opzichte van elkaar te be-
wegen. Na het verwijderen van één der wandbeenderen kwam
een gelatineuse, lichtgeel gekleurde massa te voorschijn, die de
hersenen bedekte en deze onzichtbaar maakte. De massa was
zeer cohaerent. De overige organen vertoonden bij de sectie geen
afwijkingen. Het gelatineuse materiaal, dat de hersenen bedekte,
werd gebruikt om te kweeken en om weer twee muizen (nr. 50
en nr. 51) intracranieel te enten. Op de voedingsbodems was na
24 uur een duidelijke groei waar te nemen. In het ongekleurde
microscopische preparaat van de gelatineuse massa uit den schedel
waren tallooze gistcellen te zien. Zijj vertoonden vormen, zooals
die ook bij de patiénten te zien waren en op blz. 57 beschreven
zijn. Kapsel, dubbele rand en korrels waren zeer duidelijk.

De microscopische preparaten van de hersenen lieten zien, dat
de vliezen uit een losmazig, ijl netwerk bestonden. In de mazen
van dat netwerk lagen zeer vele gistcellen. Weefselcellen waren
in de vliezen zeer spaarzaam. Hier en daar lagen enkele cellen
met een donkere kern, waarschijnlijk lymphocyten, maar zij waren
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moeilijk te herkennen. Overigens ontbrak iedere reactie. Ver-
spreid in het hersenparenchym waren talrijke groote en kleine
holten te zien. Deze waren gevuld met gistcellen, waartusschen
zich resten van het hersenweefsel bevonden. Enkele kleinere hol-
ten in de schors stonden in een open verbinding met de hersen-
oppervlakte, In de linker hemispheer was een holte, die het twee-
derde gedeelte van die hemispheer innam. In deze holte bevond
zich een enorm aantal kleine gistcellen. Resten van het hersen-
weefsel verliepen als trabekels door de holte of lagen wvrij tus-
schen de gistcellen in. Op sommige plaatsen vertoonden het om-
gevende parenchym en ook de trabekels verschijnselen van com-
pressie. In andere gedeelten was het hersenweefsel totaal uiteen-
gerafeld. Ontstekingscellen of reactie van het gliaweefsel waren
niet te zien.

In slechts één preparaat van de longen vond ik dicht bij een
bloedvat twee gistcellen.

De lever, de milt en de nieren vertoonden ook microscopisch
geen afwijkingen. Gistcellen konden niet ontdekt worden.

De andere muis (nr. 39) bleef tot 10 dagen na de infectie ge-
zond. Gedurende een week daarna maakte het dier een zieken
indruk. Aan het einde van die week werd het met aether afge-
maakt. Zoowel bij het macroscopische als bij het microscopische
onderzoek van verschillende organen kon ik geen afwijkingen
vinden, die met gistcellen in verband stonden. Ook in de onge-
kleurde preparaten kon ik deze niet ontdekken.

De beide muizen, die geinfecteerd werden met materiaal van de
oppervlakte van de hersenen van muis nr. 20, liet ik ruim een
maand leven. Zij vertoonden gedurende deze maand geen bijzon~
derheden. Zij werden afgemaakt met aether.

Bij de ééne muis (nr. 50) kwam, nadat de huid van den schedel
verwijderd was, een glazige verdikking van het rechter wandbeen
te voorschijn. Het was een gelijkmatig rond knobbeltje met een
diameter van 5 mm. Dit tumortje had een grijze, iets geel getinte
kleur en het had een gladde oppervlakte. Het voelde vast aan.
Het was onbewegelijk met de onderlaag verbonden. Vergroeiin-
gen met de bedekkende huid bestonden er niet.

lets er voor bevond zich een tweede knobbeltje met hetzelfde
aspect. Het was kleiner dan het eerstgenoemde tumortje. De diame-
ter bedroeg 2 mm.
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De afwijkingen bevonden zich op de plaats, waar de enting
was gebeurd.

De schedel was weer iets uitgezet en had breede naden, die
geringe bewegingen van de verschillende beenstukken toelieten.
De schedel werd ontkalkt, zonder geopend te zijn, en vervolgens
in paraffine ingesloten.

