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XXIYV.

Zur Histopathologie der infantilen Form der familiiir-
amaurotischen Idiotie (Typus: Tay-Sachs-Schaffer).

(Aus dem hirnhistologischen Institute der Universitit Budapest. Interakademisches Hirninstitut.)

Von
Dr. Ernst Frey,

Ordinarius der psychiatrischen Abteilung des hauptstidtischen Armenhanses.

Die grundlegenden Arbeiten von Sachs bezw. von Schaffer haben
sowohl die Klinik als auch die Histopathologie der familisir-amaurotischen Idiotie
in jeder Hinsicht gekldrt. Ks wire daher die Versffentlichung der zytopatho-
logischen Befunde eines typischen Falles von keinem groBen Intercsse, wenn auch
nicht ganz zwecklos. Trotzdem glaube ich, wird die nachstehende Publikation aus
dem Grunde nicht belanglos sein, weil in dieser Arbeit die bisher nur von Sachs
gewiirdigten zelluldren Veriinderungen im Kleinhirn sowie jene der Spinalganglien
geschildert werden. Die Besprechung des klinischen Teiles als auch der myelo-
genetischen Verhaltnisse mochte ich mir einer spéteren Abhandlung vorbehalten.
Die Publikation der Befunde dieses Falles geschieht daher von rein histologischem
Standpunkte.

Das Hirn und Riickenmark habe ich mittels der Nisslschen und Biel -
schowskyschen, Spinalganglien und Kleinhirn aber nur mittels der Biel-
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s ch o wskyschen Methode untersucht. Ich will nur noch bemerken, dal sowohl
am Hirn als auch am Riickenmarke keine makroskopischen Verinderungen zu

finden waren.

A. Nisslsche Methode. In den mittels dieser Methode behandelfen Priparaten
der GroBhirnrinde (Gyrus centralis anterior) ist schon bei kleiner VergroBerung auffillig, daB alle
Zellen der verschiedenen Schichten stark gebliht sind, daB die Konturen der Zellen nicht die ge-
wohnte Form haben; sie sind entweder ganz rund oder ballonformig geworden. In der Schichtung
der Zellen ist kein Ausfall wahrzunehmen. Schon bei dieser Vergréferung kann die schwache
Farbung aller Zellen, hauptsichlich aber der Zellen der Pyramidenschicht, festgestellt werden.
Der Kern dieser Zellen ist zumeist verlagert und besonders hinfig in den Spitzenfortsatz hinein-
gedrangt.

Bei starker VergroBerung kann sowohl an den Pyramidenzellen als auch an den Zellen der
iibrigen Schichten nur die ballonférmige Kontur gesehen werden; es ist kaum eine Zelle mit der
Form eines Dreiecks zu finden. Aber nicht nur der Zelleib zeigt eine Blihung, sondern auch die
Fortsitze; hauptsichlich der basale Fortsatz scheint stark geschwollen zu sein. Dieser Fortsatz
geht meist von der Mitte der Basis ab; entweder geht der Zellkéirper direkt ohne scharfe Abgrenzung
in den Fortsatz tiber, oder der Fortsatz ist bei seiner Abgangsstelle noch normal und erweitert sich
erst distal. Zumeist sind die Zellkonturen sehr blaB, doch sind die Zellgrenzen noch geniigend
erhalten, Vereinzelt sind Reste von zugrunde gegangenen Zellen zu finden. Wie ich schon erwihnt
habe, ist die schwache Tinktion des Zelleibes sehr auffallend. Die Fortséitze zeigen eine stirkere
Farbung, nur in seltenen Fillen scheint der Fortsatz weniger intensiv gefiirbt zu sein als der Zell-
leib. Auffallend ist die sich intensiv farbende Schicht um den Kern hernm. Bei dieser Ver-
groBerung scheinen die Zelleiber mit einem feinkornigen Inhalt ausgefiillt zu sein. Die Immersions-
analyse zeigt, daf} diese feine Kornung groStenteils retikuldr ist. Die Knotenpunkte des Retikulums
sind dfters durch die Einlagerung stirker tingierter Kornchen markiert. In vielen Zellen ist diese
retikuldre Struktur noch angedeutet ; iiberwiegend ist der ganze Inhalt fein staubférmig. Manch-
mal gelingt es, die retikulire Struktur auch in den Fortsitzen festzustellen. Ab und zu sind in
den Zellen Vakuolen zu bemerken. Nur sehr selten sind Zellen mit normalen Tinktionsverhilt-
nissen zu finden, aber auch diese Zellen sind stark geblsht. Ganz sklerotisierte Zellen ohne jed-
welche Struktur sind hiufig zu sehen.

