Akaedemik Franjo Kocog

GENERALIZIRANA KANDIDIJAZA
NALIK NAVEGETIRAJUCI HERPETIFORMNI
DERMATITIS

Na pitanje. da i u eri etiopatogenetskih i patoliziologkih istraZivanja,
koja danas u medicini preteZu. uople jo$ ima smisla razmatrati neke
koZne pojave polazedi s njihove morfologije, odgovaramo sasvim pozi-
tivno, ali pod jednim uvjetom: da iz toga rezultiraju dedukcije, koje
znale nova saznanja ili koje ve¢ poznate {injenice prikazuju u novom
svijetlu. OpaZanje, koje iznosimo, odgovara tim zahtjevima.

Anamneza: Rodbinska anamneza 17-godi¥nje djevojke je beznatajna. Sama bole-
snica imala je s desct godina (1943) u 1zbjeglickom logoru El Shat u Egiptu »svrab«
s gnojnim mjchuriéima na cijelom tijelu. Nakon pola godine sve su te pojave nestale.
Otprilike dvije i po godine kasnije {1946) podela je rasti perianalno neka tvorevina,
koja je na kraju te godinc kirurdki odstranjena. God. 1949. nastao je u desnoi pazuhi
gnojni mjchur, iz kojeg se razvila solidna. veda. kvrgasta. vla¥na tvorba. U isto su
se vrijeme pojavile gnojne kraste. najprijc na licu. poslije toga i na ramenima. na
prsima 1 na ckstremitetima. Sli¢ne »izrasline« kao pod pazuhom neito male kasnije
nastale su i na genitalu u preponama i perianalno.. ali od toga bolesnica nije imala
veeih teskoéa. Neko je vrijeme boravila u bolnici. gdje je bez osobitog uspjcha
dobivala penicilin. Nakon mazanja sumpornom masti diseminirane su koZne promjene
nestale, ali su se nakon nekoliko mjeseci ponovo pojavile u obliku gnejuih i neguoj-
nih mjehuriéa, ovaj put i na kozi Jeda. God. 1950. bolesnica dolazi na kliniku.

Kofni status prikazat éemo pomoéu fotografija. Nask 1 vidimo. da je aficirana koia
na trbubu ukljuéivo genitalnu i perigenitalnu regiju 1 na natkeljenicama. Promjena
ima 1 na ko¥i ostalog trupa. gornjih ekstremiteta. potkoljenica. zatim ruku i nogu,
nedto jade na ckstenzernim. nego na fleksornim stranama. Manii je broj eflorescen-
cija na koZi tica i kapilicijuma. KoZne su promjene polimorfne. One se sastoje jednim
dijelom od razlidito velikih. critematoznih ili svijetlosmedih. nepravilno konfiguri-
ranih, prema zdravo] okolini dobro ograniCenih pjega. One. koje su crvenkaste, znade
otigledno poéetak patolodke promjene. a smede su njezin zavrietak. Osim toga uala-
zimo velik broj ploéastih, papulo-urtikariialnih i ¢isto papuloznih cllorescencija,
izmijefanih s michuri¢ima velikima otprilike kao leéa, koji imaju, dok su svjeZi.
bistar sadrZaj, ali se kasnije zamute i svravaju sa smedim krasticama. Naroéito kod
mjehuri¢a opa¥amo tendenciju za stvaranjem herpetiformnih grupa, kako to pokazuje
sl. 2. Kosom obrasli dio glave pruZa djelomiéno impetiginozni izgled. Na sluznici
usne 3upljine nema patolodkih promjena. Nokti su na prstima ruku i nogu bez sjuja
i neravni. Na nekim je prstima lagana perionihijalna upala. Pacijentica se tuifi na
povremeni svrhef.



genitalnoj, ingvinalnoj. p(’ri:malnoj rcgiji iy brazdis L()]d Smjcm pr<ma ‘sakralnoj
rc;rx]l Kako pokazuje sl 3. vulva, veliki Il]’)l]l i djelomiéno ingvinalno podruq po-
suto je pn]ukuglashm ekskrescencijama konzistencije tvrde gume, koje znaju biti velike
poput ljednjaka. Labiji su tako promijenjeni u duguljaste tvorbe, velidine male Sake.

s neravnom povidinom, koja jc crvene ljubicastosmede boje. Ako pritisnemo na te
tvorevine izlaze izmedu ckskrescencija na nekim njestima kapljice gnoja. lz vulve,
odnosno vagine, cijedi sc katkad vide, katkad manjc serozno gnojavog ili ¢isto gno-
javog sekreta. Vaginalna pretraga spekulumom nije moguéa. Takve vegetacije nala-
zimo i oko analnog otvora, i cijela je rima ani njima ispunjena. U aksilama vidimo
nekoliko bradavi€astih uzvisina do velitine graba. kojc konfluiraju te sjede na crvenoj.
djclomiéno vlaznoj, djeclomiéno krastama pokrivenoj podlozi.

Opée je stanje bolesnice bilo cijelo vrijeme razmjerno dobro, svakako bolje. nego
bismo to s obzirom na brojéanost i kquter koinih promjena ofekivali. Tielesna sc
temperatura samo rijetko dngld preko 370 CL
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Za bilo kakvu veneritku infekciju nismo nasli osnove; WR, RK i MR su nega-
tivne. Kardiovaskularni i dlgestlvm aparat, neurolodki i ofni nalaz b o. Na pluéima
je dijaskopski desno dolje crtel neito jale izrafen. Mokraéa b. o.; %iva nije nadena.
Urobilinogen 1:4. Kultura iz nazofarinksa: prvi put streptococcus pneumoniae i sapro-
{fitarni. grampozitivni koki, drugi put escherichia coli i staphylococcus albus; korine-
bakterija nema. Westergreen 2. VIL. 50. 20--40, 15. 1V. 51. 40-100.

Kruni nala:.

Datum Hgb 1B crvenih bijelih | pesegm.| segm coz baz. limf. | monoc.
1.1X. 50,0 60 0.9 |3,740.000 9.400 0 68 1 0 30 i
23.1X. 50, — — | 8.780.000 {11.600 Q 60 10 0 30 0
3. X.50.0 60 0.7 |3,900.000| 6.100 0 54 8 38 0
27. L5314 62 0.8 13,640.000| 6.500 0 62 2 0 33 3
22. VI.5L| 70 0.9 {3,760.000} 6.900 i 40 21 0 39 a

Trombocita: 220.000. Vrijeme krvarenja: 1Yz min. Vrijeme zgrufavanja: 4 min.
Sternalna punkcija: Zivahna mijclopoeza s lakim skretanjem granulopneze ulijevo i
lakom eozinofilijom: broj retikularnih plazma-stanica ne$to povifen.

26, IX. 50. Nalazi w serumu. 23. 1L 51.
3.65 g% albumin . . . . L L L oL 0L 5.2 g%
2.90 g”’ globulint . . . e 4.88 g%
6.50 g ukupna h;clammma P 8.00 g0
36 m, ostatni dusik e e 38 mg'e
4.75 Bl* alkal. fosfataza . . . . . . . . . .. -

110 mg%o holesterin e -
1.28 mg"/o bilirubin . . . . . . ... ..o .85 mge
9 timol, zamudenje . . . . . . . . . . 9

12 timol, flokulaciza . . . . . . . . .. + 2

9.8 mg%o Ca . . .. .. -

4.75 mg%s Ph oo -

- Gl. ..o 0.75 g%

- Na(l 1.25 gb%
urea . 54.20 mg“'u

- urea - N . . . 28.00 mg®

- formolgel . . . . . .. ... . +

Mikoloski nalazi.