De andere organen van deze muis vertoonden bij de sectie geen
afwijkingen,

Microscopisch bleek, dat het tumortje van den schedel bestond
uit een massale opeenhooping van gistcellen. Naar binnen toe nam
deze opeenhooping een aanzienlijk gedeelte van de schedelholte in
beslag. Een gedeelte van het hersenweefsel was daardoor gedes-
trueerd. Het was door de gistcellen uiteengedreven en samenge-
drukt. Tusschen de gistcellen waren nog rafels en vrije resten van
het hersenweefsel aanwezig, Naar buiten toe was deze ,,gistcellen-
tumor’ begrensd door concentrisch gerangschikt bindweefsel met
weinig kernen. Deze kapsel ging aan de randen van de afwijking
over in het periost van den schedel. Het bot was over een kleine
uitgestrektheid geheel verdwenen. Verschijnselen van ontsteking
ontbraken overal.

Het tweede tumortje vertoonde hetzelfde microscopische beeld.

Andere localisaties van de gistcellen waren néch in de hersenen,
noch in de organen van de borst of van den buik te vinden.

De tweede muis (nr. 51), die geént werd met gistcellen uit den
schedel van muis nr. 20, werd gelijktijdig met de vorige gedood.
Ocok hier waren op het rechter wandbeen, overeenkomende met
de plaats van de enting, twee knobbeltjes te zien. Beide hadden
een diameter van 2 mm. Zij zagen er hetzelfde uit als de afwij-
kingen bij muis nr. 50: geel, iets glazig en vast met het bot ver-
bonden. Ook deze schedel werd ontkalkt en daarna in zijn geheel
in paraffine ingesloten.

De organen uit de borst- en uit de buikholte vertoonden ma-
croscopisch geen afwijkingen.

Microscopisch bleek, dat de knobbeltjes op den schedel weer wit
gistcellen bestonden. Zij breidden zich ook uit binnen den schedel,
waardoor een gedeelte van het hersenweefsel mechanisch was ge-
destrueerd. Het bindweefsel, dat de tumortjes naar buiten toe be-
grensde, bevatte tamelijk veel donkere kernen. Verder was het mi-
croscopische beeld gelijk aan dat van de knobbeltjes bij muis nr. 50.
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In de longen, de lever, de milt en de nieren kon ik geen gist-
cellen vinden.

Met de versche cultuur van de tot nog toe gebruikten T or u-
lopsis neoformans-stam infecteerde ik de muizen ar, 27
en nr. 43.

Eén van deze muizen (nr. 43) ging na 22 dagen dood. De an-
dere muizen uit het hok hadden het dier bijna geheel opgevreten.
In de rest van den schedel konden enkele gistcellen gevonden
worden. Deze hadden de vorm, die deze gistsoort aanneemt, wan-
neer zij parasitair groeit. De infectie had dus blijkbaar aan-
geslagen.

De tweede muis (nr. 27), die met deze cultuur werd behandeld,
stierf 11 dagen daarna. Alleen in de milt werd een grijs haardje
gevonden bij de sectie. Het had de grootte van een speldeknop
en het was iets boven de oppervlakte verheven, De hersenen, de
longen, de lever en de nieren vertoonden macroscopisch geen
afwijkingen.

Microscopisch evenwel bleek, dat de hersenvliezen diffuus aan-
getast waren. Zij bestonden uit een ijl netwerk met vele gistcellen
in de mazen. In het hersenparenchym bevonden zich enkele haard-
jes met gistcellen. Sommige van deze communiceerden met de op-
pervlakte van de hersenen; andere stonden in verband met bloed.
vaatjes. Zoowel in de vliezen, als in het hersenweefsel ontbrak
een reactie op den groei van de gist.

In de longen lagen diffuus verspreid groepjes van gistcellen.
Soms was door de verscheuring van de alveolairwanden een mi-
liaire holte ontstaan. Op enkele plaatsen waren eenige lympho-
cyten te zien.