Die Zellkerne zeigen insofern Verdnderungen, als sie exzentrisch verlagert sind; gewthnlich
sind sie an der Grenze des Zelleibes und des apikalen Fortsatzes zu finden, wo sie nicht selten ganz
in diesen hineingedréingt sind. Die Konturen der Kerne sind schon oval, ohne grobere Veriinde-
rungen. Die Tinktion des Kernes und der Tigroidsubstanz, welche den Kern in Kranzform um-
gibt, ist sehr kriiftig. Nur sehr selten sind Zeichen des Zugrundegehens des Kernes festzustellen.
Die Befunde dieser Rindenpartie sind mit denen der iibrigen Hirnpartien identisch,

Nissl-Bilder des Riickenmarkes zeigen dieselben Verhiltnisse als die des Hirnes,
nur sind die zelluldren Vertinderungen noch eklatanter. Die Zellen der Vorderhdrner sind enorm
vergréfiert und weisen konvexe Konturen auf. Die Zellen sind zumeist ballonférmig, abgerundet,
und nur selten ist eine Zelle von normaler Form zu sehen. Die Zellgrenzen sind zwar nicht stark
markiert, doch noch immer vorhanden. Schon bei kleiner VergriBerung ist die schwache Tinktion
des Zelleibes festzustellen, und nur um den Kern hernm, der exzentrisch gelegen ist, ist eine sich
stark firbende Substanz vorhanden. Bei starker VergroBerung scheint der Zelleib von einem fein-
kbrnigen Inhalt ausgefiilll. Die Immersionsanalyse 1ost die homogene, intensiv geférbte, peri-
nukledire Substanz in eine retikulire Struktur auf, deren Maschen sehr eng sind. Dieses Retikulum
ist nicht nur im ganzen Zelleibe, sondern auch in den geblihten Dendriten sichtbar. Die Maschen
dieses Retikulums vergréBern sich immer mehr und mehr gegen die Peripherie, am Rande des
Zelleibes sind die Maschen am weitesten. Die Bilkchen des Retiknlums sind sehr fein. An den
Knotenpunkten dieser Maschen ist eine sich stirker firbende Substanz sichtbar. In den Den-
driten ist noch hiufig ein farberisch nicht verindertes Tigroid zu finden. In sehr vielen Zellen
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sind Vakuolen sichtbar; in manchen sogar 2 bis 3 kleinere oder gréfere. Ganz zugrunde gegangene
Zellen, die dann gar keine Struktur mehr haben, sind auch nicht selten.

Auf Grund der Nissl-Bilder will ich auch darauf hin-
weisen, dafl diese keinen staubartigen Zerfall zeigen,
sondern es 148t sich, iibereinstimmend mit Schaffers
Befunde.nur einfortsechreitender Sechwund der chromo-
philen Substanzfeststellen;ist dieserzumgroBten Teil
beendet, so kommt dasnackte spongioplasmatische Ge-
rilst des Zellkorpers zu Gesieht.