29. V. 50. Posjedovali smo vakcinu, koja je potjecala iz kulturc kvasnica, dobivenih
iz interdigitalne lezije. Patogena svojstva miceta nisu ispitivana. Intradermalna apli-
kacija tog koncentriranog blastomicina kod bolesnicc nije dala nikakvu reakciju.

29, V1. 50. Hemokultura negativna.

19. XII. 50. Kultura iz discminiranih koZnih promjena. Rezultat: kandida u &istof
kulturi (Mikolo3ki laboratorij klinike, prof. Cajkovac).

10. I i 20. I. 51. Iz diseminiranih ko¥nih promjena, iz vegctacija, iz sline, mokrade
i fecesa raste isti micet u &istoj kulturt kao 19. XII. 50. Medutim smo iz dobivenih
kultura udinili »autovakcinu«, kandidin, koji smo aplicirali intradcrmalno bolesnici
i kontrolnim pacijentima. Ve¢ na ovom mjestu konstatiramo, da su sve kontrole, i
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kasnije, dale s obzirom na ¥aridnu i opéu veakciju uvijek ngsahvan rezultat; tu i tamo
je nadena slabo pozitivna lokalna reakcija. Kod pacijentice je lokalna reakcija bila
2.1 51 1: 50, slabo pozitivna, a 4. I. 51. 1:10, pozitivna. Dan poslije toga javlja se
na svim kofnim promje-
nama jasna Zaridna re-
akeija. Osim toga nasta-
la je opla reakcija wu
obliku erupcije mnogo-
brojnih novih eflorescen-
cija.

30. 1. 51. Iz discmini-
ranih  koinih prom]en.l
ponovo raste u  Uste)
kulturi isti micet kao
gore.

12, 1. 51, Kandidin
koncentriran,  intrader-
malno. daje lokalno vr-
lo jaku pozitivnu reak
ciju sa slvaranjem mje-
huriéa.

Micet. koji je izrastao,
poslali smo u Central
Bureau voor Schimmel-
kultures u Baarn {Nizo-
zemska) radi toéne iden-

tifikacije. Dijagnoza:
Candida albicans {(Robin)
Berkhout.”

150 IX. 5L iaficiran

jo kunié mtravenozno
suspenzijom éiste kulture
kandide albikans. Dva i
po dana kasnije Zivotinja
ugiba. Skra¢eni obdukeij-
ski nalaz: Jetra: makro-
skopski  parenhimatozna
degeneracija. Mikroskop-
ski se vidi. da je u po-
toviei  ekscidiranog  ko-
madida reinjasta struk-
fura nejasna. jezgre osta-

Ju velikim dijelom ne- SIo.

hnpd\sanc U Kupffero-

v 1 ou jetrenim stani-

cama ima mnogo hemosiderina. Sinusi su jake prodireni. U interlobarnom vezivnom
tkivu krvne su zile profirene, na mnogim mjestima ima krvaren]d U jaée aficiranim

podrutjima vide se masne vakuole, trabekularni raspored vwc 5¢ Do Taspoznaje.
Bubrezi: ma da je Zivolinja obducirana brzo nakon smrti. vel post«)]l djelomitna
autoliza, a to ukazuje na ofteéenje parcnhima, koje je postojalo ved in vivo, Na
nckim mjestima vide se bijeli infarkti, \/1lkl’()9k()l)bkl utvrdene su kapljice masti i
vakuole u epitelu i u glomerularnim zavojima. Svuda u parenbimu ima manjih i
vedih l\rvmen]a i mnogo intracelularnog 1 ckstracelularnog hemosiderina. Kod odgo-
varajuteg bojadisanja nalazimo u glomerularnim pctljama i u interlobarnom tkivu
jate hojadisane, homogene. okrugle tvorevine, koje odgovaraju blastosporama (sl 6].

* Gdji. A. v. d. Hoven van Genderen i na ovome mjestu najljepdc zahvaljujemo



Postmortalno uinjenc su retrokulture iz jetre i iz bubrega. lzrasle su opet svugdje
iste gljivice kao iz promjena bolesnice.

Navedeni obdukeijski nalazi dobro se podudaraju s nalazima MaNDELBLATTOVIID.

Epikutana aplikacija jodkalija: nekoliko puta aplicirali smo na male areale zdrave
koze na ledima bolesnice 20%, 25%9 1 30% jodkalijevu mast uz potrebne kontrole.
Nakon 24 sata ili ncito kasnije nastala je reakcija u obliku papulo-vezikuloznih ili
vezikuloznih cflorescencija (sl 4). Kontrole su bile negativne.

Histolothi nalaz vege-
taci Glavne sc  pro-
mjene sastojc u vrio ja-
koj  akantozi, stvaranju
keratinskih Jopta 1 ne-
speeificnom infiltratu (s
5). Rozani sloj je prodi-
ren, djclomice hiperkera-
totitan, djelomice para-
keratotitan, 1 uviadi se u
sve udubine koine povr-
$inc. Na mmogim mjesti-
ma ima nakupina krasta.
Epidermis Zivahno baji,
interpapilarni <epovi su
produzeni i razli¢ito kon-
figurirani. U gornjoj tre-
éini korijuma nalazimo
duguljaste il okrugle oto
fice epitela bez veze sa
cpidernisom, no znakova
malignog rasienja nigdje
ncma. Ponegdje se stva-
raju, djelomice u akanto-
tinim cpidermalnim  ¢e-
povima, djelomice u oto-
¢icima cpitela. koji izo-
lirano  leze. keratinske
loptice. Epidermis je ede-
matozno prekvaden, a to
se javlja slabijom tink-
cijom 1 profirenjem me-
dustanitmh prostorija. U
bazalnom sloju nalazimo
tu i tamo nedto melani-
na. Epidermo-kutana gra-
nica je svuda distinktna.
Na nekim mjestima mi-
griraju polinuklearni le-
ukociti 1 — u mnogo ma-

SLoS. njem broju — mononu-

klearne stanjce iz ko-

rijuma u epidermis, prolaze kroza nj 1 slvaraju u njegovim povrinijim dijelovima
vete ili manje leukocitarno purulentne mjehuri¢e. U korijumu, koji je takoder ede-
matozan kao 1 epidermis, vidimo mnogobrojne krvne Zzilice i limfne vodove, koji
zjape. Kod nekih je endotel malko profiren. Infiltrat se prostire od papilarnog sloja
do duboko u korijum. Radi s¢ o difuznej infiltraciji, koja je perivaskularno i peri-

* Pokuse na #ivotinji. zatim obdukcijski i histoloski nalaz britljive je jzvr§io moj
biv§i suradnik g. dr. M. Némethy, pa mu za to i na ovome mjestu najljepe zahva-
ljujem.
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tolikularno guséa i koju sastavljaju bez narofitog reda {ibroblasti. mali limfociti, veéi
mononuklearni elementi, pojedinaéne plazma-stanice t polinuklearni leukociti, medu
kojima ima nelto eozinolilnih stanica. Metahromatskih stanica ima samo malo. Na
nekim se mjestima vide hemosiderinska zrmea, koja vedinom lefe nedaleko od krvnih
iila slobodno u tkivu. '