Het haardje in de milt bleek uit een opeenhooping van gist~
cellen te bestaan. Het lag onmiddellijk onder de kapsel. Naar het
miltweelsel toe bestond geen duidelijke grens.

In de nieren kon ik enkele verspreide gistcellen vinden, Zij
lagen interstitieel.

De lever was normaal.

De stam van de Torulopsis neoformans, die bij een
huidafwijking gevonden werd, gebruikte ik voor de muizen nr, 63
en ar. 64. Nr. 63 stierf 5 dagen na de enting.

De sectie liet als eenige afwijking een geringe uitzetting van
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den schedel zien. De hersenvliezen schenen normaal te zijn. Mi-
croscopisch bleek, dat er echter een groot aantal gistcellen in aan-
wezig waren, vooral in het gebied tusschen de groote en de kleine
hersenen. Ontsteking van de vliezen was er niet.

In de hersenen bevond zich een groote, ten deele multiloculaire
holte, die geheel gevuld was met gistcellen. Het maakte weer den
indruk, alsof het hersenweefsel door de groeiende gist uiteenge-
dreven was, De holte stond, zoowel aan de convexiteit, als aan de
basis met de oppervlakte van de hersenen in verbinding. De gist-
cellen waren klein en het aantal knopvormingen was buitenge-
woon groot. De gist maakte hierdoor een zeer actieven indruk, wat
nog gesteund werd door de uitgebreidheid van de afwijkingen, die
in slechts 5 dagen waren ontstaan.

In de milt en in de nieren waren enkele kleine opeenhoopingen
van gistcellen, zonder reactie van het omgevende weefsel. Dit was
alleen maar iets verdrongen,

In de longen en in de lever kon de gist niet gevonden worden.

De andere muis (nr. 64), die ik met dezen stam infecteerde,
ging 9 dagen later dood. Macroscopisch vertoonden de verschil-
lende organen geen afwijkingen.

In de hersenen en in de vliezen waren microscopisch een aantal
omschreven haardjes met gist te zien. Ook bij deze muis hadden
de weefsels niet gereageerd op het groeien van de gist. Alleen
konden op enkele plaatsen verdringingsverschijnselen worden
waargenomen.

In de longen vond ik talrijke groepjes gistcellen. Deze lagen
vrij in de alveolen. Op enkele plaatsen waren de alveolairwanden
verscheurd en er was een kleine holte ontstaan. De long vertoonde
een zeer lichte hyperaemie. Dezelfde afwijkingen vertoonde de
lever, Alleen kwam in het compacte leverweefsel de vorming van
de kleine holten beter tot uiting dan in de longen. Het verloop
van de leverbalkjes, in de omgeving van een dergelijk haardje,
lieten duidelijk zien, dat er door de gist druk op het weefsel uitge-
oefend was.

In de andere organen ontbraken afwijkingen,

De Torulopsis neoformans-stam, die afkomstig was
van Todd en Hermann, veroorzaakte bij de muizen in korten
tijd duidelijke veranderingen. Geént werden de muizen nr. 67 en

6
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nr. 68. De eerste muis ging na 4 dagen en de tweede na 3 dagen
dood.

Bij nr. 67 werden door het microscopische onderzoek geen afwij-
kingen van de organen gevonden. Microscopisch bleek, dat de
hersenvliezen echter vele gistcellen bevatten. Ontstekingsverschijn-
selen waren niet aanwezig.

In de hersenen waren een aantal uiterst kleine holten, Zij waren
gevuld met gistcellen.

De lever had enkele miliaire haardjes, die door de gistcellen
waren veroorzaakt. De andere organen waren normaal,

De hersenvliezen van muis nr. 68 waren weer in een gelati-
neuse massa veranderd, die in een dikke laag de hersenen bedekte.
Cultures, aangelegd met dit materiaal, vertoonden na 24 uur duide-
lijke kolonies van de gist.

De andere organen van deze muis hadden geen macroscopisch
zichtbare veranderingen.

Het microscopische beeld van de hersenvliezen was hetzelfde,
als bij de vorige muis werd waargenomen: vele gistcellen in een
netwerk van een kernarm weefsel.