B. Fibrillenbilder. Die Zellen des Riickenmarkes, welche mittels der Biel-
schowsky schen Methode behandelt wurden, geben folgende Bilder. Die Zellen des Vorder-
hornes sind enorm vergroBert, haben konvexe Konturen. Die Dendritenfibrillen verschmelzen mit
dem endozelluldren Netz; diese Verschmelzung kann nicht nur an der Grenze der Dendriten und
Zellkorper ohne Zweifel festgestellt werden, sondern es ist ganz genau zu beobachten, wie sich die
feinen endozelluliren Fibrillen, welche den Zellkérper begrenzen, verbinden. Das endozellulire
Netz ist breitmaschig, und nur um den Kern herum verengen sich diese Maschen. Die Bilkchen
des endozelluliren Netzes sind sehr fein. Dieses endozelluldre Netz fiillt aber nicht den ganzen
Zellkérper aus, sondern gegen die Mitbe des Zellkbrpers beginnen sich einige Bilkchen des endo-
zelluliren Netzes loszuldsen, zerfallen, ind an der Stelle des Netzes ist eine grob- oder feinkdrnige
Detritusmasse zu finden. Am Rande des Zellkbrpers ist das aus Fibrillen gebildete epizelluldre
Netz zu sehen, welches im Verhaltnisse zum endozelluléiren Netz aus viel derberen Bélkchen besteht.
Die Dendriten sind auch veriindert, sie sind entweder in toto erweitert oder erleiden nur stellen-
weise Blihungen, in welchem Falle ein Dendrit auch an vier bis fiinf Stellen diese Blihung auf-
weist und die Form eines Rosenkranzes annimmt. In manchen Dendriten kinnen die parallel
verlaufenden Fibrillen durch feine anastomotische Fiden miteinander verbunden sein, hingegen
aber zeigen die geblihten Stellen der Dendriten immer retikulire Struktur. Der Achsenzylinder
dieser Zellen erscheint als glatter, im Kaliber unversinderter Strang, der vom Schwellungsprozef
vollstindig unberiihrt bleibt.

Die Rindenzellen zeigen genau dasselbe Verhalten wie die Spinalzellen, daher ist eine spezielle
Schilderung iberfliissig.

Auch Abbildungen der geschwellten Zellen des Riickenmarkes und der Hirnrinde fand ich
fiir iiberfliissig, da sie aus den Figuren der Schafferschen Arbeit geniigend bekannt sind.
Meine Befunde entsprechen vollkommen denen von Schaffer, und zwar in einem solchen
MaBe, daf die Zellen meines Falles eine reine Kopie der Zellen der Schaffer schen Falle sind.

Die Fibrillenbilder des Kleinhirnes sind in jeder Hinsicht sehr instruktiv; sie geben nicht nur
Aufschliisse fiber die Verzweigung der Dendriten der Purkinje schen Zellen bis in die feinsten
Details, sondern sie zeigen sehr schon den fibrilliren Bau dieser Zellen. Vor allem ist auch an den
Purkinjeschen Zellen der stark vergréfierte Zeltkorper auffallend, welcher ovallinglich oder
ballonformig ist. Der Zellkern ist gewohnlich exzentrisch am basalen Pole der Zelle zu finden;
nicht selten ist er auch gegen die Grenze der Dendriten gedringt. Um den Kern hernm ist ein
dichtes Fibrillennetzwerk vorhanden, mit tiefschwarz tingierten Fibrillen, hingegen im iibrigen,
also im gebldhten Abschnitte, ist ein viel helleres, schwicher gefirbtes Netzwerk mit sehr weiten
Maschen zu bemerken, wodurch dieser Teil der Zelle als wesentlich heller hervortritt. An den
tangential abgehackten Zellen ist es deutlich wahrzunehmen, da8 die AuBenfibrillen sehr guf er-
halten und stark imprigniert sind. Anffallend ist der Umstand, daB im Vergleiche mit einem
normalen Priparate bei der Sachs-Schafferschen Idiotic die Purkinjeschen Zellen
die charakteristischen Kérbe entbehren. Die Verzweigung der Dendriten der Purkinj e schen
Zellen weist jene oft nur lokale enorme ballonitérmige Blihung auf, als die basalen Dendriten
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der GroBhirnrindenzellen. In dieser Beziehung stimmen meine Priparate mit der Schilderung
von Sachs ganz iiberein. '