Sto se tite primijenjenc terapije. djelovalo je lokaho lije¢enje samo palijativno.
Vegetacije su konacno, podto je i osijavanje rentgenskim zrakama ostalo bezuspjedno,
radikalno odstranjenc. 1 egzantem. koji se u svem intenzitelu Eesto mijenjao. a da

Stoo.

nismo znalt tome razloga. bio je prilieno rezistentan prema lijetenju. lemedu ostalog
bolesnica uzimala je bez narolitog uspichia i arsen 1 sullonamide. Za njezina dugog
boravka na klinici dali smo. osobito u prvim mjesecima, & lin, da bismo
onemogudéili ofigledno sckundarnu povremenu plodermizaciju postojedih promjena.
a to je svaki put bez tetkoéa i uspielo. Sto se tide djelovanja penicilina na same koZne
manifestacije, nalazimo u povijesti bolesti ove biljefke: U maju 1950, nakon 5 mega
kristalini¢nog penicilina pobolj¥anje svih koinith promjena: na genitalu je regresija
manje izrafena, gnojni iscjedak je medutim slabiji. Na kraju jula primila je paci-
jentica opet 6 mega penicilina, Dok diseminirane eflorescencije ne§to regrediraju, na
vegetactjama nema promjena. U sij ju 1950 primila je bolesnica najprije 3 mega
penicilina i poslije toga 84 g aureamicina. Nakon toga je zabiljeZena jasna regresija
diseminiranih koinih promjena, koje su na mnogim mjestima nestale, ostavljajudi
iza scbe smedu pigmentaciju. Nasuprot tomce postale su vegetacije sukulentnije 1
mckie t vaginalni iscjedak ja&i. T nakon aplikacije 8 g streptomicina spomenuto je
u povijesti bolesti poboljianje diseminiranth Zarifta. Podto je bolesnica u prilitno
dobrom stanju otidla kuéi. diseminirane koZne promjene javljale su se i opet ne-
stajale, kao za njezina boravka na klinici.

Prije svega konstatiramo, da diseminirane kozne lezije upufuju na
dijagnozu Duhringova herpetiformnog dermatitisa. Za to ne govori
samo tipi¢na klinitka slika (polimorfizam eflorescencija, herpetiformni



rasporedaj, cikli¢ni tetaj, dobro opée stanje bolesnice, svrbez), nego i
eozinofilija i preosjetljivost na JK.

Vegetacije medutim ne pripadaju klasi¢noj simptomatologiji Duhring—
Brocqova polimorfnog dermatitisa, ali je opisana jedna njegova van-
redno rijetka varijanta, dermatitis herpetiformis vegetans.

Prije vife od 20 godina javio je Tscuopp o sluéaju, za koji je drzao,
da se radi o vegetirajuéem obliku Duhringove bolesti, te je u isto vri-
jeme razmotrio sve dotada poznate sli¢ne sludajeve, pa na to izridito
upozoravam. Otada (1931) do danas na$ao sam o tome samo vrlo malo.
Rutter (1932) vidio je, kako u isto vrijeme postoje dermatitis herpeti-
formis Duhring i pyodermia chronica papillaris et exulcerans, te se pri-
tom »kroni¢na piodermija javljala na istim mjestima i u istom opsegu«
kao Duhringova dermatoza. BEveriNkov sludaj (1934), gdje se iz vege-
tirajuéeg pemfigusa razvio dermatitis Duhring, nije jasan. CHOrazax
(1936) demonstrirao je Yenu s herpetiformnim dermatitisom i suhim.
uzviSenim eflorescencijama aksilarno i inguinalno, koje su podsjeéale
na hipertrofitne papule. BEEk (1941) spominje tri atipije Duhringove
dermatoze: egzulceraciju, bule u usnoj $upljini i vegetacije. Lurz (1951)
kratko kaZze: »Cini se, da je posve rijetko opaZen vegetirajuéi tip herpe-
tiformnog dermatitisa.« Kwiatkowsky vidi u egzistenciji vegetirajuéeg
oblika herpetiformnog dermatitisa indicij za srodstvo vegetirajuéeg obli-
ka dermatitisa herpetiformis s kroni¢nim pemfigusom. Cini mi se, da je
ba§ suprotno istina, jer je prognoza kod pemfigusa vegetans infaustis-
sima, a vegetirajufe promjene kod slufajeva, koji su dijagnosticirani
kao dermatitis herpetiformis, nimalo ne mijenjaju quoad vitam po-
voljnu prognozu,

Prije nego odgovorimo na pitanje, da li se u naem slu¢aju radi o
dermatitis herpetiformis i specijalno o njegovu vegetirajuéem obliku,
skrenut ¢emo paZnju jo§ na nalaz kandide.

U podjeli blastomiceta i bolesti od njih izazvanih mi se pridriavamo onc podjele,
koju je predlofio Rocha-Lima; on razlikuje a) monilioze. b) saharomikoze, t. j. bla-
stomikoze s.s., ¢) kokcidioidoze i d) hromoblastomikoze. Bolesti. koje sc javljaju (i)
na koZi i koje pripadaju grupi blastomikoza u Sirem smislu rijedi, po svojoj
su simptomatologiji, tefaju 1 prognozi vrlo raznolike. Ovamo sc ubrajaju izmedu
ostalog stomatomikoza (»soor«. dermatitis cremosa). angulus infectiosus oris, erosio
interdigitalis i intertrigo blastomicetskog izvora. pustulozni, furunkuloidni i ekzema-
tozni tip koine blastomikoze, blastomicctska onihomikoza, Ravautovi levuridi, Gild-
christova (sjeveroameri¢ka) blastomikoza — uzrodnik su joj razliditi sojevi zymonema
(po Brnvuamu blastomyces dermatitidis) — Busse-Buschkeova (evropska) blastomikeza,
kojoj je uzrolnik cryptococcus hominis, atelosaccharomyces hominis ili torulopsis
neoformans (po BenHamu cryptococcus neoformans), LuTz-SPLENDORE-DE ALMEIDING
bolest ili parakokcidioidalni granulom (ju’noameri¢ka blastomikoza), Posadina bolest
ili granuloma coccidioidale i hromoblastomikoza ili dermatitis verrucosa ili chromo-
mycosis verrucosa. Hromomikoze ne pripadaju blastomikozama, jer su njihovi uzrol-
nici hifomiceti, kako to navede i Cajxovac i Pureric.

Specijalno kandidu albicans navode Levis i Hoper kao uvzroénika
sistemskih oboljenja (osobito intestinalni trakt) i dermatoza. Od tih se
spominju: angulus infectiosus oris, erosio interdigitalis, paronihija i
onihija, intertrigo i ekzematoidne promjene. MENDELBLATT istile, da
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moze candida albicans aficirati odi, usta, vaginu, koZu i pluéa te da moie
nastati septikemija, endokarditis i meningitis. Od koZnih pojava navodi
lokalizirane i generalizirane afekcije 1 monilide (levuride); generalizi-
rana koZna monilioza moZe biti ekzematoidnog tipa, ali se javljaju i
vezikule i pustule, stomatitis i glositis; alergijski monilidi su sterilni,
grupirani mjehuriéi (vi¥e o tome i o kandidi albicans u radnji S. Caj-
KOVCA i STEFANUE PURETIC).