In de hersenen, de lever, de milt en de nieren waren kleine
holten met gistcellen. De haardjes in de lever en in de nieren wa-
ren zeer klein. In de nieren lagen de gistcellen meestal interstitieel.
Slechts enkele exemplaren vond ik in het lumen van buisjes. Ver-
schijnselen van ontsteking waren in de verschillende organen niet
te zien.

In de longen konden geen gistcellen ontdekt worden.

De vierde stam was die van de Torulopsis neofor-
mans, rasnasalis, De eerste muis (nr. 69), die met dezen stam
geinfecteerd werd, stierf reeds drie dagen na de behandeling. In
dezen korten tijd was de schedel sterk uitgezet, zooals bij de sectie
bleek. De naden tusschen de verschillende schedelbeenderen had-
den een breedte van 2 mm. De hersenen werden bedekt door veel
gelatineus, geel materiaal.

De overige organen vertoonden geen afwijkingen bij de sectie.

De hersenvliezen lieten microscopisch het gebruikelijke beeld
zien. De gistcellen waren bij deze muis zeer talrijk. Zeer vele
exemplaren hadden knopjes.
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In de schors van de kleine hersenen waren enkele haardjes, die
door de gistcellen veroorzaakt waren.

De longen, de lever, de milt en de nieren vertoonden vele mi-
liaire haardjes met gistcellen, Vooral in de lever waren zij zeer
talrijk. Deze haardjes maakten weer den indruk, ontstaan te zijn,
doordat de groeiende gist het weefsel verdrongen had.

Muis nr. 70, met dezelfde cultuur geént als nr. 69, stierf 4 dagen
na de enting. De sectie liet een uitgezette schedel zien. De her-
senen werden bedekt door dikke, in een gelatineuse massa veran-
derde vliezen.

Beide longen hadden zeer vele bleekgele puntjes, die iets boven
de oppervlakte verheven waren.

De overige organen zagen er normaal uit.

De microscopische preparaten van de hersenvliezen bevatten
vele gistcellen. Reactie van het weefsel ontbrak.

In de hersenen was een zeer groote holte, die aan de convexiteit
met de oppervlakte in verbinding stond. De holte was gevuld met
gistcellen en werd begrensd door uitgerafeld hersenweefsel, zonder
ontstekingsverschijnselen,

De afwijkingen in de longen bestonden uit opeenhoopingen van
gistcellen. Het longweefsel was op die plaatsen iets gedestrueerd.
De haardjes kwamen overal in de longen voor, maar waren vooral
dicht onder de pleura zeer talrijk. Nergens vertoonden zij ontste-
kingsverschijnselen.

In de lever, de milt en de nieren waren vele haardjes met gist-
cellen aanwezig.

2, Saccharomyces cerevisiae,

Met gistcellen van den stam, die in een tongtumor aangetroffen
werd, infecteerde ik de muizen nr, 22 en nr. 48. Na 13 dagen stierf
de eerste muis spontaan. Noch bij de sectie, noch door het mi-
croscopische onderzoek werden afwijkingen gevonden. Twee voe-
dingsbodems, die met materiaal van de hersenen werden geént,
bleven steriel,

Muis nr. 48 liet ik ruim een maand leven, Zij vertoonde in dien
tijd niets bijzonders. Het dier werd met aether afgemaakt. Afwij-
kingen werden niet gevonden bij de sectie. In de microscopische
preparaten van de verschillende organen kon ik geen gistcellen
ontdekken,

6*
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3. Torulopsis glabrata.

Van deze soort gebruikte ik een cultuur om de muizen nr. 65
en nr. 66 te infecteeren. Nr. 65 stierf 14 dagen na de infectie. Bijj
de sectie werden alleen afwijkingen gevonden in lever. Deze be-
stonden uit een groot aantal gele haardjes, die de grootte hadden
van een speldepunt. Microscopisch bleek, dat zij uit dichte opeen-
hoopingen van éénkernige cellen bestonden, terwijl het onmiddellijk
omgevende leverweefsel necrotisch was. Gistcellen konden er even-
wel niet in gevonden worden.

De microscopische preparaten van de hersenen, de longen, de
milt en de nieren vond ik zonder afwijkingen.