Die Fibrillen des Zelleihes konnen auch in die Dendritenfortsitze verfolgt werden. An
solchen Asten, die keine Auftreibung oder Blihung erleiden, nehmen die Fibrillen einen parallelen
Verlanf, ohne ihre Individualitit zu verlieren. In den geblahten Dendritenabschnitten werden
die Fribrillen auseinandergetrieben und an den Rand gedriickt. Das Innere dieser geblahten Den-
dritenabschuitte zeigt entweder ein aschgran gefirbtes, breitmasechiges Retikulum oder enthilt
eine feinkdrnige Detritusmasse, welche aus dem Zerfall des endodendritischen Maschenwerkes her-
stammt. Vor und nach den Auftreibungen zeigen die Dendriten normal fibrillire Struktur. Die
feinen Endverzweigungen der Dendritentiste zeigen auch eine fibrillire Struktur. Der Achsen-
zylinder der Purkinjeschen Zellen geht gewdhnlich vom basalen Pole des Zelleibes ab, als
tiefschwarz imprignierter Streifen, ohne sein Kaliber zu dndern. Doch gibt es aber, nicht selten,
auch solche Purkinjesche Zellen, deren Achsenzylinder wihrend seines Verlaufes kleine,
spindelférmige Auftreibungen bemerken 188f. An diesen Stellen ist bei Immersionsanalyse mit
Sicherheit festznstellen, daB die Fibrillen auseinandergedringt werden, um dann wieder in einem
kompakten Biindel weiter zu verlaufen. Auffallend ist die spérliche Anzahl der tangentialen
Fasern der Rindenpartie des Kleinhirns. Die granulire Schicht zeigt keine wesentliche Ver-
inderung. Die genaue histologische Analyse der Fibrillenhilder des Kleinhirns erfolgt in einer
spater erscheinenden Arbeit Schaffers.

An den Schnitten der Spinalganglien, welche mit der Bielscho wsky schen
Methode behandelt wurden, sind kaum einige solche Zellen zu finden, welche als normale betrachtet
werden kénnen. Fast alle Zellen, welche eine runde Form haben, haben sich von der Kapsel zuriick-
gezogen. Der Raum, welcher daher zwischen Kapsel und Zellen entsteht, ist von einer groBeren oder
geringeren Anzahl der sogenannten Satelliten ausgefiillt. Doch gibt es eine nicht unbetrichtliche
Anzahl solcher Zellen, wo dieser Raum noch ganz leer ist. Der Zelleib ist gewShnlich rund, kann
aber auch oval sein, ist im Verhéltnis zn den shnlichen Zellen eines normalen Spinalganglions
stark vergréfiert. Der Kern der Zelle ist im Zentrum gelegen, kann aber sehr hiufig exzentrisch
gefunden werden. Das Innere der Zelle zeigt eine retikulire Struktur, das Retikulum ist breit-
maschig. Die Maschen dieses Retikulums werden um den Kern herum viel enger. Liegt der
Achsenzylinder der Zellen in derselben Schnittebene, so kann beobachtet werden, daB er in der
Gestalt eines breiten Bandes mit deutlicher fibrillirer Parallelstreifung entspringt, und bevor er
die Kapsel der Zelle verlafit, bildet er sehr verschiedene Schlingentouren. Mit der Reduktion und
Auftreten der Satelliten beginnt eine Nekrobiose der Zellen des Spinalganglions, welche so vor-
geschrittene Stadien aufweisen kann, daf vom Zellkérper nur ein strukturloses Kngtchen zuriick-
gebliehen ist. Die Nageotteschen Restkndtchen sind in den Spivalganglien der familifir-
amaurotisehen Idiotien in sehr groBer Anzahl vorhanden. Das Innere des Zelleibes zeigt deutlich
retikuldre Struktur. In dem MaBe, als sich die Ganglienzelle reduziert, wird die Anzahl der
sogenannten Satelliten immer grofer, sogar die ganze Zelle scheint von diesen Zellen ganz iibersit
zu sein, Sehr auffallend ist an diesen Zellen das Auftreten von einem feinfaserigen Kniuel, welches
als dichtes Geflecht die ganze Ganglienzelle umgibt, ohne aber mit ihr in engere Beziehung zu
treten. Dieses feinfaserige Kn#uel, welches mit dem Kniuel von Do giel identisch ist, ist
durch die Satelliten von dem Zellkérper abgegrenzt. Gewohnlich 148t dieses feinfaserige, dichte
Geflecht keinen Einblick ins Innere des Zelleibes der Ganglienzelle, nur wenn es gelingt, ein de-
kapitiertes Restinétchen ins Gesichtsfeld zu bringen, kann beobachtet werden, daB im Innern noch
ein Teil des Zellkdrpers als eine breitmaschige, retikulire Substanz vorhanden ist. Die feinen
Fiserchen zeigen hiufig spindelformige Anschwellungen. Die meisten Restknotchen zeigen die
eben geschilderten Formen, doch gibt es, jedoch viel seltener, auch solche Zellformen, welche
einen mehr fortgeschrittenen Grad der Nekrobiose zeigen, als bei der ersten Form. Hier ist der Zelleib
stark reduziert, zeigt wohl noch stellenweise retikuliire Struktur, doch erscheint der Zelleib iiber-
wiegend feinkérnig oder ganz strukturlos. Jedoch ist dieses Restknotehen dadurch charakterisiert,
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daB intrazellular breitfaserige Fragmente wahrzunehmen sind, welche regellos im Innern des Zell-
kdrpers verlaufen. Diese breitfaserigen Fragmente scheinen die Bruchteile des Achsenzylinders
der zugrunde gegangenen Zelle zu sein.