Ne upustajuéi se pobliZe u uporedivanje promjena kod naSe bolesnice
s malo prije navedenim promjenama, konstatiramo, da ne moZemo, uzi-
majuéi u obzir sliku bolesti, koju smo opaZali, i nadenog miceta, identi-
[icirati tu dermatozu ni s jednom od spomenutih afekcija. To vrijedi i
za kutanu blastomikozu, koja nije ni u Evropi posve rijetka i kod koje
obolijeva redovno samo koZa, uglavnom koZa nepokrivenih dijelova
tijela, lica i ekstremiteta. MorrOV i MILLER, koji se zauzimaju za strogo
razlikovanje blastomicetskog dermatitisa od kokcidioidalnog granuloma,
isticu, da se kod prvoga radi o lokaliziranim, papilarnim vegetacijama,
koje su Ctesto pokrivene krastama, a rubovi su uzdignuti, glatki i strmi,
tamno ili purpurno crveni (drugi autori govore o [jubifastoj boji) i
posuti apcesima, velikima kao glavica gumba$nice. I ulcerativne pro-
mjene mogu nastati. U istisnutom gnoju nalazime uzroénike. Histolodki
ima uz jako bujanje epidermisa intraepitelijalnih intradermalnih apscesa
i izrazite specifiéne granulomatozne infiltracije. Unato¢ nekoj sli¢nosti
izmedu tih promjena i onih kod na$e bolesnice (vegetiranje) ima ipak
i u makroskopskoj i u mikroskopskoj slici nekih momenata, koji — i bez
obzira na nalaz kandide u nalem sludaju - iskljutuju dijagnozu Gil-
christove blastomikoze.

Usput napominjem, da vegetacijama kao takvima ne valja pripisivati
nikakvu dijagnosticku vrijednost. One nastaju i pri nekim drugim, eti-
olodki posve razlid¢itim bolestima, gdje u mnogome, a katkad i potpuno
odgovaraju onima, koje smo opazali kod nafe pacijentice. Ne smijemo
zaboraviti, da je i vegetacija samo jedan od oblika, kojima ko¥a na
neke nadraZaje odgovara. Razlog, zadto nastaju vegetacije, mogu biti
Zivi i neZivi agensi. Vegetacija je nespecifi¢na reakcijska morfa. Zato
postojanje vegetacije, jednako kao na pr. postojanje papule, vezikule
i t. d., nikad samo po sebi ne dopulta postavljanje etiolotke dijagnoze.
Kod na$e su pacijentice na pr. vegetirajuée tvorbe po svom izgledu i
lokalizaciji gotovo savrieno odgovarale onima, koje su ArLriNsoN, Ro-
BINSON i FrUTCHEY reproducirali u svojoj radnji o jednom sluéaju
vegetirajuéeg piodermitisa. Za takvu ili sliénu dijagnozu medutim
nismo kod nale bolesnice mogli naéi nikakva uporiita.

Ako se sada Zelimo pobliZe orijentirati o znafenju nadenog miceta,
kandide albicans, za pojavu patelotkih manifestacija kod nase bolesnice,
moramo prije svega istaknuti, da su pripadnici razlititih sojeva blasto-
miceta vrlo Cesti gosti organizma uopdle, te da se oni mogu lako pojaviti
i kao saprofiti dugotrajnih koZnih lezija, koje su uvzrokovane drugim,
#ivim ili neZivim agensima. Povuéi u takvim sluéajevima granicu izmedu
saprofitizma s jedne i parasitizma, odnosno superinfekcije, s druge
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strane, moze biti prili¢no tesko. O tome smo imali prilike i sami se
uvjeriti, i to kod bolesnika s kroni¢nim diseminiranim piodermijama.

CASTELLANI na pr. konstatira, da se kod 50 do 60%0 1judi monilije ~ rjede kandide
(BerkHOUTOVA) ~ nalaze u nosnoj Supljini, i Mac Cormac dr#i, da njihov nalaz ne
treba precjenjivati, jer je fest i kod zdravih individuuma. Slitno MENDELBLATT.
Repavcrr 1 Crrerrr izriito izjavljuju, da mogu kandide uzrokovati verukozne i
vegetirajuée koince promjene. ali napominju, da je zbog ubikviteta tih miceta, nji-
hove lagane kultivacije i patogenitcta za fivotinje, te$ko dokazati i njihov patoge-
nitet za fovjcka. Mnogo vele znatenje medutim u tome praveu pripisuju alergijskim
I‘Caku_]a}'nd koje je izazvao odgovarajuéi, specifitni antigen. Zbog svoje principijelne
vainosti iznosim ovdje i napomenu, kojom jc pr. NEMETHY popratio obdukcijski
nalaz kandidom inficiranog kuniéa: »Buduéi da smo kod razli¢itih dermatoza maogli
izolirati razli¢ite vrste blastomiceta iz fecesa, bilo bi interesantne kod razliditih koZnih
afekcija studirati, nisu 1 neke od njih - »idi« blastomiceta«.

Znalenje lokalne reakcije blastomicinom je samo relativno. Prvo,
jer se moze zbog ulestalosti razlititih koZnih promjena, koje su izazvane
blastomicetima, razviti ili perzistirati alergijska preosjetljivost, §to se
javlja pozitivnom reakcijom, drugo, jer moramo i ovdje ratunati s pro-
mjenljivoiéu stepena alergijskog preugodaja, koji moze pruzati sve pri-
jelaze od negativne anergije preko alergijske hiperergije, pa sve do
pozitivne anergije, treée, jer moramo unato¢ tome, $to postoji grupna
alergija, ratunati s postojanjem blastomiceta, od kojih neki jesu, a drugi
nisu patogeni za fovjeka i od kojih neki imaju vetu, a drugi manju ili
gotovo nikakvu sposobnost antigenog djelovanja. Spomenuti faktori
mogu i interferiratl. Sve smo to naveli, da bismo bar djelomice objasnili.
zadto prvobitno, negativno, lokalno, reagiranje bolesnice na blastomicin
ne moZemo upotrebiti kao dokaz, da afekcija nije bila blastomicetskog
porijekla. Isto tako bismo morali biti oprezni u prosudivanju znalenja
pozitivne reakcije na kandidin, dobiven od same bolesnice, kada bi se
radilo samo o pozitivitetu lokalne reakcije. Ali se uz ovu pojavila jo$
¥ari$na i opéa reakcija u obliku izbijanja svjezih, hematogeno nastalih
eflorescencija na koZi trupa i ekstremiteta. Ta ¢injenica — uz negativne
kontrolne reakcije — daje istom kandidinskoj reakciji specifitno dijagno-
stitko znalenje te pruZa tako dokaz o integralnom uéestvovanju nadene
gljivice, candida albicans (Robin) Berkhout, pri pojavama patoloskih
promjena kod nale bolesnice. Patogenost kandide za Zivotinje pritom
nema toliku ulogu. Postojanje lokalne, Zari$ne 1 ople reakcije na kan-
didin i nalaz gljivica u svim morfolodki tako raznovrsnim koZnim mani-
festacijama i u sekretima i ekskretima ne samo da zabranjuje smatrati
diseminirana koZna Zariita s jedne strane, 1 vegetacije s druge strane
kao znak dvaju etioloski diferentnih agensa, nego govori i protiv koin-
cidentne superinfekcije postojeéih promjena.