De andere muis (nr. 66) stierf reeds 4 dagen na de behandeling,
waarvan het dier zich echter niet goed hersteld had. Afwijkingen
werden niet gevonden, behalve in de lever, waar enkele infil-
traatjes, zooals ook bij de vorige muis gevonden werden, aanwezig
waren, Zij waren hier echter veel minder talrijk. Gistcellen konden
ook nu niet ontdekt worden.

4. Torulopsis albida.

Van deze soort gebruikte ik cultures van 2 verschillende stam-
men. De eerste stam, afkomstig uit sputum, werd onderzocht op
de muizen nr. 24 en nr. 35. Beide muizen leefden nog na een maand
en werden toen afgemaakt. Afwijkingen vertoonden de dieren niet.
Gistcellen konden nergens ontdekt worden.

De andere cultuur van deze soort was afkomstig van den stam,
die uit de lucht geisoleerd werd. De beide hiermede geinfecteerde
muizen bleven ruim een maand leven en na den kunstmatigen dood
met aether werden geen afwijkingen gevonden.

5. Torulopsis Molischiana.

De twee muizen, die met gistcellen van deze soort geinfecteerd
werden, vertoonden na een maand, toen zij met aether waren af-
gemaakt, geen afwijkingen, In de microscopische preparaten van
de hersenen, de longen, de lever, de milt en de nieren konden
geen gistcellen gevonden worden.

6. Torulopsis Laurentii.

De intracranieele infectie van beide muizen bleef zonder resul-
taat. De dieren werden na een maand afgemaakt. Gistcellen waren
in de microscopische preparaten niet aanwezig.
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7. Torulopsis ligquefaciens.

Ock met deze gistsoort sloeg de infectie bij de twee muizen,
die er mee behandeld werden, niet aan. De microscopische pre-
paraten van de verschillende organen bevatten geen gistcellen.

8. Torulopsis flavescens.

De behandelde muizen bleven gezond en werden weer na een
maand afgemaakt met aether. Het microscopische onderzoek van
de hersenen, de longen, de lever, de milt en de nieren leverde geen
resultaat op.

9. Torulopsis luteola.

De infectie sloeg niet aan. De beide muizen vertoonden na een
maand geen afwijkingen.

10. Torulopsis species Winter.

Afwijkingen, berustende op de aanwezigheid van gist, vertoon-
den de geinfecteerde muizen niet, toen zij na een maand afgemaakt
waren.

Tweede Serie,

In deze serie proeven werden, met uitzondering van de T or u-
lopsis glabrata, alle gistsoorten gebruikt, waarmede de
intracranieele infectie zonder resultaat was gebleven, Het waren
de Torulopsis Molischiana, de Torulopsis
Laurentii, de Torulopsis albida (2 stammen), de
Torulopsis liquefaciens, de Torulopsis fla-
vescens, de Torulopsis luteola, de Torulopsis
sp. Winter en de Saccharomyces cerevisiae.

Acht proefdieren werden met cultures van iedere soort inge-~
spoten: 2 muizen en 2 ratten subcutaan en 2 muizen en 2 ratten
intraperitoneaal. Alle dieren bleven in leven. Zij werden na ruim
een maand met aether afgemaakt. Afwijkingen, die in verband
stonden met de ingebrachte gist, konden néch bij de sectie, noch
bij het microscopische onderzoek gevonden worden. Hoewel een
groote hoeveelheid gist ingespoten was, kon hiervan ook op de
plaats van de injectie geen spoor meer worden teruggevonden.
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C. Bespreking en conclusies.

Overzien wij de gegevens, die de literatuur en de eigen onder-
zoekingen opleveren, dan blijken er twee punten te zijn, die voor
een aparte bespreking in aanmerking komen. Bij het vermelden
van de literatuur werd hiermede reeds rekening gehouden. Het
eerste punt betreft de pathogene eigenschappen van de Tor u-
lopsis neoformans, de gistsoort, die in de pathologie een
rol speelt en die ook bij de dierproeven pathogeen blijkt te zijn.
Het andere punt betreft de onderzoekingen over de pathogeniteit
van andere gistsoorten.