Aus der Schilderung der einzelnen Zellverdnderun-
gen des ganzen Zentralnervensystems ist die Tatsache
festzustellen, daB auch in diesem Falle, wie in allen
Schaffersehen Fidllen, alle Zellen der familidr-amau-
rotischen Idiotie (infantile Form) eine Blahung oder
Sehwellung als auch eine Dekomponierung des endo-
zellulédren Netzes erleiden, weleche Bldabhung nicht nur
den Zellkdérper, sondern auch die Fortsédtze betrifft.
Der Achsenzylinder bleibt meistens unverédndert.

Sehr charakteristisch fiir diese Krankheit ist das
Verhalten der Purkinjeschen Zellen im Kleinhirn Bei
diesen Zellen betrifit die Blahung auBler dem Zellkor-
per noch die Dendriten, in der Form von enormen, bal-
lonférmigen Schwellungen, wodurch die Purkinjeschen
Zellen eine monstrose Gestalt annehmen konnen Bel
diesen Zellen kann §fterseine Bldhungauch am Achsen-
zylinder bemerkt werden.

Die Spinalganglien zeigen auBer der Blahung der
Ganglienzellen keine solchen Verdnderungen, welche
fiir die familidgr-amaurotischen Idiotiespezifischecha-
rakteristisch wire, denn die Proliferation der Satel-
liten komm¢t bei allen krankhaften Verédnderungen der
Spinalganglienzellen vor.

Fiir die Uberlassung des Falles und fiir die bei der Aufarbeitung dieses Falles mir gewihrten
Ratschlige driicke ich Herrn Prof. Schaffer meinen ergebensten Dank aus.

XXYV.
Ein Fall von Alkaptonurie bei einem Tuberkuldsen.
Von

Privatdozenten Dr. Franz v. Gebhardt,
Primararzt der Abteilung fiir Lungenkranke im hauptstidtischen St. Johann-Spitale zu Budapest.

Bei Harnuntersuchungen von Tuberkuldsen sehen wir, daB ihr Urin ofters
vom Normalen abweichende Eigenschaften zeigt. So ist es uns bekannt, dafl unter
normalen Verhiltnissen nur in sehr geringer Menge Phenol und Kresol im Harne
zu finden ist, wihrend bei mit eitrigem Zerfall oder Darmgérung einhergehenden
Prozessen, -s0 z B. bei Darmtuberkulose, Lungengangrin usw., grofere Mengen
von Kresol und Phenol im Harne anftreten.