Otkuda potjetu nadene kandide, koje podrutje tijela treba smatrati
kao njihovo primarno rasadiite, nc mo¥emo utvrditi. Svakako se &int,
da to nije usna Supljina, jer tamo nismo nagli nikakvih promjena. MoZda
je ishodiste za diseminaciju kandida bila vaginalna sluznica, Znamo
medutim, da mogu mikroorganizmi s bilo kojeg podrudja povrine tijela
prodrijeti u njegovu unutra¥njost. Pred kratko vrijeme su to pokazali
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Miescher i Béam pomocu epikonjunktivalne infekcije s escherichia coli,
gdje su nakon toga isti mikroorganizmi dokazani u mokradi.

Prema svemu nameée se kod nafe bolesnice kao moguéa dijagnoza
candidiasis generalisata (disseminata) herpetiformis el vegetans ili —
drugaéije izra¥eno — kandidijaza nalik na dermatitis herpetiformis ve-
getans.

Dijagnozu dermatitis herpetiformis vegetans, koja nam se u pocetku
¢inila majvjerojatnija, morali smo iz naprijed navedenih razloga napu-
stiti. Preostaje medutim — bar teorijski — jo§ moguénost, da se u potetku
uistinu radilo o Brocq-Duhringova polimorfnom dermatitisu, koji su -
sit venia verbo — »osvojile« i sebi prisvojile patogene kandide, tako da
je nastala hibridacija dviju razli¢itih bolesti i gdje je kod bastarda
preuzeo kasnije nadosli patogeni agens glavnu ulogu.

Sto se tife nafeg slutaja, ukazujem u vezi s tim na anamnesticki
naved bolesnice, da se - apstrahiraju¢i od neke pruritiéne dermatoze
(scabies?) vife od dvije godine prije toga — najprije pojavila neka izra-
slina u perianalnom podrudju, a diseminirane, stalno recidivirajuée ma-
nifestacije pojavile su se kasnije; a to ne govori u prilog pretpostavci,
da je prva manifestacija pripadala simptomnom kompleksu Duhringove
dermatoze. Uzimajudi u obzir i ekstremnu rijetkost vegetirajuéeg der-
matitisa herpetiformis i oslanjajuéi se ipak prije svega na pojavu Zaris$ne
i opée reakcije na intradermalnu injekeiju kandidina, prihvacamo dija-
gnozu generalizirane herpetiformne i vegetiraju¢e kandidijaze ne samo
kao mogudu, nego i kao najvjerojatniju.

S nekoliko ¢emo se rijedi job dotadi pitanja. da 1i je u razvitku tog
oboljenja imala moZda neku ulogu i primijenjena terapija antibioticima.
Ne samo iz iskustva drugih autora (na pr. ScrueeLy, MOLLER 1 VOGT i
tamo navedena literatura), nego i iz viastitih opazanja (pojatanje ingvi-
nalne epidermofitije nakon davanja penicilina i t. d.) znamo, da mogu
antibiotska sredstva, jer su mikotitkog porijekla, aktivirati patogene
micete u afekcijama, koje veé postoje. il uni$tavanjem ostalih mikroba
omoguéiti nesmetano razmnaZanje gljivi¢nih elemenata, u prvom redu
kandida i geotrihona (Rossier).

. Ba% pululacija kandide albicans moZc biti tako jaka. da je to dovelo 1 do smrtl
bolesnika (Gaustwirz, Jonrs 1 WorLey, opomena ameritkog Council on Pharmacy
and Chemistry). Beck i LouLriN nadli su u mokraéi 60%s penicilinom lije¢enih osoba
blastomicete, a kod nelijedenih bio je nalaz pozitivan u manje nego 1%. Hurerxr
i Casiv tvrde na temelju svojih pokusa, da osobito aureomicin stimulira rastenje

kandide albicans u kulturi, a penicilin. streptomicin, teramicin i kloramfenikol to
ne Eine. :

Zapisi u povijesti bolesti nase pacijentice ne dopustaju nam, da bilo
§to o tome sigurno reknemo. Kako je po Rossizru tek godine 1951,
Hagrris upozorio na moguénost spomenutih posljedica primjenjivanja
antibiotskih sredstava, nismo gedine 1950/51. tom pitanju jo¥ obracali
paZnju, to manje, $to smo u pocetku drZali, da je to rijetka varijanta
Duhring-Brocqova polimorfnog dermatitisa, kod kojeg su neki autori
i to s uspjehom primjenjivali antibiotike, i to naroé¢ito aureomicin (der-
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matitis herpetiformis kao viroza?). Ipak je vrijedno podsjetiti, da se kod
naSe bolesnice ba§ nakon aureomicina narolito pogorfala vegetacija i
pojatala vaginalna sekrecija. Nema medutim nikakvih striktnith dokaza,
da bi lijeCenje antibiotskim sredstvima nepovoljno utjecalo na tefaj
bolesti.

Kako god bio taj prvi opisani slufaj, pod dijagnozom generalizirane
herpetiformne 1 vegetirajuée kanidijaze, s nozololke strane zanimljiv,
mozda ga ipak ne bismo tako opSirno analizirali, da nije s ne ba$ jedno-
stavnim diferencijalno-dijagnostickim razmatranjima i odredivanjem
uloge blastomiceta u patoloskom zbivanju povezan jo§ jedan problem:
etiopatogeneza Duhring-Brocqove dermatoze.

Klini¢ka i histoloska simptomatologija te bolesti, koju je Brocq nazvao
»dermatite polymorphe (douloureuse chronique & pousées successives)«, 1
suvide je dobro poznata, a da bismo se morali njome baviti. Pitanje nje-
zina odnosa prema kroni¢nom pemfigusu moramo, zahvaljujuéi osobito
radu dermatohistologa (sic!) s obiju strana Atlantika smatrati kao konatno
rijeSeno u prilog strogo dualistitkoj koncepciji. Od Duhringa isticana
polimorfija njegove dermatoze kao diferencijalno-dijagnostickog simp-
toma prema kroniénom pemfigusu nema ono znalenje, koje mu neki
lijelnici jo§ danas pripisuju. Veé je Riscke znao — i mi to samo potvr-
dujemo — da polimorfije ima i u nekim slulajevima pemfigusa. Ni
herpetiformnog rasporedaja kod Duhringove dermatoze ne nalazimo
uvijek. Eozinofiliju —~ koja je kod na¥e bolesnice kolebala izmedu 1%
1 21% — nalazimo kod vrlo mnogih dermatoza. Preosjetljivost na halo-
gene, osobito na jod, koju su J. Japassonn i njegovi ucenici {od 1912.
i dalje) utandine proudili, zatim vjerojatna identiénost herpetiformnog
dermatitisa i herpesa gestationis, ponukali su mnoge, da etiolodki pomi-
sljaju na endokrine faktore, narolito na tireoideu. Drugi istitu, da je
intolerancija (Tzanck) ili odredeno alergijsko raspoloZenje (eozino-
filija, urtikarijalne eflorescencije) organizma conditio sine qua non da
nastane Duhringova bolest.

Tako na pr. Tureiy i CHAsSAGNE govore o hiperalergiji. PopcirisTorr misli, da
se pod utjecajem joda stvara s nekim haptenima sekundarni endoalergen i t. d. Mnogi
talijanski autori (Cros7r, GarbDENGHI i NANNELLL, ovdje ostala lit) takoder smatraju,
da je baza Dubringove dermatoze alergijska i da se alergijski mehanizam ofituje i
kod preosjetljivosti prema jodu. PETERKIN je pred malo vremena dao kratak pregled
mifljenja o etiologiji polimorfnog dermatitisa, no sva su ona sasvim hipotetitka.
Blatomiceti se u redu tih, eventualno moguéih etiolofkih agensa ne spominju.