Er zijn verschillende mogelijkheden denkbaar betreffende de
pathogeniteit van de Torulopsis neoformans, In de
eerste plaats kan het zijn, dat een infectie met de Torulopsis
neoformans slechts tot stand kan komen, wanneer er bijzon-
dere omstandigheden aanwezig zijn; een constellatie van factoren
dus. Ontbreken zij, dan levert deze gistsoort geen onmiddellijk ge-
vaar op.

Een tweede mogelijkheid bestaat hierin, dat de gist altijd in
staat is ziek te maken, zoodra er contact is tusschen de gist en den
toekomstigen gastheer.

Om uit te maken of deze laatst genoemde veronderstelling juist
is, moet er bij de dierproeven gewerkt worden met giststammen, die
niet afkomstig ziin van een ziektegeval. Immers, dan zullen die
proeven altijd resultaat hebben (behoudens natuurlijk bij een onge-
voeligheid van een bepaalde diersoort), terwijl bij de eerste moge-
liikheid een mislukking denkbaar is.

Sanfelice kreeg zeer duidelijke afwijkingen bij zijn proef-
dieren met een stam, die uit een vruchtensap geisoleerd was. Klein
bereikte hetzelfde met een stam afkomstig uit melk, Benham
daarentegen, had geen resultaat met de stammen, die geisoleerd
waren van de huid of uit de faeces van gezonde menschen.

Andere waarnemingen met stammen van een dergelijke her-
komst kon ik niet vinden in de literatuur, maar de stammen, die
zeer lang op een voedingsbodem geleefd hebben, kunnen wat dit
betreft ongeveer gelijkgesteld worden met de stammen van sapro-
phytische herkomst.

Benham had zulk materiaal. Aanvankelijk was de gist niet
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duidelijk pathogeen, maar de virulentie nam geleidelijk toe na een
aantal achtereenvolgende passages.

Onder mijn materiaal bevond zich een cultuur, die ruim 5 jaar
geleden geént was. Toch bleek deze, hoewel zjj sterk ingedroogd
was, dadelijk in staat te zijn tamelijk uitgebreide afwijkingen bij
muizen te veroorzaken. De versche cultuur van denzelfden stam gaf
een overeenkomstig resultaat. Een verschil met de resultaten bij de
muizen, die geént waren toen de stam pas uit den patiént was
geisoleerd, kon niet vastgesteld worden, De virulentie was dus
- niet verminderd. Een enting van dier op dier had dan ook geen
toeneming van de virulentie tengevolge.

De proeven van Benham zijn niet geheel te vergelijken met
die van mij. Benham gebruikte als proefdieren ratten, terwijl
ik muizen infecteerde. Het is niet uitgesloten, dat ratten minder ge-~
voelig zijn voor dezel gist. Deze veronderstelling wint aan waar-
schijnlijkheid, omdat er in de literatuur mededeelingen te vinden
zijn over het mislukken van de experimenteele infectie bij ratten
met stammen, die kortgeleden uit een patiént geisoleerd waren,
terwijl bij muizen en caviae wel afwijkingen ontstonden. Verder
spoot Benham haar dieren intraperitoneaal in. Misschien is dit
minder gunstig voor de gist dan een enting direct in de hersenen,
waar ook de spontane infecties bij voorkeur gelocaliseerd zijn,

Toch kon ik wel eenig verschil opmerken tusschen den ,,ouden
stam” en de andere stammen van deze soort, die ik gebruikte, De
dieren, die met materiaal van deze laatste stammen geinfecteerd
werden, gingen reeds na enkele dagen dood. Bijna al deze muizen
hadden uitgebreide uitzaaiingen in verscheidene organen, terwijl
de locale afwijkingen in de hersenen, de plaats van de enting,
meestal minder groot waren dan bij de muizen, die met den ,,ouden
stam™ ge&nt waren. Uitzaaiingen ontbraken bij deze laatste dieren.
Het maakte daardoor den indruk, dat de gistcellen van dezen stam
goedaardig groeiden, hoewel de infectie tenslotte fataal verliep. De
gistcellen van de andere stammen waren veel aggressiever.