Sada éemo navesti jod Cetiri primjera, koja ba§ u vezi s ovim nadim
razmatranjima zasluZuju neku paZnju.

K. Urimanx (1926) vidio je bolesnicu s dugotrajnom oidiomikoti¢kom afekcijom
sluznice usne Jupljine, kod koje se je nakon dvije godine razvio kronifni pemfigus
s ofitom tendencijom za stvaranjem vegetacija. Autor ukazaje na tefku diferencijalnu
dijagnozu izmedu stomatomikoti¢nih i pemfiginoznih promjena, koje su se smjestile
na mukozi usne Supljine.

ProcrAzra (1928) opisao je »pemphigus blastomyceticus«. Naden je micet iz
grupe kriptokoka.
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Boscuijeva (1929) bolesnica je imala egzulceracije u ustima i promjene na koii
tijela. U sekretu Zari§ta na tijelu nadeni su elementi, koji odgovaraju kvasnicama.
Kultivirani miceti bili su patogeni za Zivotinje. KUuMER, kao refercnt, konstatira, da
radnji prilofene slike jako podsje¢aju na pemphigus vegetans.

Zanimljiva je ENGELHARDTOVA rasprava (1927) pod naslovom »Uber Sprosspilz-
befunde bei pemphigusartigen Erkrankungen«. Autor izvjedtava o kroni¢noj dermatozi
kod 16-godi¥nje bolesnice, gdje je gotovo u svim, inale jako polimorfnim manifesta-
cijama, imao prilike u bojadisanom preparatu i u kulturama dokazati, da ima aspo-
rogenih kriptokoka. Njima je kod bolesnice mogao izazvati promjene, koje su bile
identitne s promjenama prvobitne dermatoze. Kod kontrolnih osoba nastale su u
svakom pogledu manje izraZene i1 neuglednije morfe, a pisac to svodi na veliku
alergijsku preosjetljivost pacijentice prema blastomicetima. Premda izridito kaZe, da
nadenom micetu ne pripisuje odlu¢nu etiolotku ulogu, ovsobito zato, ¥to kultura iz
najmladih eflorescencija festo nije uspjela i §to je reakcija na jodkali bila pezitivna.
nalazimo i ovu izjavu: »Damit ist erwiesen, dass Hefepilze unter Umstinden in der
l.age sind, auch auf der dusseren Haut ein dem Pemphigus, bzw. der Dermatitis herp.
Duhring iiberaus dhnliches Krankheitsbild hervorzurufen.«

Iz svega, $to je dosad navedeno, izlazi dvoje: prvo, poznata ¢injenica,
da su blastomiceti generitki sposobni izazvati stvaranje patolo$kih morfi
u obliku mjehuridastih eflorescencija i vegetacija, 1 drugo, da mogu
tako nastati dermatoze, kojih klinitka slika uvelike odgovara slici
Duhring-Brocqove dermatoze (ili pemfigusa).

Ovdje je konatno mjesto, da se osvrnemo na opaZanje (GARDEN-
GHIJEVO 1 NANNELLIJEVO (1951) iz Scolarijeve klinike u Firenzi. Oni su
kod 43-godidnjeg mu¥karca s tuberkulozom cervikalnih i supraklaviku-
larnih limfnih &vorova opaZali, da je totno pri svakoj akutizaciji spe-
cifiénog oboljenja limfnih ¢vorova nastao recidiv istovremeno postoje-
¢eg Duhring-Brocqov polimorfnog dermatitisa®™ Njihov konaéni zaklju-
¢ak, pri temu se osim na neke izvode samog Brocoa pozivaju i na Cro-
stija, Tommasija, CappELLija, Bizzozera i dr., glasi, da je Duhringova
dermatoza u svakom slufaju samo sindromno oboljenje, drugim rije-
¢ima: kompleks simptoma nejedinstvene etiologije il »réaction cutanée«
u Brocqovu smislu, koje se javlja na organizmu s posebnom reaktivnom
intonacijom. Jedan je od znakova toga posebnog raspoloZenja prema
spomenutim autorima i preosjetljivost na jod, za koju uostalom znamo,
da nije kod bolesnika s Dubringovom dermatozom obligatorna i da je
i kod bolesnika, gdje smo je mogli dokazati, podvrgnuta vremenskim i
lokalizatornim varijacijama, koje se protefu od potpunog negativiteta
do jakog pozitiviteta.

K'akvo glediSte moZemo mi na temelju svega, $to smo iznijeli, zauzeti
u pitanju etiopatogeneze Duhringove bolesti?

Svakako se moZe pretpostaviti jedno, i to, da mogu blastomiceti, medu
njima i kandida — mo#da ona &k u prvom redu — izazvati promjene,
koje se bitno ne razlikuju od promjena Duhringova i Brocgova poli-
morfnog dermatitisa. To znadi, da postoji simptomatolodki dvojnik herpeti-

* 80 godina prije su Gans i Dreser opisali slufaj kolikvativne tuberkuloze na
vratu, gdje su u gnoju, histolodki i u kulturama, nadene kvasnice; pokus na Zivotinji

dao je za kvasnice negativan. a za Kochove mikobakterije pozitivan rezultat.
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formnog dermatitisa tako, kake s¢ prema J. Japassounu nakon aplika-
cije arsena moZe pojaviti dvojnik lihena ruber ili zostera. U slulaju
Duhringova dermatitisa slitnost dvojnika javija se — bar u nafem shu-
faju - i bioloski (preosjetljivost na jod). Premda nas obrazloZenje, koje
su dali Garpenchi i NANNELLI za postojanje te preosjetljivosti potpuno
ne zadovoljava, ipak moramo priznati, da je vrlo tefko uz danasnje
znanje nadi drugo, plauzibilnije tumadenje.

Ne treba zaboraviti, da blastomiceti u majSirem smislu idu u red
agensa, koji potiu organizam na stvaranje vegetirajuéih eflorescencija.
U daljem razmatranju nameée se pitanje, ne bi li trebalo u prvom redu
kod onih rijetkih slu¢ajeva, koji su opisani kao dermatitis herpetiformis
vegetans, pomisljati u najmanju ruku na ulestvovanje, ili bar na pri-
marnu etiolodku ulogu blastomicetskih elemenata, narotito kandide.
Raspredajuéi tu misao dalje, sjetit cemo se ne samo pemfigusa vegetans,
nego i onih posve rijetkih distrofi¢nih, buloznih, vegetirajuéih epider-
moliza, koje su, kako Bramn navodi, prije njega vidjeli Nicoras, Mou-
10T i CHARLET, SIEMENS, MIESCHER 1 MARCHIONINL.

Polozaj Duhringova herpetiformnog dermatitisa u sistemu dermatoza
prema iznesenom nipoSto nije jasno odreden. Prelazni oblici, »formes
de passage«, izmedu njega i kroniénog pemfigusa prema svemu, §to nam
je danas o ta dva oboljenja poznato, u punom smislu rijedi ne mogu
postojati, i to unatol tome, $to moZe bolest poleti naoko sa simptomima
polimor{nog Duhring-Brocqova dermatitisa i svrfiti kao pemfigus. Kod
tih se bolesnika po svoj prilici od svega pofetka radilo o pemfigusu,
koji nije poteo kao monosimptomatiéna bolest.