De Torulopsis neoformans moet nu mijns inziens
om verschillende redenen altiid als een gevaarlijk organisme
worden beschouwd. Hiervoor pleiten de resultaten van de proeven
van Sanfelice en Klein, waarbij direct afwijkingen ont-
stonden met stammen, die een saprophytische herkomst hadden.
Verder heb ik zelf geen verandering van de virulentie door een
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langdurigen groei op voedingsbodems kunnen vinden. Tenslotte zijn
bij de spontane infecties geen andere gistsoorten aangetroffen,
terwijl ik ook van de nauwverwante soorten geen pathogeniteit
heb kunnen vaststellen voor proefdieren, waarbij de Toru-
lopsis neoformans wel afwijkingen veroorzaakte,

Individueeele verschillen in de virulentie van bepaalde stammen
acht ik echter mogelijk, waarmede dan ook het verschil in gedrag
van den ,,ouden stam’ en de andere stammen, die ik gebruikte, is
te verklaren,

Onder de gistsoorten, waarmede het mij niet gelukte afwijkin-~
gen bij de proefdieren te verkrijgen, zijn er twee, die ook door
anderen onderzocht zijn. Het ziin de Torulopsis glabrata
en de Saccharomyces cerevisiae. Geen gegevens
kon ik vinden over de Torulopsis albida, de Torulop-
sis Molischiana, de Torulopsis Laurentii de
Torulopsis liquefaciens, de Torulopsis fla-
vescens, de Torulopsis luteola en de Torulop-
sis sp. Winter.

De Torulopsis glabrata werd door Lodder en
de Vries en door Benham onderzocht. Benham kon geen
pathogeniteit vaststellen. Aan Lodder en de Vries gelukte
het bij 5 van de 25 dieren een maand na de intracardiale injectie
van de gist deze uit de longen te kweeken. Het is merkwaardig,
dat van deze 5 dieren er 4 met een stam van dubieuze pathogene
herkomst behandeld waren. Mijn proefdieren gingen na enkele
dagen dood en vertoonden infiltraatjes met necrose in de lever. De
gist kon echter niet teruggevonden worden en de hersenen, de
plaats van de enting, vertoonden geen afwijkingen.

Het is dus nog niet goed mogelijk een uitspraak te doen omtrent
de aanwezigheid van pathogene eigenschappen bij deze gistsoort.

Enkele van de andere gistsoorten, die gebruikt werden voor de
in de literatuur vermelde proeven, zijn door meer dan één onder-
zoeker getoetst.

Alle experimenteele infecties bleven zonder resultaat. Alleen
Foulerton kreeg geringe afwijkingen bij zijn dieren. Dit was
echter ook het geval met enkele gistsoorten, waarmede anderen
geen resultaat hadden. Bovendien waren de resultaten van Fo u-
lerton wisselend en ging een aantal dieren toch dood, zonder
dat bij hen de gist was terug te vinden. Het is dus mogelijk, dat
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de proefdieren van Fouwlerton in een slechte conditie waren.
Vele konijnen hadden coccidiosis en bij deze dieren gelukte de
infectie nog het veelvuldigste. Stellen wij tegenover deze proeven
de vele negatieve resultaten, die anderen bereikten, dan is het tot nu
toe niet waarschijnlijk, dat er behalve de Torulopsis neo-
formans, gistsoorten zijn met pathogene eigenschappen.



SAMENVATTING.

Een microscopisch onderzoek werd verricht van de hersenen
van twee patiénten, die geleden hadden aan een infectie met gist-
cellen. Bij den eersten patiént waren de afwijkingen beperkt ge-
bleven tot de hersenvliezen, terwijl bij den tweeden patiént ook het
hersenweefsel uitgebreid aangetast was. De microscopische ver-
anderingen in de meningen kwamen overeen met de veranderingen,
die bij de processen om een corpus alienum gevonden worden. De
afwijkingen bij deze patiénten werden daarom beschouwd als een
reactie uitsluitend op de aanwezigheid van de gistcellen, die daarbij
de rol van tallooze corpora aliena gespeeld hadden.

In de hersenen van den tweeden patiént waren afwijkingen ont-~
staan, doordat het proces van de meningen uit langs de bloedvaten
was voortgeschreden. Op een aantal plaatsen was de perivascu-
laire membraan ingescheurd en er had een ordelooze uitbreiding
in het hersenparenchym plaats gevonden. Het hersenweefsel was
door de groeiende gistcellen eenigszins uiteengedreven.

Deze bevindingen van het microscopische onderzoek werden te
zamen met de clinische gegevens beschreven.

In de literatuur zijn ongeveer 60 mededeelingen te vinden over
gevallen met overeenkomstige afwijkingen. De onderzoekingen
van Stelling-Dekker en Lodder en die van Re-
daelli, Ciferri en Giordano hebben aangetoond, dat
al deze gevallen waarschijnlijk slechts door één bepaalde gistsoort
veroorzaakt zijn. Daar die gevallen echter onder verschillende
namen in de literatuur beschreven zijn, werden in het eerste hoofd-
stuk die verschillende benamingen kort besproken. Daarbij werd
tevens uiteengezet, waarom in dit proefschrift de naam torulosis
gebruikt werd.

In verband met het feit, dat slechts één bepaalde gistsoort als de
verwekker van de torulosis in aanmerking komt, werd een experi~
menteel onderzoek verricht met een aantal gistsoorten, die nauw-
verwant zijn aan dien verwekker, Het bleek bij dit onderzoek, dat
geen van deze soorten in staat waren afwijkingen bij de proef-
dieren te veroorzaken. Eenige dieren werden geinfecteerd met
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verschillende stammen van de pathogene gistsoort, om na te gaan
of deze stammen verschil in virulentie vertoonden. Hoewel enkele
stammen reeds geruimen tijd op voedingsbodems geleefd hadden,
veroorzaakten zij allen uitgebreide en overeenkomstige afwijkingen
bij de geinfecteerde dieren.

In het derde hoofdstuk werden de clinische verschijnselen en de
anatomische afwijkingen beschreven, die bij torulosis kunnen ont-
staan. Deze beschrijving was er vooral op gericht een oriénteerend
overzicht te geven. Enkele bladzijden werden gewijd aan het tot-
standkomen van de infectie en het ontstaan van de anatomische
afwijkingen bij torulosis in verband met de gegevens, die beide
patiénten en het experimenteele onderzoek opleverden,
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STELLINGEN.,

I

Bij blastomycosis is het stellen van een mycologische diagnose
door kweekproeven van groot belang voor de prognose, de therapie
en de uitbreiding van onze kennis van deze infectieziekten.

II.

Indien er bij aandoeningen van het chiasma opticum, welke ge-
paard gaan met stuwingspapillen en met een bitemporale hemia-
nopsie, ook stoornissen optreden in het nasale gedeelte van het
gezichtsveld, dan is operatief ingrijpen in de streek van het chiasma
af te raden.

111

Stridor congenitus wordt veelal ten onrechte als een onschuldige
afwijking beschouwd.

IV,

De lumbale anaesthesie dient te worden wvervangen door de
perilumbale anaesthesie.

V.

Een prophylactische behandeling van patiénten, welke vatbaar
zijn voor acute rheumatische aandoeningen, met sulfanilamide vol-
gens Thomas, France en Reichsman is ongeocorloofd.

(J. A. M. A. 1941; 116; 551)

VI

Ter behandeling van nephrosispatiénten komen intraveneuse
injecties met geconcentreerd menschelijk bloedserum in aan-
merking.
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VII.

De proef van Queckenstedt heeft voor de diagnose van de
sinusthrombose slechts twijfelachtige waarde.

VIIL

De vaat- en hartafwijkingen, welke bij het xanthoma tuberosum
multiplex optreden, staan evenals de veranderingen in de huid in
aetiologisch verband met de hyperlipoidaemie.

IX.

Bij de samenstelling van de reglementen van ziekenhuisverple-
gingsfondsen is onvoldoende rekening gehouden met de praenatale
zorg.
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