Nautavanje, da je herpetiformni dermatitis u svakom slufaju sin-
drom, ipak nam se ¢ini jo§ premalo pouzdano, da bismo ga mogli
potpuno prihvatiti. DrZimo, da je zasad bolje formulirati gledanje na
etiopatogenezu herpetiformnog dermatitisa ovako: Duhring-Brocqov
polimorfni dermatitis ima dvojnike, koji ga mogu imitirati; njegovi
dvojnici nastaju kao posljedica i izraz djelovanja vrlo razli€itih moksa.

NaSe je opaZanje s jedne strane prilog tezi o postojanju takvih dvoj-
nika polimorfnog Duhring-Brocqova dermatitisa, s druge strane dokaz,
da moZe uzroénik jednog od tih dvojnika biti candida albicans.

P. S. Bolesnicu smo vidjeli opet poletkom god. 1955. Klini¢ki status se nije bitno
razlikovao od onoga iz god. 1950/51. Nalaz Zavoda za mikrobiologiju (prof. Dr. D.
Filipovi¢) je glasio: U brisu s povrdine genitalnih vegetacija pacijentice, uzetom
7. IV, nadeni su mikroskopski grampozitivni $tapiéi, grampozitivni koki i spirchete
tipa Borrelia. Kultivacijom je izoliran toksitan soj (. diphtheriae tipa mitis, vrlo
osjetljiv na penicilin i aureomicin, a srednje osjctljiv na streptomicin, kloromicetin,
teramicin i sulfadiazin.

U razmazima iz dubine ekscidiranog tkiva vegetacija bojenima po Giemsi i Wrightu
nije nadena Donovania granulomatis. Poku$aj kultivacije na oplodenim koko$jim
jajima nije uspio, jer su sva inokulirana jaja uginula veé¢ nakon 24-48 sati uslijed
kontaminacije bakterijama, a usprkos dodavanja penicilina i razredivanja materijala
1:10, 1:20 i 1:50. — (Dr. Bezjak). I u histolotkom rezu nije nadena Donovania granu-
lomatis. C. diphtheriae jc odigledno sckundarno inficirao vegetacije, te ne dolazi
u obzir kao etioloki faktor oboljenja.
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ZUSAMMENFASSUNG

ALLGEMEINE HERPETIFORME UND VEGETIERENDE
CANDIDIASIS UNTER DEM BILDE EINER
VEGETIERENDEN HERPETIFORMEN DERMATITIS

Von

Fraxjo Kocoyg

Die Morphologie kann auch heute noch als Ausgangspunkt wissen-
schaftlicher Betrachtungen dienen, wenn daraus neue Erkenntnisse resul-
tieren. Folgende Beobachtung erfillt diese Forderung.

Anamnese: Das 17 j. Miadchen hatte mit 10 Jahren eine juckende Hautkrankheit,
die binnen eines halben Jahres abheilte. 272 Jahre spiter entstand in der Néhe des
Afters eine Beule, dic chirugisch entfernt wurde. Nach weiteren zwei Jahren ent-
wickelte sich ein allgemeiner Ausschlag mit zahlreichen Bldschen und Krusten, ausser-
dem bildeten sich geschwulstartige Auswiichse am Genitale und in seiner Umgebung,
perianal und in den Achselhéhlen.

Den Hautbefund veranschaulichen Abb. 1-3. Man ersieht daraus.
dass es sich um einen am Rumpf und an allen vier Extremititen loka-
listerten, polymorphen, aus oft herpetiform angeordneten Bldschen, Pu-
steln, Krusten, urtikariell-papuldsen Morphen und Flecken bestehen-
des Fxanthem handelt. Ausserdem sind am Genitale, perigenital, anal.
in der gegen die Sakralgegend zichenden Furche und subaxilldr, stark
ausgebildete Vegetationen vorhanden, deren Oberfliche uneben und
mit bis haselnussgrossen Ausbuchtungen bedeckt ist, zwischen denen
stellenweise auf Druck Eitertropfen hervorquellen.

Das Allgemeinbetinden der Kranken war durchwegs gut. Serologie quoad luem
negativ. Intern, neurologisch und ophthalmologisch nichts Pathologisches. Wester-
green 20/40 bzw. 40/100. Im Blutbild Eosinophilie, wechselud von 1 bis 21%, Lympho-

zyten zwischen 30 und 39%. Thrombozyten 220.000. Im Sternalpunktat leichte Links-
verschiebung der Granulopoese und leichte Eosinophilie.

In Bezug auf eine Hefepilzerkrankung wurden folgende Befunde
erhoben: Aufl ein in der Klinik vorhandenes Blastomycin, das aus einer
von einer interdigitalen Lasion gewonnenen Hefekultur hergestellt
wurde, reagierte die Patientin negativ. Aus den disseminierten Haut-
verdnderungen, aus dem Speichel, Urin und den Faeces der Kranken
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wachsen wiederholt und immer reine Candida-Kulturen. Der gewonnene
Pilz wurde vom Zentraalbureau voor Schimmelcultures in Baarn als
Candida albicans (Robin) Berkhout identifiziert. Auf das aus diesen
Kulturen gewonnene Candidin reagierte die Patientin durchwegs stark
positiv und zwar trat nicht nur eine Lokalreaktion, sondern an allen
Hautverdnderungen auch eine deutliche Herdreaktion auf. Ausserdem
entstand auch eine Allgemeinreaktion in Form einer Fruption frischer,
disseminierter Hauteffloreszenzen.

Ein mit einer Pilzkulturaufschwemmung intravenés infiziertes Ka-
ninchen starb nach zwei Tagen. Sowohl in der Leber als auch in der
Niere wurden entsprechende Verdnderungen gefunden, in den Nieren
ausserdem rundliche als Helepilze imponierende Gebilde (Abb. 6). Re-
trokulturen aus Niere und Leber ergaben wieder Candida in Reinkultur.

Nach perkutaner Applikation von 20%, 25% und 30% Jodkalisalbe
an der Ruckenhaut der Kranken, erschienen Gruppen von kleinen Blis-
chen und Papeln {Abb. 4).

Die Vegetationen wurden histologisch untersucht. Wie Abb. 5 zeigt,
bestehen die hauptsichlichsten Veranderungen in einer starken Akan-
those mit Hornperlenbildung und einem Infiltrat unspezifischen Cha-
rakters.

Weder Jokaltherapeutische Massnahmen, noch Anwendung von Arsen, Sulfonami-
den, Penicillin, Aurcomycin und Streptomycin brachten mchr als vortibergchende
Besserung. Auch Rontgenbestrahlung der vegetierenden Erscheinungen blieb erfolglos;
sie wurden schliesslich radikal entfernt.

Die disseminierten Hautlisionen weisen ohne weiteres auf die Dia-
gnose Dermatitis herpetiformis Duhring, wofiir nicht nur das klinische
Bild, sondern auch die Eosinophilie, die fibrigens stark variiert (von 1
bis 21%) und die Jodiiberemfindlichkeit sprechen. Dagegen gehéren die
Vegetationen nicht zum klassischen Bilde der Duhringschen Dermatose,
eine Dermatitis herpetiformis vegetans wird ganz selten beschrieben
(Tscropp, Rurter, BEYERINK. CHORAzZAK usw.). Gegen KwiaTKowsky,
der wegen der vorhandenen Vegetationen eine Verwandtschaft mit Pem-
phigus vegetans annimmt, ist einzuwenden, dass die quoad vitam gute
Prognose der vegetierenden Duhringschen Krankheit gegen diese An-
nahme spricht.

Die Bildung von Vegetationen ist an sich als unspezifisches, fir eine atiologische
Diagnose nicht verwertbares Sympton zu bewerten, das bei verschiedenen Hauter-
krankungen vorkommen kann.

Das Vorhandensein der Candida bei unserer Patientin bedarf einer
gesonderten, genauen Analyse.

Die bei der Kranken beobachteten Verinderungen entsprechen keiner
der bekannten, durch Blastomyceten im weitesten Sinne des Wortes
verursachten Hautverinderungen, auch nicht den bei der Gilchristschen
Blastomykose beobachteten. Bei der Beurteilung der Rolle, welche die
Candida albicans bei unserer Patientin im Krankengeschehen gespielt
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hat, muss in Betracht gezogen werden, dass dieser Pilz sehr oft sapro-
phytdr vorkommt, wie das u. a. CasteLLr, Mac Cormac, MENDELBLATT
und Repaecrt und CiFerri feststellen. Die beiden letzgenannten Autoren
messen fUr die Stellung der 4tiologischen Diagnose den allergischen Re-
aktionen mit dem entsprechenden, spezifischen Antigen eine grossere
Bedeutung bei, als dem positiven Pilzbefund. Der diagnostische Wert der
Lokalreaktion mit Blastomycin ist jedenfalls nur relativ. Deshalb kann
auch die erstmalig bei den Kranken erhobene negative Lokalreaktion
nicht als Beweis fur das Nichtvorhandensein einer Hefeerkrankung gel-
ten. Die gleiche Vorsicht wire bei der Beurteilung der Bedeutung der po-
sitiven Candidinreaktion bei unserer Patientin angebracht, wenn es sich
nur um eine positive Lokalreaktion handelte und nicht ausserdem eine
positive Herd— und Allgemeinreaktion entstanden wire. Dies erst ver-
leiht der Candidinreaktion ihren spezifisch diagnostischen Wert und
ist ein Beweis fiir die integrale Beteiligung der gefundenen Candida
albicans (Robin) Berkhout an dem Entstehen der pathologischen Haut-
veranderungen. Auch der Tierpathogenitdt kommt dabei keine so grosse
Bedeutung zu, da Tierpathogenitit und Menschenpathogenitiit bei Can-
dida nicht gleichbedeutend sind. Die nicht nur an den disseminierten
Effloreszenzen, sondern gleichzeitig auch an den Vegetationen auftre-
tende positive Herdreaktion spricht tberdies fir die Einheit des Krank-
heitshildes.* — Woher die gefundene Candida urspriinglich stammt,
konnte nicht entschicden werden (Vagina?), Miescuer und Boum zeigten
vor kurzem, dass Mikroorganismen lcicht von aussen nach innen wan-
dern.

Auf Grund des Angeflihrten erscheint mir die Diagnose Candidiasis
generalisata (disseminata) herpetiformis et vegelans oder — mit anderen
Worten — einer in ihrem Aussehen der Dermatitis herpetiformis vegetans
entsprechenden Candidiasis moglich.

Meine anfingliche Annahme, dass es sich um eine Dermatitis herpeti-
formis vegetans handelt, musste fallen gelassen werden, doch bestand
mindestens theoretisch die Moglichkeit, dass sich die Pilze auf eine po-
lymorphe Duhringsche Dermatitis aulgep{rop{t haben. Wenn wir von
der ungetdhr 21/» Jahre frither bestandenen juckenden Hauterkrankung
{Scabies?) absehen, so spricht gegen die Annahme einer herpetiformen
Dermatitis auch die anamnestische Angabe, dass die Erkrankung mit
dem Erscheinen eines geschwulstartigen Gebildes perianal begonnen
habe. Wenn wir noch die dusserste Seltenheit der Dermatitis herpeti-
formis in Betracht zichen und uns vor allem auf das Auftreten einer
Herd~ und Allgemeinreaktion auf intradermale Applikation von Candi-
din stiitzen, erscheint die Diagnose einer generalisicrten, herpetiformen
und vegetierenden Candidiasis als die weitaus wahrscheinlichste.

¥ Mein gewescner Mitarbeiter H. Dr Némethy warf die Frage auf, ob bei 6fterem
Vorkommen von Blastomyceten in den Faeces bei Kranken mit verschiedenen Derma-
tosen, die Hautmanifestationen nicht vielleicht als »lde« der Blastomyceten zu be-
trachten sind.
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Ob die angewandten Antibiotika, besonders das Aureomycin, bei der
Entwicklung der Krankheit eine Rolle gespielt haben (vgl. ScuuppLr,
MoLLEr und Voot u. A.), muss dahingestellt bleiben. Es mag hervor-
gehoben werden, dass in der Krankengeschichte nach Aureomycin ein
Sukkulenterwerden der Vegetationen und ein vermehrter Vaginalaus-
fluss verzeichnet sind.

Durch die angefithrte Beobachtung muss die Frage der Dermatitis
herpetiformis Duhring als einer nosologischen Einheit erneut aufge-
worfen werden. Dass zwischen ihr und dem Pemphigus chronicus keine
Verwandtschaft besteht, kann heute, hauptsidchlich dank den ausge-
zeichneten histologischen Untersuchungen, als feststehend betrachtet
werden. Namentlich italienische Autoren, z. b, Crosti, sind geneigt die
Duhringsche Dermatose als Syndrom zu betrachten. Auch auf die Arbeit
von GarpeNGHI und NanneLLr aus der Klinik Scolari in Florenz (s. auch
die dort angefiihrte Literatur) mag besonders hingewiesen werden. Auf-
schlussreich sind in dieser Beziehung auch einige &ltere Arbeiten, be-
sonders die von ENGELHARDT.

Meiner Ansicht nach ist es noch verfriitht, das Bestehen einer Derma-
titis herpetiformis Duhring als selbstindige Erkrankung vollkommen
abzuleugnen. Wohl! aber halte ich das Vorkommen von »Doppelgangern«
der Duhringschen Dermatose in Sinne von J. Japassoun als gesichert.

Meine Beobachtung ist einerseits ein Beitrag zur These tiber das Be-
stehen solcher Doppelgénger der polymorphen Duhring-Brocgschen Der-
matitis, andrerseits ein Beweis dafiir, dass als Ursache und dtiologisches
Agens fir das Entstchen und Bestehen eines dieser Doppelginger die
Candida albicans (Robin) Berkhout in Betracht kommt.

P. S. Bei ciner anfangs 1955 vorgenommenen Nachuntersuchung entsprach das
Krankheitsbild im Wesentlichen dem erstmalig beobachtetem. Donovania granulo-
matis konnte weder im Ausstrich, noch im histologischen Schnitt der Vegetationen
am Genitale nachgewiesen werden. Der Kulturversuch an bebrithten Eiern misslang
wegen Kontamination mit Bakterien. Ein von der Oberfliche der Vegetationen durch
Kultur isolierter toxischer Stamm von C. diphtheriae Typus mitis ist offenbar als
Sckundirinfektion zu bewerten.
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